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Sloudenina, zptisob vyvolani  U€inku agonisty receptoru pro neuromedin B a

receptoru pro somatostatin, farmaceuticky prostiedek a zplisob léCeni

Oblast techniky

Peptidy ptibuzné savéimu bombesinu, Bn-ptibuzné peptidy, jako jsou gastrin
uvoliujici peptid (GRP) a neuromedin B (NMB), vykazuji Siroké spektrum biologickych a
farmakologickych t&inki. Mezi tyto vlivy patHi stimulace uvolfiovani detnych
gastrointestindlnich hormoni a peptidii, stimulace chemotaxe 714z s vn&jsi sekreci, kontrakce
hladkého svalstva, vlivy na centralni nervovou soustavu, jako je vliv na termoregulaci,
behavioralni vlivy, udrZovani cirkadidlniho rytmu, inhibice uvoltiovani TSH a ovlivnéni
pocitu sytosti. Bn-ptibuzné peptidy plidobi také jako ristové faktory u etnych normélnich
bun&k (naptiklad u bun&k pradusek, epitelialnich bun€k traviciho traktu a 3T3 bungk), déle
potom i u neoplastickych bungk, jako jsou lidské rakovinné buiiky plic, u krysich

hepatocelularnich nadorovych bun&k, bunck adenokarcinomu prostaty a prsu.

Dosavadni stav techniky

Studie provedené v posledni dobg tykajici se struktury a funkce a dale pokusy
s klonovanim prokazaly, Ze funkci Bn-piibuznych peptidi zprostfedkovavaji nejméné€ dva
typy receptortl. Prvni skupina, oznafena jako subtyp upiednostiiujici GRP (GRP receptor
nebo GRP-R), vykazuje vysokou aktivitu pro GRP a nizkou pro NMB, zatimco druhd
skupina, oznatend jako subtyp upfednostitujici NMB (NMB receptor nebo NMB-R), vykazuje
vysokou afinitu pro NMB a niZsi afinitu pro GRP. Ob¢ tfidy receptort jsou Siroce zastoupeny
jak v centralni nervové soustavé, tak v gastrointestinalnim traktu. AZ donedavna byla
fyziologicka ddleZitost Bn-piibuznych peptidi pfi zprostredkovéni riiznych pochodl nejasna,
stejng tak loha obou skupin receptorti zprostfedkovavaj icich dané biologické vlivy
zptisobované Bn - ptibuznymi peptidy.

Bylo popséno pét tfid antagonistii Bn-receptorii (Jensen, R.T. adalsi., Trends
Pharmacol. Sci. 12:13 (1991)). Mnoho zastupct téchto tfid mé velkou uginnost, dlouhodoby
fiinek a selektivitu pro GRP receptor a proto je 1ze vyuZit dokonce i in vivo pro uréeni role
GRP nebo GRP receptorii ve zprostfedkovani riznych fyziologickych pochodi.

V posledni dob& bylo popsano i n¥kolik antagonisti pro NMB receptor, které jsou dostatené

selektivni a G&inné (Viz napfiklad, Coy, D., a Taylor, J., patent US 5 462 926). Co vice,
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NMB byl aplikovan za u&elem vyvolani inhibice rakoviny plic a niddordl v nervové soustavé
(Cancer Res 1991 Oct 1 51:19 5205 aZ 11; J Cell Biochem Suppl 1996 24: 237 a7 46,
Peptides 1995 16:6 1133 az 40; J Pharmacol Exp Ther 1992 Oct 263:1 311 aZ 7), ke stimulaci
chuti (Eur J Pharmacol 1994 Dec 12 271:1 R 7 aZ 9; Am J Physiol 1997 Jan 272:1 Pt 2 8433
az 7; Pharmacol Biochem Behav 1996 Aug 54: 4705 az 11), stimulaci TSH sekrece,
(hypothyroidismu), (Regul Pept 1996 Nov 14 67: 147 aZ 53) a inhibici sekrece aldosteronu,
(hyperaldosteronismu), (Histol Histopathol 1996 Oct 11: 4895 aZ 7). Proto jsou slouceniny
podle vynilezu vyuZitelné ve vyzkumu fyziologické role zprostfedkované NMB a ve vyvoji
terapeutickych slougenin pro 1é¢eni indikaci zpisobenych latkami pfibuznymi NMB.

Jak je znamo z dosavadniho stavu znalosti, agonisté a antagonist€ somatostatinu jsou
vyuZivany pro 1é&bu riznych medicinskych pfiznakii a nemoci, jako je inhibice proliferace H.
pylori, akromegalie, restenosy, Crohnovy nemoci, systémové skler6zy, vn&jsich a vnitinich
pankreatickych pseudocyst a ascites, VIPomu, nesidoblastosy, hyperinsulinismu, gastrinomu,
Zollinger-Ellisonova syndromu, prijmi, AIDS zpisobenych priijmi, chemoterapii
zplsobenych prijmi, sklerodermie, syndromu podraZdéni stfev, pankreatitidy, ucpani
tenkého stieva, gastroesofagalniho refluxu, dvanacterniko-zalude¢niho refluxu a pfi 16¢bé€ ¢i
piiznacich endokrinologickych nemoci jako je Cushingliv syndrom, gonadotropinom,
hyperparathyroidismus, Gravesova choroba, diabetickd neuropatie, Pagetova choroba a
polycysticka choroba vajeniki; dale v 166b& ruznych typi rakoviny, jako je rakovina Stitné
7lazy, hepatom, leukemie, meningiom a pfiznakid spojovanych s rakovinou, jako je rakovinou
zplsoben4 seflost; pii 16¢bé takovych pfiznaki, jako je nizky tlak, €i ortostaticky nizky tlak a
pii 16¢bé takovych stavii, jako vyskyt nizkého tlaku po jidle a pfi stavech paniky; GH
sekretovanym adenomy (akromegalie) a TSH sekretovanym adenomy. Aktivace receptoru
typu 2, ale nikoli subtypu receptoru 5, je spojovana s 1é¢bou adenomii sekretujicich
prolaktin. Dal§i pfiznaky spojované s aktivaci somatostatinovych subtypl jsou inhibice
insulinu a/nebo glukagonu a zv14§t€ potom u diabetes mellitus, hyperlipidemie, necitlivost na
insulin, syndrom X, angiopathie, proliferativni retinopathie, Dawnuiv syndrom a nefropathie;
inhibice sekrece Zaludeéni kyseliny, zvla§t€ potom u Zalude¢nich viedd, enterokutannich a
pankreokutannich fistuli, syndromu vy&erpanosti, syndromu vodnatého prijmu, u akutnich
& chronickych pakreatitid a gastrointestinalnich nadort, kdy dochazi k sekreci hormont; pti
inhibici angiogenese, 1éeni zanétlivych procest, jako je arthritida; chronické odmitani cizich
transplantétii; angioplastie; prevence pii zavedeni transplantatii a pti gastrointestindlnim
krvaceni. Agonisté somatostatinu se také uZivaji pro zvySeni vahy pacienta. Proto slouceniny

podle vynalezu jsou velmi dobfe vyuZitelné v nasledujicich piipadech.




JiZ diive bylo popsano, Ze nativni somatostatin (SS) a somatostatin-14 (SS-14) inhibuji
kiizovou reakci '*I-GRP k proteinu o velikosti 120kD v tritonovyh extraktech 3T3 bungk a
lidskych bunék rakoviny plic, které jsou zndmy tim, Ze nesou receptory pro bombesin. Studie
z posledni doby také prokazuji, Ze SS-14 miiZe také slab& inhibovat vazbu k opiatovym
receptorim. Nésledné studie struktury a funkce vedly k identifikaci riznych aminokyselin,
které se substituovaly D-formou aminokyselin a dale k cykloanalogiim somatostatinu, které
fungovaly jako G¢inni antagonisté mu opioidovych receptori.

VSechny patenty a publikace uvedené v pfedkladaném vyndlezu jsou v celém rozsahu

zahrnuty do citované literatury.

Podstata vyndlezu

Piedkladany vyndlez se vztahuje k sérii analogl majicich jedineéné strukturni
vlastnosti a ke zptisobu selektivniho ovlivnéni biochemické aktivity bunék indukovanému
somatostatinem a/nebo neuromedinem B.

Vynélez je zamé&fen na slou¢eninu obecného vzorce I,

(RIRY)-AA!- AAZ AA%- AAT- AA% AAS- AAS- AAT- AA™- AASRS

@)
nebo jeji farmaceuticky pijatelnou sil, kdy o-dusik v AA', AA% AA3, AA®, AA*, AAS,
AA® AA7 AA™a AA® mize byt kazdy nezavisle substituovany (C;4)alkylem,
(Cs4)alkenylem, (C;.4)alkinylem nebo (C;)alkyl-C(O)-;
AA! chybi, nebo je to D- nebo L-isomeru aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z
R, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu, Hca, Hyp, Lys, Mac, Macab, Orn, Pro, Ser,
Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, C4c, 5-lgs, Htqa, 4-Mqc, Thn, a-Chpa,
Cit, Nua, Pyp a nezavisle substituované aromatické a-aminokyseliny;
kde zminénd nezavisle substituovana aromatickd o-aminokyselina je nezavisle substituovana
jednim nebo vice substituenty, které jsou jednotlivé vybrany ze skupiny obsahujici
halogen, N0O,, OH, CN, (C.¢)alkyl, (C,.¢)alkenyl, (Cy.¢)alkinyl, (C,.¢)alkoxy, Bzl, O-Bzl a
NR *R';



. *
. L

[ 2N ) . .
* L]

L] []
* o000 (X eco L LA XN )

AA > muze chyb&t nebo to miize byt D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
sestavajici z R“, Aic, Arg, Hea, His, Hyp, Pal, Fs-Phe, Phe, Pro, Trp a X°-Phe Pip, hArg,
Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car,
Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, F ala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina,
Dipa, Mnf; Inic, I-Iqc, 3-1qc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, a-Chpa, Cit, Nua a Pyp;

AA 3 je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cys, hCys, Pen,
Tpa, Tmpa, Mac, Macab a nezdvisle substituované aromatické o-aminokyseliny, kde zminéna
nezavisle substituovand aromatickd o-aminokyselina je substituovana Jjednim nebo vice
substituenty, které jsou vybrany ze skupiny obsahujici halogen, N0,, OH, CN,

(Cr)alkyl, (Co4)alkenyl, (Cy.)alkinyl, (Ci4)alkoxy, Bzl, 0-Bzl , NR °R"°, Pip, hArg, Bip,
Bpa, Tic, Cmp, , Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa,
laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa,
Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, o-Chpa, Cit, Nua a Pyp; AA 3b chybi,
nebo obsahuje D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Pal, 4-Pal,
His, Arg, Nal, Trp, Bpa, Fs-Phe, Phe, X°-Phe, R, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala,
Thza, Thia, Bal, Fala, a Pala;

AA*je D- nebo L-isomer nezavisle substituované aminokyseliny nebo nezavisle
substituované aromatické o-aminokyseliny, kde zmindn4 nezavisle substituovana
aminokyselina je vybrana ze skupiny obsahujici Trp, Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha, trans-4-
Acha, frans-4-Amcha, 4-Pip-Gly, N-Met-Trp, B-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic,
Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a 4-Pip-Ala; kde aminoskupina v postrannim
fetézci nezavisle substituované aminokyseliny je volitelng substituované R’aR* akde
zminéna nezavisle substituovand aromatickd ca-aminokyselina je substituovana jednim nebo
vice substituenty, které jsou vybrany ze skupiny obsahujici halogen, N0,, OH, CN,
(Cia)alkyl, (Co4)alkenyl, (Cy.4)alkinyl, Bzl, O-Bzl,, NR °R'?,

AA° chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici zR",
Aic, A3c, Adc, ASc, A6c, Abu, Aib, B-Ala, Bpa, Cha, Deg, Gaba, Ile, Leu, Nal, Nle, Pro, Sar,
Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, Val, Pal, Fs-Phe, Phe, X°-Phe nebo nezavisle substituovany
D- nebo L- isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny 4-Pip-Gly, 4-PipAla, cis-4-Acha,
trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Om, hArg, Bip, Tic, , Htic, Dip, Sala, Aala, Thza,
Thia, Bal, Fala a Pala; kde aminoskupina v postrannim fet&zci nezavisle substituované

aminokyseliny je nezévisle mono- nebo di-substituovana R*a R*;
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AA ° chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici z R!!
nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny , Cys, hCys, Pen, Tpa, Tmpa, Thr,
Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), hArg, Bip, Tic, , Htic, Dip, Sala,

Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala;

AA 7 chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici zR'!,
nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny, A3c, Adc, ASc, Afic, Abu, Aib, Aic,
B-Ala, Arg, Cha, Deg, Gaba, lle, Leu, Nle, Pip, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Val,
Tic, Htic, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, hArg, Bip, Bpa, Dip, Pal, Sala a X°-Phe;

AA T chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici
zR", Bpa, Phe, Fs-Phe, X°-Phe, Nal, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, hArg, Bip, Tic,
Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala;

AAZ3 chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestévajici z R",
Maa, Maaab, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), Tyr, Phe(4-0-Bzl), Fs-Phe a XS-Phe a nezavisle
substituované aromatické a - aminokyseliny;

R'aR?jsou nez4visle na sobé H, E-, E(0),S-, E(0)C-, EOOC-, R', nebo chyb;

R> a R* jsou nezavisle na sobé (C r)alkyl, (C 2.12)alkenyl, (C .12)alkinyl, -

Fenyl, naftyl, fenyl-(Ci.s,)alkyl, fenyl-(C.¢)alkenyl, fenyl-(C,.¢)alkinyl, naftyl-(C;.g)alkyl,
naftyl-(C,.)alkenyl, naftyl-(Cs.¢)alkinyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(C,.¢)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-
~(Cz-)alkenyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cs.-.¢)alkinyl, heterocyklyl-(C;.4)alkyl, heterocyklyl-
-(Ca4)alkenyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(C,..¢)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, 9-fluorenylmethyl,
dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl nebo benzhydryl;

R’ je OR®, -NR'R® nebo chybi; kde kazdy R®, R” a R®je nezavisly a miiZe to byt H,

(C r12)alkyl, (C 2.12)alkenyl, (C 2.12)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(Cy.¢,)alkyl,

fenyl-(Cy¢)alkenyl, fenyl-(Cs.q)alkinyl, naftyl-(C;.¢)alkyl, naftyl-(C,.¢)alkenyl,
naftyl-(Cy.¢)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl,

9-fluorenylmethyl, dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl nebo benzhydryl;

R’ a R'jsou nez4vislé a mohou byt H, (C 1¢)alkyl, (C 3.¢)alkenyl, (C 3)alkinyl, 1-adamantyl
nebo 2-adamantyl;

R je nezévisle pro kazdy vyskyt, D-nebo L- aminokyselina obecného vzorce:
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Kde m an jsou volitelné 1, 2 nebo 3 ap je 0, 1 nebo 2;
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R' je nezavisle pro viechny vyskyty voliteln& substituovana skupina obecného vzorce:
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R"je &ast obecného vzorce :



/(CHz)q
\
R'-R®RZR™-R%--R%(CH,)~RE(CH,)-R**~
(CH,).

kde q,r, s at jsou vzéjemné& nezavislé a dosahuji hodnot 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5;

R" chybi, nebo je H, NH 5, OH, (Cy.¢)hydroxyalkyl, N(R*’R*%), SO;H nebo nezavisle
substituovana ¢ast vzorce, vybrana ze skupiny heterocyklus, fenyl a naftyl, kde nezavisle
substituovateln4 st definovana pro R™ je voliteln& substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, (C,)alkyl,
(Ca.g)alkenyl, (Cag)alkinyl, (Ci.¢)alkoxy, NH 2, mono - &i di-(C;.¢)alkylamino, Bzl a O-Bzl;
R? je O, nebo chybi

R*' je (Ci.¢)alkyl, nebo chybi

R* je N, 0, C, nebo CH;

R%je (Cy¢)alkyl, nebo chybi;

R*# je N, CH, nebo C;

R? je NH, O nebo chybi;

R* je SO,, CO, nebo CH;

R?” a R jsou nezavisle na sob& H nebo (Cy.6)alkyl

E je nezavisle na vyskytu volitelné substituovana skupina vybrana ze souboru obsahujiciho
(Cr-12)alkyl, (Cy.2)alkenyl, (Ca.12)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(C.¢)alkyl, fenyl-(C)alkenyl,
fenyl-(Cs.¢)alkinyl, naftyl-(C,.¢)alkyl, naftyl -(C;.¢)alkenyl, fenyl-(C;.¢)alkinyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cie)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(Ca-6)alkenyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-
~(Cy¢)alkinyl, (heterocyklyl-(C;4)alkyl, heterocyklyl-(C,-4)alkenyl, heterocyklyl-
~(Cy.4)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl,
9-fluorenylmethyl a benzhydryl;

kde nezivisle substituovana skupina definovana pro E je volitelng substituovana jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny obsahujici

halogen, OH, Bzl, O-Bzl, NO,, CN, COOH, a SH;

X? je halogen, NO,, OH, -(Cj)alkyl, (Cl-6)alkoxy, mono- nebo di-(C.¢)alkylamino, Bzl,

0-Bzl, NR°R'®, nebo CN;
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X'je H, (Ci)alkyl, (Cy.¢)alkenyl, -(Cy.¢)alkinyl, indolyl, imidazolyl, 1-naftyl, 3-pyridyl,
nezavisle na kruhu substituovany benzyl, nebo skupina, ktera odpovidé skuping postranniho
fetézce u Arg, Leu, Gln, Lys, Tyr, His, Thr, Trp, Phe, Val, Ala, Lys nebo His;

Kde vySe zmin€ny na kruhu substituovany benzyl je nezavisle substituovén jednim, & vice

substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici halogen, OH, (Cj.¢)alkoxy, mono- nebo

di-(Cy-)alkylamino, (C). 4) alkyl, (C,. 4) alkenyl, (C,.) alkinyl a NR°R'?,

X*a X’ jsou nezvisle na sob& bud’ H, halogen, OH, =0, =S, (C}.12)alkyl, (Cy.12)alkenyl,
(Ca-12)alkinyl, (C 2.12)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(Ci.6,)alkyl, fenyl-(Cp.)alkenyl,
fenyl-(C.¢)alkinyl, naftyl-(C,.)alkyl, naftyl-(C,.¢)alkenyl, naftyl-(C,.¢)alkinyl,
cyklo(Cs7)alkyl)-(Cy.6)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cs-.¢)alkenyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)-(C;-¢)alkinyl, heterocyklyl-(C,.4)alkyl, heterocyklyl-(C,4)alkenyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)-(C;.4)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, 9-fluorenylmethyl,
dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl

x* je H, OH nebo NH,; a

xX° je halogen, NO,, CH3, OH, Bzl nebo O-Bzl; za ptedpokladu, Ze:

je piitomno alespori $est aminokyselinovych zbytkd;

kdy AA*je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,
Pen, Tpa nebo Tmpa a AA ®je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
obsahuyjici Cys, hCys, Pen, Tpa nebo Tmpa, kdy AA 3a AAS jsou spojeny disulfidovou
vazbou;

kdy jestliZe AA' a AA® jsou D- nebo L-isomery aminokyseliny vybrané ze skupiny
sestavajici z Mac nebo Macab, potom AA® je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze
skupiny obsahujici Maa a Maaab a dile jestlize AA® je D- nebo L-isomer aminokyseliny
vybrané ze skupiny obsahujici Maa a Maaab, potom AA! nebo AA 3 je D-nebo L-isomer
Mac nebo Macaba AA' nebo AA > je spojen s AA® pomoci disulfidové vazby.

AA % mize potom byt D- nebo L-Hca, ale jen v piipadg, Ze AA! chybi;

Jestlize jeden z R' nebo R?je E(O)S-, E(O)C-, EOOC- nebo R'3, ostatni musi byt H;

v piipadg, e R chybi, potom jeden z dvojice R' nebo R?také chybi a N-koncové
aminokyselina a C-koncové aminokyselina dohromady tvofi peptidovou vazbu; v ptipadg, Ze
jeden z X* nebo X* je C=0 nebo C=S, ostatni chybi; fe€ena sloucenina podle obecného
vzorce ] nema vzorec:

D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ;;
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Ac-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH »;
L-4-NO»-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-The-NH,;
Ac-L-4-NO,-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Tip-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH 5;
Hca-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,;
D-Dip-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
D-4-NO,-Phe-Phe(4-0-BzI)-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)Cha-Nal-NH »;
nebo
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Phe(4-0-Bzl)-D-Tip-Lys-Cys)-Val-Tyr-NH ,.

Ve vyhodném provedeni je dal$im aspektem vyndlezu farmaceuticky pfipravek
obsahujici jednu nebo vice slougenin podle obecného vzorce I, ktery byl definovan vyse a
farmaceuticky pfijatelny nosi¢.

V dalsim vyhodném provedeni je vynalez nasm&rovan k vybuzeni agonistického vlivu,
a to u jednoho nebo vice somatostatinovych a/nebo neoromedin B subtypovych receptori
v subjektu, kde je tento vliv potfeba, coz zahrnuje podévani sloudeniny podle obecného
vzorce I, ktery je popsén vy$e, danému subjektu.

V jesté vyhodnéj$im provedeni je vynalez zaméfen na vybuzeni vliva antagonisty
u jednoho nebo vice somatostatinovych a/nebo neoromedin B subtypovych receptort
v subjektu, kde je tento vliv poteba, coZ zahrnuje podavani slougeniny podle obecného
vzorce I, ktery je popsan vyse, danému subjektu.

V dal$im vyhodném provedeni je vynalez zam&fen na zplisob vazby jednoho nebo vice
somatostatinovych a/nebo neuromedin B subtypovych receptort u subjektu, kde je tato vazba
potieba, coZ zahrnuje podavéni slougeniny podle obecného vzorce I, ktery je popsan vyse,
danému subjektu.

V dal$im vyhodném provedeni je vyndlez zamé&fen na uZiti jedné nebo vice sloudenin
podle obecného vzorce I pro vazbu na receptor pro neuromedin B & na jeden & vice receptorii
pro somatostatin, coZ 1ze provést jednak za podminek in vitro, jednak in vivo.

Odbornikiim v daném oboru je jasné, Ze urdité substituenty uvedené ve vynalezu
mohou redukovat chemickou stabilitu, zvI43t¢ potom, jsou-li kombinovany mezi sebou, &

s heteroatomy ve sloucening. Slougeniny, které maji takto snizenou chemickou stabilitu, viak
nejsou preferovany.

Obecné lze tici, Ze slouteniny podle obecného vzorce I vznikaji postupy, které jsou
b&Zné pouZivany v chemickych laboratofich pti ptipravé podobnych sloudenin. Piesny popis
piipravy sloucenin podle obecného vzorce I je uveden dale a je soudasti vynélezu. Cely

proces je dokumentovan reakénimi schématy a ptiklady, které jsou také soudésti vynalezu.
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Ve vyse uvedenych strukturnich vzorcich a dale také v popisu viech aplikaci jsou
pouZivany nasledujici terminy, které popisuji uZité postupy, aniz by u v textu byly potom
vysvétlovany:

Termin alkyl je pouzit pro vSechny alkylové skupiny o vyznagené délce, a to jak pro
nevetvenou, tak pro rozvétvenou konfiguraci. Pfiklady takovychto alkylovych skupin jsou
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terciarni butyl, pentyl, isopentyl, hexyl,
isohexyl a tak podobng. Je-li pfi definovéni sloudeniny uZit termin Co-alkyl, znamena to
oznaceni pro jednoduchou kovalentni vazbu.

Termin alkoxy je pouzit pro viechny alkoxy skupiny o vyznagené délce, a to jak pro
nevetvenou, tak pro rozvétvenou konfiguraci. Pfiklady takovychto alkoxy skupin jsou
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, terciarni butoxy, pentoxy,
isopentoxy, hexoxy, isohexoxy a tak podobné.

Termin halogen nebo halo je uréen k oznadeni viech halogenovych atomi — fluoru,
chloru, bromu a jodu.

Termin cykloalkyl je uréen k oznageni mono-cykloalkylové skupiny nebo bi-
cykloalkylové skupiny s vyznatenym poctem uhliku, toto oznadeni je v chemii b&¥né
pouzivano.

Termin dimethylcyklopropylmethyl oznaguje nésledujici strukturu:

e

Termin aryl se pouZiva k oznaleni aromatickych kruhd, jak je b&né v organické
chemii, které mohou byt monocyklické, bicyklické nebo tricyklické, déle také pro fenyl,
naftyl a anthracyl.}

Termin heterocyklus zahrnuje mono a bicyklické systémy majici jeden nebo vice
heteroatomi, jako je naptiklad kyslik, dusik a/nebo sira. Kruhové systémy mohou byt
aromatické, napiiklad pyridin, indol, chinolinpyrimidin, thiofen (znamy také pod oznadenim
thyenyl), furan, benzothiofen, tetrazoldihydroindol, indazol, N-formylindol, benzimidazol,
thiazol a dithiazol. Systém kruhG miiZe byt nearomaticky, napiiklad pyrolidin, piperidin,
morfolin a tak podobné.

Odbornici vdaném oboru mohou rozpoznat urité kombinace substituenti

obsahujicich heteroatomy, které jsou uvedeny ve sloudeninach popsanych ve vynalezu a které
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jsou za fyziologickych podminek mén& stabilni. Takovéto sloudeniny jsou pro uiti ve
vynalezu méné vhodné.

Tak jak jiz bylo fedeno, jisté zbytky nebo skupiny mohou byt alternativng v urcitych
peptidech podle vyndlezu vypustény. Jsou-li vazby, &i vazba, k takovémuto zbytku, &i skuping
vyznaleny plnou Carou, rozumi se tim, Ze jestlize dan)’r zbytek, ¢i skupina chybi, vytvoii se
vazba mezi zbyvajicim N-koncovym zbytkem nebo skupinou (skupinami) a zbyvajicim C-
koncovym zbytkem, nebo skupinou (skupinami). Je-li vazba, nebo vazby k takovémuto
zbytku €i zbytkiim vyznacena &arkovang, rozumi se tim, Ze jestlize zbytek chybi, netvoii se
Zadna vazba mezi zbyvajicim N-koncovym zbytkem nebo skupinou (skupinami) a zbyvajicim

C-koncovym zbytkem ¢i skupinou (skupinami). Naptiklad, v nasledujici obecné struktuie:

(R'R)-AAL- AAY- AAZ AA® - AAY-D- AA*- AAS—AAS - AAS_AAT_AAS Y

Absence AA! vyusti v:

(R'RH)-AA'- AAZ- ,Lsé - AAY-D- AA©- AA® - AAY - lA6 —AA-AAL Y

a absence AA! vyiisti v :

(R'R)-AA'- AA% AA’- AAY-D- AA* AAS - AAY - AA® _ AA7—AAS Y

V nasledujicim obecném vzorci:
/(CHz)q .
R'S-RERTR™ -R¥- - R% (CH,)~-RE(CH,)-R™~
(CHZ)r

absence R% vyusti v
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/(CHZ)

\
R'“RZRIRA R%(CH,)-RE(CH,)-R
(CH,),

JestliZe jsou chemické struktury pouZité ve vynalezu vyznadeny Sarami se Sipkou, $ipka znai

misto pfipojeni. Naptiklad struktura

AN

je pentylova skupina. JestliZe ¢4ra prochazi pres cyklicky zbytek, &4ra naznaduje, Ze

substituent miiZe byt navazan na cyklickou &4st v kterémkoli moZném vazném mistg.

Naptiklad
|

Znamena, Ze substituent ,,X” miiZe byt pfipojen vazbou v orto, meta i para poloze na kruhu.
Podobné, prochézi-li €ara pies bicyklicky nebo tricyklicky zbytek, &ara vyznaduje, Ze zbytek
miiZe byt pfipojen vazbou k bicyklickému a tricyklickému kruhu ve viech moZnych mistech
vazebnych mistech kruhi.

Ve viech uZitych vzorcich se rozumi umisténi N-konce na levé stran& vzorce a C-
konce na pravé strané vzorce, je to v souladu s konvenci znageni polypeptidovych Fetézcq.

Symboly AA', AA?, & podobné, v peptidovych sekvencich znamenaji oznageni pro
aminokyselinové zbytky, to znamena, = N-CH (R)-CO-, je-li aminokyselina na N-konci nebo
-NH-CH (R) -CO, jestliZze aminokyselina na N-konci neni, kdy R zna&i postranni fetézec
aminokyselinového zbytku. Potom R je -CH(CH3), pro Val. Dale také, je-li aminokyselinovy
zbytek opticky aktivni, jedna se o formu L-konfigurace, pokud ve vzorci neni pfimo

vyznaena D-forma.
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Pokud neni opét jinak vyzna€eno a je-li ve vzorci acetylov4 skupina na N-konei,
rozumi se tomu tak, Ze je acetylova skupina pfipojena spiSe na a— dusik, ne% k N-koncové
aminoskupiné postranniho fetézce. Napfiklad, obecn4 struktura aminokyselinové sekvence
Ac-4-NOy-Phe-AA% -AA>- . je

0
HC N
TN AAZ -AAS—>
o
y \\,‘

NO,

JestliZe substituent Y je naptiklad —OR>, na C konci peptidu, rozumime tomu tak, Ze
~OR’ je piipojen ptimo k uhliku karbonylu, kde nahradil -OH skupinu.
7 7
E(O)C- se rozumi oznaleni pro ~C —-E a EOOC- znamena — C-O-E,.

»Aromatickou oi~aminokyselinou “ se rozumi zbytek aminokyseliny, majici vzorec

H,C-Z
- NH-CH-CO-,

kde ¢ast oznafend Z obsahuje aromaticky kruh. Ptiklady zahrnuji, ale neomezuji se pouze na,
benzenovy nebo pyridinovy kruh a nasledujici obecné struktury s nebo bez substituentu X na
aromatickém kruhu

(kde X je, nezéavisle pro kazdy ptipad, halogen, NO,, CH3, OH, Bzl nebo O-Bzl):

H EH’
x@\ Xx ﬁ@»x [T }-x‘
F
,_.
—
X oo o

H
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Dalsimi piiklady aromatickych o-aminokyselin podle vynalezu jsou substituovany His, jako
Je MeHis, His(t-Me) nebo His(n-Me).
To, co je min&no bazi nukleovych kyselin, je nezavisle substituovand &st nukleové

kyseliny majici obecn& vzorce:

R\ _R? R‘\N,R2

HN NZ NZ NN

| ! 1
S A e S

-~

O

HN N
| N
LN/k\N T>

R?

KdeR'aR? maji vyznam takovy, jak bylo jiz definovano v narocich.

V ur¢itych provedenich vynélezu jsou aminoskupiny postranniho fetézce jedné nebo
vice aminokyselin nezévisle mono- &i di-substituované pomoci R* a R,
Naptiklad, substituovanim R> na aminoskuping 4-Pip-Gly v postrannim fet&zci d4 vzniknout
nasledujici obecné struktufe:

R
|
N

~NH-CH-CO-

Slougeniny podle vynélezu maji alespoii jedno centrum asymetrie. Dal$i centra
asymetrie mohou vak byt v molekule ptitomna také, zaleZi na vlastnostech jednotlivych
substituentii v molekule. KaZdé takovéto centrum asymetrie dava vzniknout dvéma optickym
izomeriim a to m4 za nasledek, Ze kazdé dva takovéto optické izomery, Cisté &i &astednd
purifikované optické izomery, racemické smési nebo smési diastereoizomert, Jjsou zahrnuty

do okruhu vynalezu.
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Slougeniny, které jsou pfedmétem vynélezu, mohou byt izolovény ve formé
farmaceuticky pfijatelnych soli vzniklych adici kyselin, jako jsou soli vzniklé odvozenim od
uZiti anorganickych ¢i organickych kyselin. P¥iklady takovychto kyselin jsou kyseliny:
chlorovodikovd, dusién, sirova, forsforeénd, mravendi, octova, trifluoroctova, propionova,
jablecna, jantarova, D-vinnd, L-vinn4, malonové, methansulfonov a dal§i. Kromg toho, tyto
slougeniny obsahujici kyselou skupinu, jako je karboxy skupina, mohou byt izolovény ve
forme svych anorganickych soli, ve kterych miize byt dany ion vybran ze skupiny: sodik,
draslik, lithium, vapnik, hotik a tak podobné, stejn tak viak z okruhu organickych bazi.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou tvofeny pomoci sloudeni p¥iblizng jednoho
ekvivalentu slou¢eniny obecného vzorce I s ptibliZné jednim ekvivalentem vhodné kyseliny,
Jejiz sil ma vzniknout. Uskute&néni takovéto reakce a izolace vzniklych soli, jsou postupy
obecné zndmé dbornikim daného oboru.

Slouceniny podle vynalezu mohou byt podavany peroralng, parenteralné (to znamena
napiiklad intramuskulrng, intraperitone4lng, intravenosné nebo subkutinng ve formé injekci),
intranasdlng, vaginalng, rektalng, sublingvalng nebo dalsimi aktualnimi cestami vhodnymi pro
podavéni. Vhodné forma miiZe byt tvorena pomoci farmaceuticky piijatelnych nosi¢g,
pomoci nichZ se provadi podavéni pfesnych davek slougeniny pro kazdy zphsob
administrace. Z tohoto diivodu pfedkladany vynilez zahrnuje jako aktivni soudést - alesponl
jednu slou¢eninu podle obecného vzorce I ve spojeni a farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Pevna forma urdend pro ddvkovani pro oralni administraci zahruje kapsle, tablety,
pilulky, pradky a granule. V takovychto pevnych forméch davkovani Jje aktivni slouenina
smichana alespoii s jednim inertnim farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, jako je sacharosa,
laktosa nebo Skrob. Takovéto formy pro ddvkovani a podavani mohou dile zahrnovat jeste
dalsi ptidatné l4tky, tak jak je to b&Zné v normélni praxi, které jsou odli¥né od inertnich
fedicich latek, jako je lubrikaéni &inidlo stearan hotednaty. V pfipad€ kapsli, tablet a pilulek
obsahuje lékové forma pufraéni latku. Tablety a pilulky mohou byt dale pfipraveny ve form&
s vnéj$im potahem.

Pro davkovéni v tekuté form& pro oralni administraci mohou byt pouZity
farmaceuticky ptijatelné emulze, roztoky, suspenze, sirupy a elixiry, obsahujici inertni fedidla
takovd, jakd se b&Zn& pouZivaji v oboru, jako je naptiklad voda. Vedle t&chto inertnich
fedidel, kompozice mohou také zahrnovat adjuvans, stejné tak smédedla, emulgatory a
suspenzni ¢inidla, dale sladidla, ochucovadla a parfémujici latky.

Pfipravky podle vynalezu pro parenteralni administraci zahrnuji sterilni vodné &

nevodné roztoky, suspenze nebo emulze. Piikladem takovych nevodnych rozpuStédel nebo
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kapalnych nosi¢t mohou byt propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, jako je
olivovy olej a kukufiény olej, Zelatinu a injekéné aplikovatelné organické estery, jako je
etyloleat. Takovéto dévkovaci formy mohou také obsahovat adjuvans, jako jsou konzervaéni
Cinidla, smacedla, emulgétory a dispergujici latky. Tyto mohou byt sterilizovany napiiklad
filtraci pfes antibakterialni filtry, zabudovéanim steriliza&niho &inidla do sloudeniny, pomoci
ozafeni sloudenin, nebo pomoci zaht4ti slougenin. Tyto ptipravky mohou byt dale pfipraveny
ve forme sterilni pevné kompozice, kterd miZe byt t&sn& pred pouZitim rozpusténa ve sterilni
vodg, ¢i jinych dalSich sterilnich mediich vhodnych pro injeké&ni aplikaci.

Formy pro rektélni &i vagindlni podavani jsou ve vyhodném provedeni ve formé &ipkd,
které mohou obsahovat kromé aktivni substance inertni substanci k pfenosu légebné latky,
jako je kakaové maslo nebo vosk.

Kompozice pro nosni nebo podjazykovou aplikaci se také pfipravuji pomoci
standardnich inertnich substanci, tak jak je obvyklé v daném oboru.

Déle slougenina podle vynalezu miZe byt podavéna ve form& podporujici uvoliiovéani
latky, jak je popséno v patentu US 5 672 659, uvadgjicim takovouto sloudeninu podporujici
uvolfiovani, kde je obsaZena bioaktivni slou¢enina a polyester. Patent US 5 595 760 udava
takovouto slouceninu podporujici uvoliiovani, kde je obsaZena bioaktivni sloudenina
v gelovité form&. US patentova piihlagka &. 08/929 363, zapsana 9. zati 1997, udav4 latku
usnadiiujici uvolfiovani kompozice, ktera obsahuje bioaktivni latku a chitosan. US patentova
pfihlaska €.08/740 778, zapsana 1. listopadu 1996, udava l4tku usnaditujici uvolfiovani
kompozice, kterd obsahuje bioaktivni litku a cyklodextrin. US patentova piihlaska €.09/015
394, zapsan4 29. ledna 1998, udava absorpéni latku usnadiiujici uvoltiovéani bioaktivni
kompozice. Poznatky uvedené v pfedeslych patentech a piihlaskéch jsou zaglenény
v referencich.

Obecné feceno, efektivni davka aktivni latky ve sloueninach podle vynalezu mize
byt rizné; av3ak je nutné zarugit, aby mnoZstvi aktivni latky v podavané forms bylo
dostate¢né. Vhodné vybrané davkovani zaleZi na poZadovaném terapeutickém efektu, na
zplisobu administrace a na dobé trvani 168by. VSechny tyto aspekty jsou obecné znamy
odborniktim daného oboru.

Obecné se podavaji lidem a zvifatim, napf. saveim, dévky v rozsahu mezi 0,0001 az
100 mg/kg télesné hmotnosti a den.

Ve vyhodném provedeni se rozsah podavané davky pohybuje mezi 0,01 a% 10,0 mg/kg

t€lesné hmotnosti a den. Toto mnoZstvi Ize podat v jedné dévce nebo rozdélené do vice davek,

¢i je lze podat kontinualng,
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Slouceniny podle vynalezu mohou byt zkoumany pomoci nasledujicich testd, kdy se

zkouma jejich schopnost vazby k somatostatinovému subtypovému receptoru.

Afinita slouceniny pro lidské somatostatinové receptory subtypu 1 aZ 5
(oznadené ssty, ssty, sst3, ssty a ssts) se urdovala m&fenim inhibice vazby (‘2 I-Tyr!')SRIF-14
na CHO-K1 buiiky transfekované receptorem subtypu sst.

Gen pro lidsky sst receptor byl klonovéan jako genomovy fragment. F ragment Psil-
Xmnl o velikosti 1,5 Kb obsahujici 100 bp z 5'-nepfekléddané oblasti, 1,17 Kb z vlastni
kodujict oblasti a 230 bp z 3'-neptekladané oblasti, byl modifikovan p¥idanim linkeru Bg111L.
Vysledny DNA fragment byl poté klonovan do BamHI mista v pCMV-81, tim vznikl savéi
expresni plazmid (pfipraveny Dr. Graemem Bellem, Universita Chicago, Chicago, IL.).
Klonélni bun€¢na linie stabilng exprimujici sst; receptor byla ziskana transfekci do CHO-K1
bunek (American Type Culture Collection, Manassas, VA) ("ATCC"). Transfekce byla
provedena pomoci koprecipitaéni metody za uZiti fosfore¢nanu vapenatého. Jako selekéni
marker byl pouZit plazmid pRSV-neo (ATCC). Bun&&na linie pro klonovani byla selektovéna
v RPMI 1640 mediu (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) obsahujicim 0,5 mg/ml
geneticinu(Gibco BRL, Grand Island, NY), byla poté pfeklonovana a namnoZena v kultute.

Gen pro lidsky somatostatinovy receptor sst, byl izolovan jako 1,7Kb
BamHI-Hindlll genomovy DNA fragment a poté byl klonovéan do plazmidového vektoru
PGEM3Z (Promega), ktery byl laskavé ptipraven Dr. G. Bellem (Universita Chicago,
Chicago, IL.). Sav¢i expresni vektor byl konstruovén inzerci fragmentu BamHI-Hindlll o
velikosti 1,7 Kb do kompatibilnich restrikénich endonukleasovych mist v plazmidu pCMVS5.
Klonélni bunéna linie se ziskala transfekci do CHO-K1 bungk. Transfekce byla provedena
pomoci koprecipitaéni metody za uZiti fosfore¢nanu vapenatého. Jako selekéni marker byl
pouZit plazmid pRSV-neo.

Lidsky sst3 byl izolovéan jako fragment genomu a kompletni kédujici sekvence
obsahovala 2,4 Kb BamHI-Hindlll genomovy DNA fragment. Sav&i expresni plazmid
pCMV-h3 byl konstruovan inzerci 2,0 Kb Neol-Hindlll fragmentu do EcoR1 mista v pCMV
vektoru, po modifikaci koncl a pfidani EcoR1 linkerti. Klonalni bun&éna linie stabilng
exprimujici sst; receptor byla ziskéna transfekci do CHO-K1 bunék. Transfekce byla
provedena pomoci precipitaéni metody za uZiti fosfore¢nanu vépenatého. Jako selekéni
marker byl pouZit plazmid pRSV-neo(ATCC). Klony bun&&nych linii byly selektovéany v
RPMI 1640 mediu (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) obsahujicim 0,5 mg/ml G418
(Gibeo BRL, Grand Island, NY), byly poté pfeklonovany a namnoZeny v kultute.
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Lidsky expresni plazmid pro receptor ssty, pCMV-HX byl ptipraven Dr. Graemem
Bellem (Universita Chicago, Chicago, IL). Vektor obsahuje 1,4 Kb Nhel- Nhel genomovy
fragment kodujici lidsky ssty, 456 bp z 5'-nepteklddané oblasti a 200 bp z 3'- neptekladané
oblasti, ktery je klonovany do Xbal/EcoR1 mist v PCMV-HX. Klonalni bun&&n4 linie stabilng
exprimujici sst4 receptor byla ziskana transfekci do CHO-K1 bunék (American Type Culture
Collection, Manassas, VA) ("ATCC"). Transfekce byla provedena pomoci precipitatni
metody za uziti fosfore¢nanu vapenatého. Jako selek&ni marker byl pouzit plazmid pRSV-neo
(ATCC). Klonalni bunééna linie byla selektovana v RPMI 1640 mediu (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO) obsahujicim 0,5 mg/ml G418 (Gibco BRL, Grand Island, NY) a byla
poté preklonovana a namnoZena v kultufe.

Gen pro lidsky ssts byl ziskan pomoci PCR za uziti A genomového klonu jako
templétu, ktery byl laskavé poskytnut Dr. Graemem Bellem (Universita Chicago, Chicago,
IL). Vznikly 1,2 Kb fragment obsahuje 21 parii bazi z 5-nepfekladané oblasti, celou kédujici
oblast a 55 bp z 3 -nepfekladané oblasti. Klon byl vloZen do EcoR1 mista plazmidu
pBSSK(+). Inzert byl ziskén jako 1,2 Kb Hindlll/Xbal fragment pro pteklonovani do pCVMS5
sav&iho expresniho vektoru. Klonalni bun&&na linie stabilng exprimujici ssty receptor byla
ziskéana transfekci do CHO-K1 bunék (American Type Culture Collection, Manassas, VA)
("ATCC"). Transfekce byla provedena pomoci precipitaéni metody za uZiti fosfore¢nanu
vapenatého. Jako selek&ni marker byl pouZit plazmid pRSV-neo (ATCC). Klonélni bun&¢na
linie byla selektovana v RPMI 1640 mediu (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
obsahujicim 0,5 mg/ml G418 (Gibco BRL, Grand Island, NY) a byla poté pfeklonovéna a
namnoZena v kultufe.

CHO-K1 buiiky stabiln€ exprimujici jeden z lidskych sst receptort byly kultivovany
v RPMI 1640 obsahujicicm 10% fetalni teleci sérum a 0,4 mg/ml geneticinu. Buiiky byly
oSetfeny 0,5 mM EDTA a centrifugovany pii 500 g po dobu 5 minut pfi teploté 4 °C. Peleta
byla resuspendovana v 50 mM Tris(hydroxymethyl)aminomethan hydrochloridu, pH 7,4 pfi
25 °C (,, Tris pufr), potom nasledovala dvakrat centrifugace pfi 500g po dobu 5 minut pfi
4 °C.

Butiky byly lyzovany sonikaci a centrifugovéany pfi 39 000 g po dobu 10 minut pii

4 °C. Peleta byla resuspendovéna v tomtéZ pufru a centrifugovéna pi 50 000 g po dobu 10
minut pfi 4 °C a membrany ze vzniklé pelety byly uchovény pti — 80 °C.

Kompetitivni inhibiéni testy s vazbou (‘> I-Tyr'")SRIF-14 byly provedeny v
duplikatech v polypropylenovych 96 jamkovych deskach. Bun&&né membrény
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(10 pg proteinu/jamka) se nechaly inkubovat s (*** I-Tyr! )SRIF-14 (Dr. Tom Davis,
Arizonska univerzita, Tuscon, AZ) (0,05 nM) po dobu 60 minut pi teplots 37 °C v 50 mM
HEPES, 0,2% BSA, 2,5 mM MgCl,.

Navézané frakce se oddglila od volného (**° I-Tyr')SRIF-14 filtraci pies filtraéni
desticku - GF/C filtr ze sklen&nych vlaken (Unifilter, Packard, Meriden, CT), ktery byl
pfedtim namocen v 0,3% polyethyleniminu (P.E.L), pomoci pistroje na sklizeni bungk
Filtermate 196 (Packard). Filtry byly promyvany 50 mM Tris-HCl za teploty 0 aZ

4 °C po dobu 4 s a ihned byla proméfovana radioaktivita na piistroji Packard Top Count.
Hodnota odpovidajici specifické vazbg se zjistila pomoci odegitani hodnot pro nespecifické
vazby (urCené v ptitomnosti 0,1 pM SCRIF-14) od hodnot pro celkovou vazbu. Vazebna
data byla analyzovéna pomoci po&itadového zpracovéani nelinearni regresni analyzy (Data
Analysis Toolbox, v.1,0 Molecular Design Limited, San Leandro, CA) a byly uréeny hodnoty
pro inhibi¢ni konstanty.

Zdaje slouCenina podle vynalezu SST agonistou &i antagonistou somatostatinu, lze
urdit pomoci nasledujiciho testu.

Funkéni test: Inhibice produkce intracelularntho cAMP

CHO-K1 buiiky produkujici subtypové receptory pro lidsky somatostatin (SCRIF-14) byly
vysety do 24-jamkové kultivaini desky v RPMI 1640 mediu s 10% fetalnim telecim sérem
(FCS). Den pted zapo&etim pokusu se médium vyménilo.

Buiiky v koncentraci 10° se dvakrat promyly 0,5 ml RPMI 1640. Cerstvé medium

RPMI 1640 bylo obohaceno o 0,5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthin (,,IBMX*) a buiiky se v
ném inkubovaly po dobu 5 minut pfi teplot& 37 °C. Produkce cyklického AMP se
stimulovala pfidanim 1 mM forskolinu (,,FSK*) (Sigma Chemical Co., St.Louis, MO) po
dobu 15 aZ 30 minut pfi teploté 37 °C.

Ukinek sloueniny jako agonisty se méfil souCasnym pfidanim FSK (1 uM) , SRIF-
14 (Bachem, Torrence, CA), (10 "2 M az 10" M) a testované slougeniny (10 > M a2
10° M.

Reakéni medium se odstranilo a pfidalo se 200 ml 0,1 N HC1. cAMP se méfilo pomoci
radioimunoeseje (Kit FlashPlate SMP001A, New England Nuclear, Boston).

Slou€eniny podle vynalezu mohly byt a také byly prom&fovény na jejich schopnost vézat se

na receptor pro neuromedin B, a to pomoci nasledujiciho testu.
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Buné¢né kultura: Balb 3T3 buiiky, exprimujici krysi NMB receptor, byly ziskany od Dr. R.T.
Jensena (National Institutes of Health, Bethesda, MD) a byly kultivovany v Dulbecco's
modifikovaném Eaglové medium (-DMEM")obsahujicim 10% fetalni teleci serum,
0,5 mg/ml G418 (Gibco). Buiiky byly kultivovany p#i 37 °C ve vlhké atmosféie s
5% C0,/95% vzduchu..
Vazba radioaktivniho ligandu: Membrany pro studium vazby radioligandu byly pfipraveny
homogenizaci bun¢k ve 20 ml ledové chladného 50 mM Tris-HCl pomoci Brinkmanova
polytronu (Westbufy, NY) (stupeti 6, 15 s). Homogenéty se dvakrat promyly pomoci
centrifugace (39 000g / 10 minut) a vzniklé peleta byla resuspendovéna v 50 mM Trls-HCI
obsahujicim 5,0 mM MgCl, a 0,1 % BSA. Pro provedeni vlastniho testu byly odebrany
alikvoty (0,4 ml), které byly inkubovany s 0,05 nM ['*’I-Tyr*]bombesinem (2200 Ci/mmol,
New England Nuclear, Boston, MA), s a bez 0,05 ml neznatenych kompetitivnich peptidi.
Po inkubaci trvajici 30 minut pfi 4 °C se oddélil vazany ['*I-Tyr*]bombesin od volného
bombesinu pomoci rychlé filtrace pfes GF/C filtry (Brandel, Gaithersburg, MD), které byly
predtim namoceny v 0,3% polyethyleniminu. Filtry byly potom tiikrat promyty pomoci 5-ml
alikvot ledové chladného 50 mM Tris-HCI a radioaktivita, kterd zfstala navdzina na
slou¢enindch na filtrech byla urena pomoci gamma spektrometrie (Wallac LKB,
Gaithersburg, MD). Specifickd vazba se definovala jako celkové vazba ['*I-Tyr*]bombesinu
minus vazba v pfitomnosti 1000 nM neuromedinu B (Bachem, Torrence, CA). Vyhodné
provedeni postupu zahrnuje krok obsahujici umoZnéni kontaktu bundk s peptidem podle
obecného vzorce II:

/S“‘S\
AA AAAAAAAAAAR

(1

(R'RY-AAL

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnbu soli, kde AA ' chybi, nebo je to D- nebo L-isomer
aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R !!, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu,
Hyp, Lys, Mac, Macab, O, Pip, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic,
Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, Iaa, Inip,
Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf,
Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htga, 4-Mqc, Thn, o —Chpa, Cit, Nua, Pyp a nezavisle

substituované aromatické a-aminokyseliny, kde vy$e zminéné nezavisle substituované
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aromatické a-aminokyseliny jsou substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny halogen, NO,, OH, CN, (C 1. )alkyl, (C 2 )alkenyl, (C 5. )alkinyl a NR°R'’;

AA % chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
obsahujici R ”, Aic, Arg, Hea, His, Hyp, Pal, Fs-Phe, Phe, Pro, Trp, X°-Phe, Pip, hArg, Bip,
Bpa, Tic, Cmp, , Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa,
laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa,
Mnf, Inic, I-Iqc, 3-1qc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, oo —~Chpa, Cit, Nua a Pyp;

AA 3 je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,
Pen, Tpa a Tma.

AA*je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Trp, N-
Met-Trp, B-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala,
Pala, a voliteng substituovanou aromatickou o - aminokyselinu, kde nezavisle substituovans
aromaticka o - aminokyselina je nezavisle substituovana jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny sestdvajici z halogenu, halogen, NO,, OH, CN, (C 4 )alkyl,

(C 24 )alkenyl, , (C 24 )alkinyl, Bzl, O-Bzl a NR°R'®;

AA’je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici 4-Pip-Gly,
4-Pip-Ala, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Orn, hArg, Bip, Tic, , Htic,
Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala, kde aminoskupina v postrannim fet&zci je
nez4visle mono- & di-substituovana R a R

AAS je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,
Pen, Tpa a Tmpa;

AA 7 chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
obsahuyjici R Aic, A3c, Adc, ASc, A6e, Abu, Aib, B-Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His,
Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, Fs-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp,
Val, N-Me-Val, hArg, Bip, Tic, , Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a X°-Phe ;
AA 8 chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R ',
nezavisle substituované aromatické a-aminokyseliny, Maa, Maaab, Ser, Ser(Bzl), Thr,
Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), Fs —Phe a X°-Phe;

R" je skupina podle obecného vzorce
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HO-REN N-(CH.)-C—=  AO-REN  N-(CH) $—
\ / (CHZ)s C \ / 2/s 3

Kde R? je (Cig)alkylasje 1,2,3 nebo4;a
X° je halogen, NO,, CH3, OH, Bzl, O-Bzl nebo CN;
za predpokladu, Ze alespoti jeden z AA” nebo AA%je pfitomny.
Dal8i vyhodné provedeni vynalezu zahrnuje krok, kdy ptijdou do kontaktu buiiky

s peptidem podle obecného vzorce III:

[ 878 |
(R'R%-AA'-AA % AA® - AA® _AA* ~AA%- AA S-AAT -AAT- AA® RS

()

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli;
kde AA ' chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici
R ”, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Gln, Glu, Hca, His, Hyp, Lys, Mac, Macab, Om, Pro, Ser,
Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc,
Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp a nezavisle substituované aromatické a-aminokyseliny, kde
nezavisle substituovand aromatickd o - aminokyselina je voliteln& substituovana jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN,
(C1¢)alkyl, (Ca)alkenyl, (Cy.¢)alkinyl a NR°R'?;

AA? je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,

Pen, Tpa a Tma.

AA® je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R'’, Arg, Bpa,
FS-Phe, His, Nal, Pal, 4-Pal, Phe, Trp, hArg, Bip,Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala a X°-Phe;

AA* je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Trp, N-Met-

Trp, B-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala,

a nezavisle substituovanou aromatickou o - aminokyselinu, kde nezavisle substituovana
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aromatické o - aminokyselina je volitelng substituovand jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN, (C .4 )alkyl,

(C 24 )alkenyl, (C 24 )alkinyl, Bzl, 0-Bzl a NR°R";

AA°’je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici 4-Pip-Gly,
4-Pip-Ala, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Om, hArg, Bip, Tic, , Htic,
Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala, kde aminoskupina v postrannim fetézci je
nez4visle mono- &i di-substituovana R® a R*.

AA Sje D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,
Pen, Tpa a Tmpa;

AA 7 chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
obsahujici R", Aic, A3c, Adc, A5c, A6c, Abu, Aib, -Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His,
Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, Fs-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp,
Val, N-Me-Val, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a X°-Phe ;

Kde X° je halogen, NO,, CH3, OH, CN, Bzl nebo O-Bzl;
R!aR? jsou nezavisle na sob€ vybrany z H, E-, E(O),S-, E(O)C-, EOOC-, R® nebo chybi;
R’je -OR ®nebo -NR 'R%;

R" je gast molekuly obecného vzorce

— 0
H
/- \ " 21
HO-REN N-(CH)-C-> O RN = N-(CH)r3—=
L N=(CH,);C | \_/ 8

Kde R* je (Ci4)alkyl asje 1, 2, 3 nebo 4; za ptedpokladu, Ze:
Alepsoii jeden ze dvojice AA! nebo AA? je ptitomny;

Kdy AA'je D-nebo L-isomer Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp,
Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc,
Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc,
C4c, 5-Igs, Htqa, 4Mqc, Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp nebo His, AA 2 nemiize byt D-nebo L-
isomer Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, , Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim,Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc,
Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp nebo His;
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Kdy, jestliZe AA’je D- nebo L-isomer Thr nebo Ser, AA® nemize byt D- nebo L- isomer
Thr nebo Ser; a alespoti jeden z AA', AA?, AAY, AA”, AA™ nebo AA® je D-nebo L-isomer
R'; a je-li jeden z X? nebo X® =O nebo =S, druhy musi chybét; & farmaceuticky pfijatelné

soli t&chto slou¢enin.

V dalSim vyhodném provedeni vynalezu je zahrnut krok, kdy pfijdou do kontaktu buriky

s peptidem podle obecného vzorce IV:

R'-AA'-AA 2 AA - AA*AAS- AASAAT - AA"
(V)

kde AA ! chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici
R Aic, Hyp, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(BzI) a nezavisle substituované aromatické o-
aminokyseliny, kde nezavisle substituovana aromaticka o, - aminokyselina je voliteln&
substituovana jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z
halogenu, NO,, OH, CN, (C).s)alkyl, (Cz¢)alkenyl, (Cy.¢)alkinyl a NR°R';

AA? chybi, nebo je to D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici
R ', Arg, Fs-Phe, His, Pal, Phe, Trp a X°-Phe.

AA’je D-nebo L-isomer nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny, kde
nezavisle substituovana aromaticka o - aminokyselina je volitelng substituovan4 jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN,

(C 14 Jalkyl, (C 24 Jalkenyl, , (C 54 )alkinyl, Bzl, O-Bzl a NR*R?;

AA * je  D- nebo L-isomer nezivisle substituované aminokyseliny, vybrané ze

skupiny obsahujici Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, 4-Pip-

Gly a 4-Pip-Ala,

kde aminoskupina v postrannim fetézci uvedené aminokyseliny je nezavisle substituovana R>

aR*:

AA’ chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer R, A3c, Adc, ASc, A6e, Abu, Aib, Aic, B-
Ala, Bpa, Cha, Deg, Fs-Phe, Gaba, Ile, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr,
Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp, Val, N-Me-Val nebo X°-Phe;

AA® chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer R' nebo aromatické a-aminokyseliny,

Fs-Phe, Phe, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl) nebo X°-Phe;
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AA chybi, nebo je to D- nebo L-isomer R!!nebo D- & L-izomer aromatické o-
aminokyseliny

AA%jeto D-nebo L-isomer R'';
R'je H, E-, E(0),S-, E(O(C- nebo R";

R" je ¢ast molekuly majici obecny vzorec:

o) ¢
/ \ T 21
HO-RUN N-(CH,)-C— TOR=N  N—(CH);-$—=

Kde R * je (Ci4)alkyl asje 1, 2, 3 nebo 4;

X? je v definici AA? a AA® halogen, NO,, OH, CN, (C 16 )alkyl, (C 1 )alkoxy, mono &i
di-( C 1¢ )alkylamino, Bzl, O-Bzl a NR°R'%;

X% je v definici AA® halogen, NO,, OH, CN, (C 1. )alkyl, (C 1 )alkoxy, mono &i

di-( C 16 )alkylamino, Bzl, O-Bzl a NR°R'’;

za ptedpokladu, Ze je alespoil jeden ze dvojice AA' nebo AA ? pfitomny;

jestlize AA ! chybi, potom AA 2 a AA ® tvofi dohromady vazbu; a to za podminky, Ze jsou

pfitomni alespoii dva ze skupiny AA’, AA® a AA; & jejich farmaceuticky pfijatelné soli..

Zkratky:

(A(z))aeg  (A)aeg, kde aminoskupina adeninové ¢asti je chranéna karbobenzyloxy, to

zZnamena

(A)aeg N-(2-aminoethyl)-N-(2-adeninyl-1-oxo-ethyl)-glycin

(C(z))aeg (C)aeg, kde je aminoskupina cytosinové &asti chranéna karbobenzyloxy
SO
\
o) O
NH,

(C)aeg N-(2-aminoethyl)-N-(2-cytosinyl-1-oxo-ethyl)-glycin




(G(z))acg

(G)aeg
(Taeg

A3c
A4c
ASc
Aé6c
Aaa
Aac

Aala
Aba
Abp
Abu
Ac
Ach
4-Acha
Ads
Aeg
Agly
Ahep
Aib
Aic
5Aiq
Alla

26

(G)aeg, kde je aminoskupina guaninové ¢asti chranéna karbobenzyloxy

o *fiy‘;o/

N-(2-aminoethyl)-N-(2-guaninyl-1-oxo-ethyl)-glycin
N-(2-aminoethyl)-N-(2-thyminyl-1-oxo-ethyl)-glycin

1-amino-1-cyklopropan-1-karboxylova kyselina
1-amino-1-cyklobutan-1-karboxylova kyselina
1-amino-1-cyklopentan-1-karboxylovéa kyselina
1-amino-1-cyklohexan-1-karboxylova kyselina
2-aminoanthrachinon

Aminoalkylkarboxylova kyselina vzorce HoN-(CHy)y-
COOH, kdenje 2-6

Anthrylalanin

A- (4-aminobenzoyl)-f -alanin

4-amino-1 -benzylpiperidin

2-aminomaselné kyselina

Acetyl, to znamena CH;3-C(O)-;

Trans-1, 4-diaminocyklohexan
3-(4-aminocyklohexyl)alanin
1-amino-deoxy-D-sorbitol

Aminoethylglycin

Allylglycin

1-amino-4- (2-hydroxyethyl) piperazin
2-aminoisomaselna kyselina
2-aminoindan-2-karboxylova kyselina
5-aminoisochinolin

Allantoinova kyselina

4-Amcha 3-((4-aminomethyl)cyklohexyl)alanin




Apa
Api
Bal
Bip
BOC
Bpa
Bzl
Bzop
Céc
Car
Cbz
Cha
o-Chpa
Cit
Cmp
Cmpi
Cpa

Dap
Dapy
DCM
Deg
D-Ga
Dip
DiPa
DIPEA
DMF
Edp

Edt
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1-amino-4-methylpiperazin
2,3-diaminopropionova kyselina
1-(3-aminopropyl) imidazol
3-benzothienylalanin
4,4'-bifenylalanin

tercidrni butyloxykarbonyl
3-(4-bifenyl)-alanin

Benzylovy radikal
4-benzoylfenylalanin
Chinolin-4-karboxylova kyselina
Karnosin

Karbobenzyloxy radikal
3-cyklohexylalanin
alfa-cyklohexylfenyloctova kyselina
Citrinin
4-karboxymethylpiperidin
4-karboxymethylpiperazin

2-, 3-, nebo 4-chlorofenylalanin, neni-li oznaceno jinak
2, 3-diaminopropionova kyselina
2,6-diaminopyridindichloromethan
Dichlormethan
Diethylglycin
D-glukosamin
3,3-difenylalanin
3,5-dijodo-4-pyridon-1-octova kyselina
Diisopropylethylenamin
Dimethylformamid
4,4 -ethylendipiperidin

4,4 -ethylendi-m-toluidin



F 5-Phe
Fala

FMOC

Fpp
Gaba
Gba

HATU

HBTU

Hca

hCys

Hep

HOAT

Htic

Htqa

Hyd
Hyp
laa

lia
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3-(pentafluorofenyl)alanin
2-furylalanin
9-fluorenylmethoxykarbonyl
1-(4-fluorofenyl)piperazin
4-aminoméselna kyselina
4-guanidinbenzoova kyselina
O-(azabenzotriazolyl)-1,1,3,3-
-tetramethyluroniumhexafluorofosfat
O-(berzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
-tetramethyluroniumhexafluorofosfat

Hydroskoficova kyselina (3-fenylpropionova kyselina)
Homocystein

1-(2-hydroxyethyl)piperazin

Homolysin

1-hydroxy-7-azabenzotriazol

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-hydroxy-3-karboxylova
kyselina

4-hydroxy-7-trifluormethyl-3-chinolinkarboxylov4 kyselina

Hydralazin

4-hydroxyprolin
N- (3-indolylacetyl)-L-alanin

2-imino-1-imidazolidin octova kyselina
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Ina N- (3-indolylacetyl)-L-fenylalanin
Inc indoline-2-karboxylova kyselina
Inic Isonikotinova kyselina
Inip Isonipekotinova kyselina
Ipa 3-indolpropionova kyselina
1-Iqc 1-isochinolinkarboxylova kyselina
3-Iqc 3- isochinolinkarboxylova kyselina
5-Igs 5- isochinolinkarboxylova kyselina
/Ra
Lys(N\) . “ . . N . . 3 4
r* Lys, jehoZ aminoskupina je substituovand R’ a R’
Lys(diEt) Lys, jehoz aminoskupina je disubstituovand dvéma ethylovymi skupinami
Lys(iPr) Lys, jehoZ aminoskupina je monosubstituovand isopropylovou skupinou
Maa merkaptoalkylamin vzorce HS-(CH2),-NH ,, kde a je 2 aZ 6;
Maaab 0-, m-, nebo p-(merkaptoalkyl)(aminoalkyl)benzen vzorce
(CH,)-SH
2/m
H,N-(CH,):
kde m a n nezavisle na sobé mohou dosahovat 0, 1 nebo 2.
Mac merkaptoalkylkarboxylova kyselina vzorce HS-(CH,),COOH, kde a je 2 az 6;

Macab 0-, m-, nebo p-(merkaptoalkyl)(karboxyalkyl)benzen majici vzorec:
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kde m a a nezavisle na sob& mohou dosahovat 0, 1 nebo 2.

MBHA
Me-Trp
Mim
Mnf
Mpip
4-Mqc
Nal
Nip
Me
Nua
O-Bzl
Orn

Pal
2-Pala
3-Pala
4-Pala
Pap

Pen

Pgly

Phg

Pip
4-Pip-Ala

4-methylbenzhydrylamin

Trp s indolylovym dusikem substituovanym methylem
Mimosin
5-(4-methyl-2-nitrofenyl)-2-furoova kyselina
I-methylpiperazin
4-methoxy-2-chinolinkarboxylova kyselina
3-(2-naftyl)-alanin, neni-li znaeno jinak
Nipekotova kyselina

Norleucin

Nikotinurova kyselina

Benzyloxylovy radikal

QOornithin

3-(3-pyridyl)-alanin, neni-li znageno jinak
2-pyridylalanin

3-pyridylalanin

4-pyridylalanin

4'-piperazinoacetofenon

Penicilamin

Propargylglycin

Fenylglycin

Pipekolinova kyselina

3-(4-piperidyl)alanin

se®

.
ae eose




4-Pip-Gly

Pnf
Ppc
5 Pyp
Sala

Sar

2-Thia
3-Thia
Thn
Thne
Thza
Tic
Tmpa
Tpa
Tpr
Tra
TrPa
X-Phe

Ve vyndlezu je také zahrnuto podavani farmaceuticky piijatelné soli slougeniny

*e (2] (X4
.
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(4-piperidyl)glycin

para-nitrofenylalanin (to znamena 4-nitrofenylalanin)
4-fenylpiperidin-4-karboxylova kyselina
3-pyridinpropionova kyselina

Styrylalanin

sarcosin (to znamena N-methylglycin)

Thioprolin

2-thienylalanin

3-thienylalanin

1, 2,-3, 4-tetrahydro-2-napftylova kyselina
1,2,3,4-tetrahydronorbarman-3-karboxylova kyselina
4-thiazolylalanin
1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolinkarboxylova kyselina
3-(p-thiomethylfenyl)alanin

3-(p-thiofeenyl)alanin

Thioprolin

Tranexaova kyselina

Tryptamin

Fenylalanin s p-, 0- nebo m-substituenty X na

benzenovém jadie to znamena 3-(4-chlorofenyl)alanin

Karbobenzyloxy

(X ] .o
L] L 4

*
L)
ce oese

sone

vyjadiené obecnym vzorcem I pacientovi, ktery trpi pfiznaky vyvolanymi biochemickou

aktivitou indukovanou NMB nebo somatostatinem. Jinymi slovy feceno, peptidy jsou

produkovany ve formé farmaceuticky pfijatelnych soli, to znamena soli vzniklych adici na

kyseliny, nebo ve form& komplexti kovi, napiiklad se zinkem, Zelezem a tak podobné.

Ptikladem takovychto soli mohou byt sole vzniklé adici organickych kyselin, jako je kyselina

octova, mlééna, pamoovd, maleinova, citronova, jablena, askorbova, jantarova, benzoova,

palmitova, suberinova, salicylova, vinna, methansulfonova ¢i toluensulfonova kyselina, ¢i
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pomoci polymernich kyselin jako jsou kyselina tiislova (tanin) nebo karboxymethylcelulosa a
téch, vzniklych pomoci adice anorganickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova ¢&i fosfore¢na.

Dalsi rysy a vyhody pfedkladaného vynalezu jsou zjevné z nasledujicihi popisu
vyhodnych provedeni vynalezu a samoziejmé také z patentovych naroki.

Je samoziejmé, Ze odbornici daného oboru budou moci vyuZit vynalez v celé jeho $ifi,
rozsahu. Z toho diivodu jsou nésledujici vyhodna provedeni uvedena pouze pro ilustraci a
v Zadném ohledu neomezuji platnost vynélezu.VSechny pouZité literarni prameny jsou fadné

citovany v literarnich odkazech.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1:

Ve vyhodném provedeni vyndlezu je nutno uvést na pfednim misté€ slou€eninu podle
obecného vzorce I, kde
AA' chybi, nebo je to Ac-D-Phe, nebo D- nebo L- izomer R, Pip,nebo Ser, nebo je to o -
aromatick4 aminokyselina vybrana ze skupiny obsahujici Cpa, Dip, Nal, Pal a Phe;
AA? je Aic, Pal, Phe, Fs-Phe, 4-NO,-Phe, Trp, Tyr, Phe(4-0-Bzl) nebo chybi;
AA? je D- nebo L- izomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Pen, Cys, hCys a
Tmpa;
AA? je D- nebo L- izomer Trp nebo His;
AA® je Lys, hLys, N-Me-Lys, O, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;
AA® je D- nebo L- izomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cys, hCys, pen a
Tmpa;
AAT je A3c, Adc, ASc, Abc, Abu, Aic, B-Ala, Gaba, Nle, Fs- Phe, Phe, Pro, Sar, Ser, Thr,
Thr(Bzl), Tyr, Val, nebo chybi; a
AA®je RM, Nal, Thr, Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), nebo chybi;

nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil.

Priklad 2:

V jesté vyhodnéjsim provedeni vynalezu je nutné predevsim uvést slouceninu podle
vzorce, ktery byl uveden v pfedchozim paragrafu, kde
AA! chybi, nebo je to D- nebo L- isomer R, Pip nebo Pro, nebo aromatické aminokyseliny

vybrané ze skupiny obsahujici Cpa, Dip, Nal, Pal, Phe a Ac-Phe;
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AA’ je Tyr, Pal, Phe, 4-NO,-Phe, Trp nebo chybi;

AA % je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA* je D-Trp;

AA® je Lys, Orn nebo cis-4-Acha;

AAS je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA’ je A3c, Adc, ASc, Aft, Abu, Aic, p-Ala, Gaba, Nle, Phe, Pro, Sar, Thr, Thr(Bzl), Tyr,
Val nebo chybi; a

AA®je R, Thr, Tyr, Nal nebo chybi;

nebo farmaceuticky pfijatelnou sil této sloudeniny.

Priklad 3:

V dal3im vyhodném provedeni vynalezu je nutné pfedevsim uvést sloudeninu podle

obecného vzorce III, kde

AA! je R Aic, Hca, Pro, Ser, Ser(Bzl), Trp, Tyr nebo D- nebo L-isomer o.- aromatické
aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cpa, Nal, Ac, Nal, Phe, Ac-Phe, 4-NO,-Phe, a
Ac-4-NO,-Phe;

AA ?je Pal, Phe, Fs%Phe, Tyr nebo chybi;

AA3 je D-nebo L-isomer Cys, hCys, Pen nebo Tmpa;

AA **je Pal, 4-Pal, His, Trp, Tyr, Phe(4-O-Bzl), Phe nebo R'Y;

AA*je D-nebo L-isomer Trp nebo His;

AA’ je Lys, N-Me-Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;

AAS je D-nebo L-isomer Cys, hCys, Pen nebo Tmpa;

AA je R", Adc, A5c, Abu, 13-Ala, Gaba, Phe, F5 Phe, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl),
Phe(4-0-Bzl), nebo chybi;

AA™ je R", Nal, F5-Phe, X°-Phe nebo chybi, kde X° je halogen, NO,, CHs,

OH, Bzl nebo O-Bzl; a

AA%je R", Nal, Tyr, Phe(4-O-Bzl) nebo chybi;

nebo farmaceuticky pfijatelnou sil této sloudeniny.
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Piiklad 4:

V dal$im vyhodném provedeni vynélezu je nutné pfedevsim uvést sloudeninu podle

ptedchoziho vzorce , kde

AA! je R, Aic, Hea, Pro, Ser(Bzl) nebo D-nebo L-isomer aromatické aminokyseliny
vybrané ze skupiny Cpa, Nal, Ac-Nal, Phe, AcPhe, 4-NO,-Phe a Ac-4-NO , Phe;

AA? je Pal, Tyr nebo chybi
AA® je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA*je R", Pal, 4-Pal, Trp, Tyr, Phe(4-O-Bzl) nebo Phe, kde R'' je (T)aeg;
AA*je D-Trp;

AA®je Lys, N-Me-Lys, Orn nebo cis-4-Acha;
AA®je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;
AA” R", ASc, Abu, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Phe(4-O-Bzl), Gaba, nebo chybi;
AA” je Nal, X°-Phe nebo chybi; a
AA %je Tyrnebo chybi;
nebo farmaceuticky pfijatelnou stil této slouceniny.
Piiklad 5:

V jesté dal§im vyhodném provedeni vynélezu je nutné pfedevsim uvést sloudeninu

podle obecného vzorce IV, kde

AA! je Aic, Hyp, Cpa, D-Cpa, Nal, Pal, Phe, Pro, R“, Tyr nebo chybi
AA ?je Phe, Trp, F s-Phe, His, Tyr, Phe(4-0O-Bzl), nebo R';

AA?®je D-isomer Trp, His nebo Pal;

AA*je Lys, N-Me-Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;

AA3 je Pal, Phe(4-O-Bzl), Thr(Bzl), Thr, Sar, Gaba, f—Ala, Adc, ASc, A6c,
Abu, Aic nebo chybi;
AAS je Thr, Tyr, Ser, Fs-Phe, Cpa, Nal nebo D- nebo L-Phe;

AA’ je Nal, Pal nebo chybi; a
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AAsje R“;

nebo farmaceuticky pfijatelnou stl této slouceniny.

Piiklad 6:

V daliim vyhodném provedeni vynalezu je nutné pfedevsim uvést slouCeninu podle
pfedchoziho vzorce, kde
AA!je Cpa, Nal, Pal, Phe, Tyr nebo chybi;
AA? je Phe, Tyr, Trp nebo R
AA? je D-Trp;
AA*je Lys, N-Me-Lys nebo cis-4-Acha;
AA?3 je Pal, Phe(4-O-Bzl), Aic, Gaba, ASc nebo chybi ;
AAS je Thr, Nal, nebo D-nebo L-Phe;
AA' chybi; a

AA%je R'!; nebo farmaceuticky piijatelnou stil této slou€eniny.

Piiklad 7:

V jesté dalim vyhodném provedeni vynalezu je nutné predevS§im uvést slouceninu
podle obecného vzorce II, kde R 'a R® chybi a N-koncova aminokyselina s C-koncovou
aminokyselinou tvofi dohromady peptidovou vazbu; nebo farmaceuticky pfijatelnou siil této

slou¢eniny
Piiklad 8:

V daldim vyhodném provedeni vynalezu je nutné pfedevsim uvést slouceninu podle
obecného vzorce II, kde R 'a R® chybi a N-koncovéa aminokyselina s C-koncovou
aminokyselinou tvoii dohromady peptidovou vazbu; nebo farmaceuticky pfijatelnou sil této

slouceniny
Piiklad 9:

V nejvyhodngj$im provedeni vynalezu je nutné pfedevsim uvést slouceninu podle
obecného vzorce II, kde uvedena slouenina ma vzorec:
Ac-D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
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D-Dip-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH 5;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH 5;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Di p-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
cyklo(D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr);
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6¢-Nal-NH »;
(G(z))aeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH »;
Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-(3-Ala-Nal-NH 5;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH ; nebo
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH 5;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil.

Ptiklad 10:
V jesté dal$im nejvyhodn&j$im provedeni vynalezu je nutné pfedevsim uvést slouceninu

podle obecného vzorce II, kde uvedena slouCenina ma vzorec:
Phe-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH »;
Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH »;
Ac-D-Phe—Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu—Thr—f\IH 2
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH 5;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-ASc-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH »;
(G(z))aeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-ASc-Nal-NH »;
D-Cpa-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH »;
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Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH »;
Cpa-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-ASc-Nal-NH ».
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-13-Ala-Nal-NH »;

sense
XX X
LXK K2

Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH »;
(Taeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-(A)aeg-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A4c-Nal-NH ;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH 5;
Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH »;
Pro- Phe-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-NH 5;
Pro-Phe-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Val-NH »;
Pip-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-NH »;
(G)aeg-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(C)aeg-NH »;
(C)aeg-Pal-cykl_o(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(le)-(G)aeg—NH 2%
Pro-Phe-¢(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-N le-Pe-NH »;
Pro-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Nle-NH 5;
Pro-Phe-¢(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Phe-NH 5;
Cpa-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-NH »;
Cpa-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Tyr-NH ;
Pip-Phe-c¢(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-NH 5;
Pip-Phe-c(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Gaba-NH »; nebo
Pro-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-NH 2

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil.
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V dal$im nejvyhodné&j$im provedeni vyndlezu je nutné predevdim uvést

slou¢eninu podle obecného vzorce I, kde uvedena sloudenina ma vzorec:

Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
D-Nal-cyklo(C-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
D-Phe-cyklo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH »;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;

Ac-D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;

D-4-NO;-Phe-Pal-cyklo(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH 5;

Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH »;

D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH 5;

D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ;

D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Pro-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH ,;
Ser(Bz)-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH »;
(Taeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH .
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(G)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5,
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Daeg-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH ,;

(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-ASc-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH y;
D-Cpa-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH o;
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(Caeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-Cpa-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-c(Pen-Pal-D-Trp- Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-c(D-Cys-Trp-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(Tyaeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 3;
(Daeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Orn-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 3;
(Tyaeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-hLys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(Taeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-lamp-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 3;
(D)aeg-c¢(D-Cys-Pal-D-Trp-Cha(4-am)-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH 3;
(Taeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-D-Tyr-NH »;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Trp-NH ,;
(T)aeg-c¢(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Pen) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(Caeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH ,,
Ina-c¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
Mnf-¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 2;

Inp-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Th r(Bzl)-Tyr-NH »;
Nua-¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
Pyp-c¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Taeg-Pal-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5,
(T)aeg-Pal-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Tyr(Bzl)-Thr-NH »;
(C)aeg-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(T)aeg-D-Trp-c(D-Cys-Pal-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Leu-NH »;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil.
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V dal§im vyhodné&j$im provedeni vynalezu je nutné pfedevSim uvést slouceninu

podle obecného vzorce III, kde uvedend sloutenina mé vzorec:

Hca-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,.
Ac-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ;
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Ac-D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
Ac-D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys -Cys)-Nal-NH ,;
D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH 5;
Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH 5;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
D-Phe-cyklo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH »;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
Ac-D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
D-4-NO,-Phe-Pal-cyklo(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH »;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH ,;
D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-4- NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
4- NO;-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
Pro-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH »;
Ser(Bzl)-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH »;
(Daeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(C)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Aic-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(C(z))aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(A(z))aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 3;
(G)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 3;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(3zl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH 2;
(Taeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-ASc-Tyr-NH »;
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(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH ,;
D-Cpa-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-p-Me-Phe-NH ,;
Ac~(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(D)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH ,;
D-Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH 5;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,; nebo
(C)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ; ;

nebo jeji farmaceuticky piijatelnou stl.

Piiklad 13:

V dal§im z nejvyhodnéjSich provedeni vyndlezu je nutné piedevs§im uvést
slouéeninu podle obecného vzorce IV, kde uvedena slou¢enina mé vzorec:

cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Phe(4-O-Bzl)-Phe-(T)aeg);

cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Pal-Phe -(T)aeg); nebo

cyklo(Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-(T)aeg);

nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil.

Piiklad 14 : Ptiprava peptidd

Peptidy se syntetizovaly na Rink Amide MBHA pryskyfici, (4-(2°,4"-dimethoxyfenyl-
Fmoc-aminoethyl)fenoxyacetamidonorleucyl-MBHA pryskyfici) pomoci standardnich
postupt podle protokolu FMOC chemie a byly odstépovany smési
TFA/fenol/H,O/triisopropylsilan (83 ml/5 g/10 ml/2 ml). Peptidy se cyklizovaly
v CH3CN/H,O (5 ml/5 ml) pomoci EKATHIOX pryskytice (EKAGEN Corporation, San
Carlos, CA) a purifikovaly se na C,g silika pryskyfici (Rainin Instruments Co., Woburn, MA,
nyni Varian Analytical, Walnut Creek, CA), za uziti acetonitrilu /0,1% v pufrech
trifluoroctové kyseliny. Homogenita vzorkt se uréovala pomoci analytického HPLC a
hmotnostni spektrometrie a byla pro kazdy peptid urena tak, Ze dosahovala > 95 %.

Peptidy maji obecny vzorec

S—S
(R'R?) -AAl- AAz—Al;- AA*— AAS- AASAAT-AALR
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1))

coZ znamena, e maji cyklickou tetra- nebo pentapeptylovou kostru, jsou syntetizovany na
Rink Amide MBHA pryskyfici,

(4-(2" 4" -dimethoxyfenyl-Fmoc -aminoethyl)fenoxyacetamidonorleucyl-MBHA pryskyfici)
pomoci standardnich postupi protokolu FMOC chemie pro syntézu peptidii na pevné fazi,
dokud nejsou po jednotlivych krocich dosyntetizovany. Kone¢né odstépeni/odstranéni
chrénicich skupin se provadi pisobenim smé&si TFA/fenol/H,O/triisopropylsilan
(85:5:10 : 2; ml/g/ml/ml) na peptid vazany na pryskyfici.

Cyklizace (tvorba S-S vazby) se provadi, neni-li to vyznaeno jinak, rozpusténim
linearniho peptidu v 50% smési CH3CN/H,0, poté nasleduje piidani 2,5 ekvivalentu
EKATHIOX pryskyfice; smés se nech4a michat pfes noc.

Peptidy se Cisti na C;g silika sloupci pomoci acetonitril/0,1% TFA pufru. Homogenita
vzorki se urCuje pomoci HPLCa MAS spektroskopie a musi byt pro kazdy peptid vzdy vysi
nez 95 %, neni-li ozna€eno jinak.

Peptidy majici karboxylovou skupinu na svém C-konci se syntetizovaly na Wang
pryskyfici (p-benzyloxybenzylalkoholova pryskyfice), poté byly odStépeny od pryskyfice
pomoci smési B (TFA: fenol:voda: triisopropylsilan v poméru 88 : 5: 5 : 2).

Peptidy vzniklé spojenim obou svych koncti majici obecny vzorec

R' -AJAJ ~AA % AN’ —AAY-AAC- AA S-AAT - AA®
av)
se syntetizuji nejprve jako cele chranéné linedrni peptidy na 2-chlorotritylchloridové
pryskyfici.
Prvni odstran&ni Fmoc chranicich skupin se provadi pomoci 5% piperidinu
v DMF/DCM (1:1) po dobu deseti minut , potom nasleduje 25% piperidin v DMF po dobu asi
15 minut,. V8echny dalsi rekce odstrafiujici chranici skupiny se provadéji podle standardniho

postupu znamého z FMOC chemie.
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Chréanéné line4rni peptidy se odvaZou z pryskyfice plisobenim kyseliny
octové/TFE/DCM (1 : 1: 8 obj.) po dobu asi 60 minut pii pokojové teploté.

Cyklizace hlava-pata se provadi pomoci HATU/HOAT/DIPEA jako
vazného/cyklizaéniho ¢inidla. Cely chranény cyklicky peptid se podrobi plisobeni smési
TFA/fenol/H,O/triisopropylsilan (85 :5 : 10 : 2 ml/g/ml/ml) po dobu 2,5 hodiny, tim se
dosdhne koneéné deprotekce.

Peptidy se purifikovaly se na sloupci Cys silika pryskyfice za uZiti acetonitrilu /0,1%
TFA pufru. Homogenita vzorkd se uréovala pomoci analytického HPLC a hmotnostni
spektrometrie a byla pro kaZdy peptid uréena tak, Ze dosahovala > 97 %.

Jak jiZ bylo uvedeno, jisté slou¢eniny podle vynalezu zahrnuji jeden nebo vice zbytkd

aminokyselin R'' majicich obecny vzorec

R12 $12
| CH,
X* CH, co
A OF
|
_N—Lco— —NH N-CH;CO—  —NH-(CH,);CH-CO-
(1) 2) ‘ 3)
=\ H 12
o= ) R
N-N (CH,) 2
H T 2/2 do
co 1
NH-(CH)yN-CH;CO-  -NH {CH,) N <CHX) -0 -
(@) (5)
R12
|
«I:(xzxxs»,,
—NH-CH-CO— '

(6)
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Kde R, X!, X%, X%, X* m, n, a p je kazdy takovy, jak je definovéno v narocich. Jak je

(LA X R 2

. ’

ziejmé kazdému odbornikovi na chemické syntézy, rizné R'' aminokyseliny lze
syntetizovat pomoci vhodného vychoziho materidlu a zndmych b&Znych postupd.
Piiklady tykajici se téchto postupi lze nalézt v nasledujicich literarnich odkazech :
aminoethylglycin: Tetrahedron, vol. 51, str. 6179 (1995); Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, vol 5, No. 11, str.1159 (1995); Tetrahedron, vol. 53, no. 43, str.
14671 (1997); Nucleosides, Nucleotides, vol. 16 (10 & 11), str. 1893 (1997); a0
dialkylované aminokyseliny s nukleobdzovymi postrannimi fetézci, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, vo. 92, str. 12013 (1995); aminocyklohexylglycin, Chem. Eur. J. vol. 3. No.
6, str. 912 (1997); a-N-Boc-a—N-(thymin-1-ylacetyl)ornithin, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, vol. 6, no. 7, str. 793 (1996); substitutovah}" prolin, J. Chem. Soc.
Perkin. Trans., vol 1, str. 539, 547, 555 (1997); N-(aminomethyl)-f -alanin, Tetrahedron
Lett. vol. 36, No. 38, str. 6941 (1995); substitutovany ornithin, Nucleosides &
Nucleotides, vol 17 (1-3), str. 219, 339 (1998); struktura vi., Tetrahedron Lett., Vol. 36,
no 10, str.1713 (1995); Tetrahedron Lett, Vol. 38, no 48, str. 8363 (1997); struktura v.,
Tetrahedron Lett., Vol 39, p. 4707 (1998); sloucenina iv., J. Amer. Chem. Soc., vol.
119, str. 11116 (1997); aminoprolin, Bioorganic & Medicinal Chemistry Lett., vol. 7,
no. 6, str. 681 (1997); chiralni polynukleové kyseliny acid, Tetrahedron Lett., vol. 35,
no. 29, str. 5173 (1994); Bioorganic & Medicinal Chemistry Lett., vol. 4, no. 8, str.
1077 (1994).

Ptiklad 15: Syntéza analogu #1.

Dalsi peptidy podle vynélezu lze ptipravit provedenim vhodnych modifikaci, které jsou

schopné provést odbornici na syntézu peptidi.
Krok 1: Pfiprava Fmoc-Nal-O-terc-Butyl-Tyr-S-trityl-D-Cys-N-in-t-Boc-D-Trp-N-g-t-
-Boc-Lys-S-trityl-D-Cys-Abu-Nal-4-(2',4'-
- dimethoxfenylaminomethyl)fenoxyacetamido-norluacyl-4-
-methylbenzhydrylaminové pryskyfice.

Do reakéni nadoby #1 (RV-1) Modelu 90 peptidového syntetizatoru, (Advanced
ChemTech, Louisville, KY) byla vloZena Rink amide MBHA pryskyfice (Novabiochem,
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Inc., San Diego, CA), 1 g, (0,53 mmol). Peptidovy syntetiztor byl naprogramovan na plnéni

nasledujicicho reakéniho cyklu:
a. Dimethylformamid;

b. 25% piperidin v n dimethylformamidu (2 krét, kazdy cyklus po 15 minutich,

s jednim promyvacim cyklem pomoci DMF mezi);
¢. promyvani DMF (3 x 10 ml, 1 minutu kazdy);
Pryskyfice se michala s FMOC-Nal (2,12 mmol), 2-( 1H-benzotriazol-1-yl)-1, 1, 3, 3-
-tetramethyluroniumhexafluorfosfatem (HBUT) (2,01 mmol) a diisopropylethylamino

(4.24 mmol) v dimethylformamidu po dobu asi 1,5 hodiny a vznikl4 pryskyfice s navazanou
aminokyselinou se potom podrobyla promyvacim cyklim (a) aZ (c) tak, jak bylo popséno
vyse.

Nal-pryskytice byla podrobena reakci s Fmoc-Abu, potom opg&t probéhly promyvaci cykly,
jak bylo popsano vyge. Poté byla pryskytice susena pod vakuem.

Stejnym zpiisobem byly na peptidovou pryskyfici (0,35 mmol), navézany postupné
nasledujici aminokyseliny (1,4 mmol): Fmoc-S-Trityl-D- Cys, Fmoc-N-¢ -t-Boc-Lys, Fmoc-
N-in-t-Boc-D-Trp. Peptidové pryskyfice se po ususeni rozdslila za vakua na dv& &asti, na
jednu &ast se navazal Fmoc-S-Trityl-D-Cys, Fmoc-O-t-butyl-Tyr. Zreagovand &ast se poté
znovu rozd€lila a na jednu &4st se navazal Fmoc-Nal. Po promyti DMF (3 x 10 ml, kazdy
promyvaci cyklus trval 1 minutu) a nasledném ususeni za vakua, se vznikld pryskytice zvazila

a byla zji$téna hmotnost 0,242 g.
Krok 2: Pfiprava H-Nal-Tyr-D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys-Abu-Nal-NH 2

Pryskyfice snavédzanym peptidem ziskanad v kroku 1 (0,24 g, 0,087 mmol) se za
pokojové teploty smichala s Serstve plipravenym roztokem TFA (8,8 ml), fenolem 0,5 g),
H0 (0,5 ml) a triisopropylsilanem (0,2 ml) pfi pokojové teplot& a nechala se michat asi 2,5
hodiny. Nadbytek TFA se odpafil za sni%eného tlaku a¥ k olejovitému zbytku. Potom se
k olejovitému zbytku pfidal ether a volny linedrni peptid se vysraZel, piefiltroval a potom
promy!l suSenym etherem. Hruby peptid se potom rozpustil v 11 ml CH;CN/H,0/0,1 N
HOAc (5 ml/5S ml/1 ml), a nésledovalo pridani 200 mg EKATHIOX® pryskyfice. Smés se
michala pfes noc a potom se pefiltrovala. Filtrat se odpafil aZ na maly objem a aplikoval se
na sloupec (22-250 mm) obsahujici mikrosorbéni oktadecylsilan silika (5 pm), poté

nasledovala eluce linedrnim gradientem (30% az 80%, 30 minut) acetonitrilem ve vods.
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Vobou rozpoustédlech byla obsazena 0,1% trifluoroctové kyselina. Frakce byly
prozkoumény pomoci analytické vysokotlaké kapalinové chromatografie (HPLC) a byly
shromazdény frakce dosahujici nejvyssi Cistoty. Lyofilizaci se zbavily roztoky vody a bylo
ziskano 10 mg produktu v podobd bilého kyprého prasku. Pomoci HPLC C18 silika a
stejného eluentu jak bylo popsano vyse, byl produkt shledan jako homogenni (tR = 16,646
minut). Infuzni hmotnostni spektroskopii se potvrdilo, Ze sloudenina obsahuje cyklicky
oktapeptid; (MW 1178,45).

Piiklad 16: Dalsi vyhodné provedeni vynalezu

Z vySe uvedeného popisu jsou odbornikiim daného oboru jasné nejdilezit&jsi
charakteristiky pfedloZzeného vynalezu. AniZ by odbotili od uvedeného tématu, naplné a
mySlenky vynalezu, mohou uskuteénit riizné zmény a modifikace, &imZ lze vynalez
pfizpiisobit pro riizné Gely a podminky. Tudi i vSechny tyto modifikace jsou pfedmétem

narokt vynalezu.
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1. Slougenina podle obecného vzorce I

(R'RD)-AAL- AA% AA3- AAP- AAL AAS- AAS. AAT- AAT- AASRS
@
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, kde
a-dusik v AA', AA%, AA®, AA®, AA*, AAS, AAS, AA7, AA™ a AA%je nezavisle
substituovany (C.4)alkylem, (Cs4)alkenylem, (Cs.4)alkinylem nebo (Cy.)alkyl-C(O)-; |
AA! chybi, nebo to je D-nebo L-isomeru aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici
zR' Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu, Hea, Hyp, Lys, Mac, Macab, Orn, Pro, Ser,
Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, a-Chpa,
Cit, Nua, Pyp a jakékoli nez4visle substituované aromatické a— aminokyseliny; kde nez4visle
substituovana aromatickd o— aminokyselina je substituovana jednim nebo vice substituenty,
které jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny sestavajici z halogenu, N0,, OH, CN,
(Ci-6)alkyl, (Cy.g)alkenyl, (C,.¢)alkinyl, (Cy¢)alkoxy, Bzl, O-Bzl a NR °R'*;
AA 2 chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z R,
Aic, Arg, Hea, His, Hyp, Pal, Fs-Phe, Phe, Pro, Trp a X°-Phe Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp,
Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa,
Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-
Iqc, 3-lqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, a-Chpa, Cit, Nua a Pyp;
AA? je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cys, hCys, Pen,
Tpa, Tmpa, Mac, Macab a nezavisle substituované aromatické o-aminokyseliny, kde zmin&na
nezavisle substituovana aromatickd a-aminokyselina je substituovand jednim nebo vice
substituenty, které jsou vybrany ze skupiny obsahujici halogen, N0O,, OH, CN,
(Cia)alkyl, (Cpa)alkenyl, (C;4)alkinyl, (C4)alkoxy, Bzl, O-Bzl , NR °R', Pip, hArg, Bip,
Bpa, Tic, Cmp, , Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa,
laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa,
Mnf, Inic, I-Iqe, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mgqc, Thn, a-Chpa, Cit, Nua a Pyp; AA 30 chybi,

nebo obsahuje D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestvajici z Pal, 4-Pal,
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His, Arg, Nal, Trp, Bpa, Fs-Phe, Phe, X°-Phe, R"!, hArg, Bip, Tic, Hitic, Dip, Sala, Aala,
Thza, Thia, Bal, Fala, a Pala;

AA *je D- nebo L-isomer nezavisle substituované aminokyseliny nebo nezavisle
substituované aromatické o-aminokyseliny; kde zminéna nezavisle substituovana
aminokyselina je vybrana ze skupiny obsahujici Trp, Lys, O, hLys, cis-4-Acha,

trans-4- Acha, trans-4-Amcha, 4-Pip-Gly, N-Met-Trp, B-Met-Trp, His, hHis, bArg, Bip, Tic,
Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a 4-Pip-Ala; kde aminoskupina v

postrannim fetézci nezavisle substituované aminokyseliny je voliteln& substituovana R3 a R*

a kde zminén4 nez4visle substituovana aromaticka a-aminokyselina je volitelng
substituovand jednim nebo vice substituenty, které jsou nezavisle na sob vybrany ze skupiny
obsahujici halogen, N0O,, OH, CN, (Crpalkyl, (Cy.4)alkenyl, (Cy4)alkinyl, Bzl, O-Bzl

NR °R'®.

AA® chybi, nebo je to R'", Aic, A3c, Adc, Asc, Abc, Abu, Aib, B-Ala, Bpa, Cha,

Deg, Gaba, Ile, Leu, Nal, Nle, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, Val, Pal, F s-Phe,
Phe, X°-Phe nebo nezivisle substituovany D- nebo L- isomer aminokyseliny vybrany ze
skupiny  4-Pip-Gly, 4-PipAla, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Om,
hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala; kde aminoskupina v
postrannim fetézci nezavisle substituované aminokyseliny je mono- nebo di-substituovang R>
a R4;

AA® chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici z

R', nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny, Cys, hCys, Pen, Tpa, Tmpa, Thr,
Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), hArg, Bip, Tic, , Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, a Pala;
AA chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici z

R'!, nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny, A3c, Adc, Asc, Afic, Abu, Aib,
Aic, B-Ala, Arg, Cha, Deg, Gaba, Ile, Leu, Nle, Pip, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl),
Val, Tic, Htic, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, hArg, Bip, Bpa, Dip, Pal, Sala a X°-
Phe;

AAT chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestévajici z

R'., Bpa, Phe, Fs-Phe, X°-Phe, Nal, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, hArg, Bip, Tic,
Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala;

AA® chybi nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrany ze skupiny sestavajici z

R'!, Maa, Maaab, Thr, Thr(Bz), Ser, Ser(Bzl), Tyr, Phe(4-0-Bzl), Fs-Phe a XS-Phe a

nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny;
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R' a R? jsou nezévisle na sob& H, E-, E(0),S-, E(O)C-, EOOC-, R", nebo chybi;

R?}aR* jsou nezavisle na sob& (C i-12)alkyl, (C 5.12)alkenyl, (C 2-12)alkinyl, fenyl, naftyl,

fenyl (Ci.¢,)alkyl, fenyl-(C,.q)alkenyl, fenyl-(Cy.6)alkinyl, naftyl-(C;.¢)alkyl,
naftyl-(Cy.¢)alkenyl, naftyl-(Cp.¢)alkinyl, (cyklo(Cs.)atkyl)-(Cy.¢)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-
«(Ca-¢)alkenyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(C,.-)alkinyl, heterocyklyl-(C;.4)alkyl, heterocyklyl-
-(Cae)alkenyl, (cyklo(Cs.)alkyl)-(C;.)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, 9-fluorenylmethyl,
dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl nebo benzhydryl;

R’ je - ORS, -NR’R® nebo chybi;

kde kazdy R®, R”a R®je nezavisly a mize to byt H, (C .12)alkyl, (C 2-12)alkenyl,

(C 2-12)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(C,)alkyl, fenyl-(C;.¢)alkenyl, fenyl-(Cy.¢)alkinyl,
naftyl-(Cy.¢)alkyl, naftyl-(C,.)alkenyl, naftyl-(C.q)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl,
9-fluorenylmethyl, dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl nebo benzhydryl;

R’a R"’jsou nezavislé a mohou byt H, (C y¢)alkyl, (C ;)alkenyl, (C 34)alkinyl, 1-adamantyl
nebo 2-adamantyl;

R je, nezavisle pro kazdé uziti, D- nebo L -aminokyselina obecného vzorce:

R12 ’312

i CH,

o co

e b

—N—Lco— —NH N- CHyCO—  —NH- (CH,);CH-CO-
(3)

=\ H 12
© VAN EH
N-N (G, i
co 0

~NH-(CH,);N-CH; CO-  -NH (CH); N -CHX") cO -

) (5)

R12
1
(€O,
—NH-CH~CO— '

(6)

Kde m an je nezévisle 1, 2 nebo 3 ap je 0, 1 nebo 2;

R' je nezavisle pro vSechna uZiti volitelné substituovana skupina obecného vzorce:
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RBje skupina majici obecny vzorec:
(CH,),
24 232 AYY 25 26
R'™RERTR?-R¥--R%(CH,)~RE(CH,)-R%>
(CH,),

kde q, 1, s at jsou vzdjemné nezavislé a dosahuji hodnot 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5;

R" chybi, nebo je to H, NH ,, OH, (Cy.¢)hydroxyalkyl, N(R*’R?*), SOsH nebo nezévisle
substituovana &4st vzorce vybrana ze skupiny obsahujici heterocyklus, fenyl a naftyl, kde
nezavisle substituovatelna skupina definovana pro R'® je nezavisle substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi, nezavisle na vyskytu, ze skupiny sestavajici z

halogenu, NO,, OH, (Cy.6)alkyl, (Cz.s)alkenyl, (C,-)alkinyl, (C;.s)alkoxy, NH 2, mono - &
di-(C.¢)alkylamino, Bzl a O-Bzl;

R% je O, nebo chybi

R je (Ci.¢)alkyl, nebo chybi

R%je N, O, C, nebo CH;

R?je (Cy.)alkyl, nebo chybi

R*je N, CH, nebo C;

R* je NH, O nebo chybi;

R je SO,, CO nebo CH:;

R¥ aR® jsou, nezévisle na sob&, H nebo (C.¢)alkyl;

E, je nezévisle na uZiti, volitelng substituovana skupina vybrana ze skupiny obsahujici
(Cri2)alkyl, (Ca-12)alkenyl, (C,.1p)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(C.¢)alkyl, fenyl-(Cy.¢)alkenyl,
fenyl-(Cy.)alkinyl, naftyl-(C;.¢)alkyl, naftyl -(C,.¢)alkenyl, fenyl-(C,.¢)alkinyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cus)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-(Ca.6)alkenyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)-
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~(Cag)alkinyl, (heterocyklyl-(C.4)alkyl, heterocyklyl-(C;4)alkenyl, heterocyklyl-
~(Cy4)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl,
9-fluorenylmethyl a benzhydryl;

kde nezévisle substituovana skupina definovana pro E je substituovana jednim nebo vice

substituenty nezévisle na sob& vybranymi ze skupiny obsahujici halogen, OH, Bz,

0O-Bzl, NO,, CN, COOH, a SH;

X je halogen, NO,, OH, -(C))alkyl, (Cl-6)alkoxy, mono- nebo di~(C,.¢)alkylamino, Bzl,
O-Bzl, NR’R"?, nebo CN;

X'je H, (Cr)alkyl, (Cy.g)alkenyl, (C,)alkinyl, indolyl, imidazolyl, 1-naftyl, 3-pyridyl,
nezavisle na kruhu substituovany benzyl, nebo skupina, ktera odpovida skupiné postranniho
fet€zce u Arg, Leu, Gln, Lys, Tyr, His, Thr, Trp, Phe, Val, Ala, Lys nebo His;

kde vySe zminény na kruhu substituovany benzyl je nezavisle substituovan jednim, & vice

substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici halogen, OH, (Ci-6)alkoxy, mono- nebo

di-(C1.6) alkylamino, (C;. 4) alkyl, (C,. 4) alkenyl, (C,.) alkinyl a NR°R'®;

X?a X3 jsou nezévisle na sobé& bud’ H, halogen, OH, = O, =S, (Ci-12)alkyl, (Cy-12)alkenyl,
(Ca-2)alkinyl, (C 2.12)alkinyl, fenyl, naftyl, fenyl-(Cy.s,)alkyl, fenyl-(Cy.¢)alkenyl,
fenyl-(Ca-)alkinyl, naftyl-(C).g)alkyl, naftyl-(C,.s)alkenyl, naftyl-(Cy.¢)alkinyl,
cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cy.¢)alkyl, (cyklo(Cs.7)alkyl)~(C,.)alkenyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)-(Cs-g)alkinyl, heterocyklyl-(C)alkyl, heterocyklyl-(C,.4)alkenyl,
(cyklo(Cs.7)alkyl)~(C5-4)alkinyl, 1-adamantyl, 2-adamantyl, 9-fluorenylmethyl,
dicyklopropylmethyl, dimethylcyklopropylmethyl;

X*je H, OH nebo NH,; a

x° je halogen, NO,, CH3, OH, Bzl nebo O-Bzl; za piedpokladu, Ze:

je pitomno alespori Sest aminokyselinovych zbytk;

kde, je-li AA® D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys,
Pen, Tpa nebo Tmpa a AA éje D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny
obsahujici Cys, hCys, Pen, Tpa nebo Tmpa, potom jsou AA *a AA® spojeny disulfidovou
vazbou;

kde, jestlize AA! a AA’ jsou D - nebo L-isomery aminokyseliny vybrané ze skupiny

sestavajici z Mac nebo Macab, potom AA®je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze
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skupiny obsahujici Maa a Maaab a dale jestlize AA® je D- nebo L-isomer aminokyseliny
vybrané ze skupiny obsahujici Maa a Maaab, potom AA' nebo AA 3 je D-nebo L-isomer
Mac nebo Macaba AA' nebo AA 3 jsou spojeny s AA® pomoci disulfidové vazby.

AA ? miiZe potom byt D-nebo L-Hca, ale jen v ptipad§, Ze AA' chybi;

jestlize jeden z R' nebo R*je E(0),S-, E(O)C-, EOOC- nebo R™, druhy musi byt H;

v ptipadé, Ze R’ chybi, potom jeden z dvojice R'nebo R? také chybi a N-koncova
aminokyselina a C-koncova aminokyselina dohromady tvofi peptidovou vazbu; v pfipadg, Ze
jeden z X*nebo X° je C=0 nebo C=S, ostatni chybi; potom uvedens sloutenina podle
obecného vzorce I nema vzorec:

D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,;
Ac-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH »;
L-4-NO»-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-The-NH,;
Ac-L-4-NO»-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Tip-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,;
Hca-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH »;
D-Dip-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
D-4-NO,-Phe-Phe(4-0-BzI)-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)Cha-Nal-NH »;

nebo

D-4-NO;-Phe-cyklo(D-Cys-Phe(4-0-Bzl)-D-Tip-Lys-Cys)-Val-Tyr-NH ,.

2. Slougenina podle naroku 1, kdy slou¢enina mé obecny vzorec II
S—S§
(R'RY)-AALAATAAL-AAL AAT-AAT AT AAL-R®
(1)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, kde AA ! chybi, nebo je to D- nebo L-isomer
aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R !!, Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Dip, Gln, Glu,
Hyp, Lys, Mac, Macab, Orm, Pip, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic,
Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip,
Apa, Mim, Thne, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf,
Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, o —Chpa, Cit, Nua, Pyp a nezavisle
substituované aromatické o-aminokyseliny, kde vy3e zminénéa nezavisle substituovana
aromatickd o-aminokyselina je substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi ze

skupiny halogen, NO,, OH, CN, (C 1. )alkyl, (C 1.6 Jalkenyl, , (C 2.6 )alkinyl a NR°R?;
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AA ? chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R !!,
Aic, Arg, Hea, His, Hyp, Pal, Fs-Phe, Phe, Pro, Trp, X°-Phe, Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp,
Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa,
Mim, Thne, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic,
I-Ige, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc, Thn, o —~Chpa, Cit, Nua a Pyp;

AA°3 je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys, Pen, Tpa
a Tmpa. _

AA*je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Trp, N-Met-Trp,
B-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, a
nezavisle substituované aromatické o - aminokyseliny, kde nez4visle substituovana
aromatické o - aminokyselina je volitelng substituovana jednim nebo vice substituenty
nezavisle na sobé vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN, (C ;4 )alkyl,
(C 24 )alkenyl, , (C 2.4 )alkinyl, Bzl, 0-Bzl a NR°R!?,

AA°’je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici 4-Pip-Gly,
4-Pip-Ala, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Orn, hArg, Bip, Tic, , Htic,
Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala, kde aminoskupina v postrannim Fetézci
aminokyseliny je nezvisle mono- & di-substituovana R® a R*.

AA %je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys, Pen,
Tpa a Tmpa;

AA 7 chybi, nebo to je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R',
Aic, A3c, Adc, ASc, A6e, Abu, Aib, B-Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His, Ile, Leu, Nal,
Nle, Pal, Phe, Fs-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp, Val, N-Me-Val,
hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a X°-Phe ;

AA® chybi, nebo je to D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R !,
nezivisle substituované aromatické a-aminokyseliny, Maa, Maaab, Ser, Ser(Bzl), Thr,
Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), Fs —Phe a X°-Phe;

R" je skupina obecného vzorce

s /N Q
AO-REN  N-(CH,)-S—=

HO-RZ C
AN N-(CH,)-C—>
N, 0

kde R* je (Ci4)alkyl asje 1,2, 3 nebo 4; a
X° je halogen, NO,, CH3, OH, Bz, O-Bzl nebo CN;
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za predpokladu, Ze alespoii jeden z AA” nebo AA® je p¥itomny.

3. Slougenina podle naroku 1, kde slou¢enina ma obecny vzorec III

58 |
(R'RY)-AAT-AA 2 AA - AAP® _AA*-AAS- AA S AAT _AA™. AAB RS

(1)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil;
kde AA ! chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici
R! Aac, Aic, Arg, Asn, Asp, Gln, Glu, Hea, His, Hyp, Lys, Mac, Macab, Orn, Pro, Ser,
Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Iqc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc,
Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp a nezavisle substituované aromatické o-aminokyseliny, kde
nezavisle substituovand aromatickd o - aminokyselina je voliteln& substituované jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN,
(Cre)alkyl, (Cp.6)alkenyl, (C,.¢)alkinyl a NR'R';
AA* je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys, Pen, Tpa

a Tma.
AA%® je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R'!, Arg, Bpa,

FS-Phe, His, Nal, Pal, 4-Pal, Phe, Trp, hArg, Bip,Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal,
Fala, Pala a X>-Phe;

AA*je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Trp, N-Met-Trp,
-Met-Trp, His, hHis, hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, a
nezavisle substituované aminokyseliny, kde nezavisle substituovand aminokyselina je
voliteln€ substituovana jednim nebo vice substituenty nezavisle na sob& vybranymi ze
skupiny sestavajici z halogenu, NO,, OH, CN, (C 14 )alkyl, (C 24 )alkenyl, (C 54 )alkinyl,
Bzl, 0-Bzla NR°R",

AA’je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici 4-Pip-Gly, 4-Pip-
Ala, cis-4-Acha, trans-4-Acha, trans-4-Amcha, hLys, Lys, Orn, hArg, Bip, Tic, , Htic, Dip,
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Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala a Pala, kde aminoskupina v postrannim fet&zci je nezavisle
mono- & di-substituovana R> a R%.

AA ®je D- nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici Cys, hCys, Pen,
Tpa a Tmpa;

AA 7 chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R'',
Aic, A3c, Adc, ASc, Abc, Abu, Aib, B-Ala, Arg, Bpa, Cha, Deg, Gaba, His, Ile, Leu, Nal,
Nle, Pal, Phe, Fs-Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp, Val, N-Me-Val,
hArg, Bip, Tic, Htic, Dip, Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala a X°-Phe ;

kde X’ je halogen, NO,, CH;, OH, CN, Bzl nebo O-Bz;

R' a R? jsou nezavisle na sobé& vybrany z H, E-, E(0),S-, E(0)C-, EOOC-, R"® nebo chybi;
R’je -OR °nebo -NR 'R%,

R" je skupina obecného vzorce

0 Q
/™ m 21
HO-REN N-(CH)-C-=  AO-R®N  N~(CH)-S—
N\___/ (CH,); — zso

kde R* je (Cr4)alkyl asje 1,2, 3 nebo 4; za ptedpokladu, Ze:
alepsoil jeden ze dvojice AA! nebo AA? je pfitomny;

kde AA! je D-nebo L-isomer Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, Inc, Inp,
Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra, Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim, Thnc,
Sala, Aala, Thza, Thia, Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-1gc,
Cdc, 5-Igs, Htqa, 4Mqc, Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp nebo His, AA 2 nemiize byt D- nebo L-
isomer Pro, Hyp, Arg, Pip, hArg, Bip, Bpa, Tic, Cmp, , Inc, Inp, Nip, Ppc, Htic, Thi, Tra,
Cmpi, Tpr, , lia, Alla, Aba, Gba, Car, Ipa, laa, Inip, Apa, Mim,Thnc, Sala, Aala, Thza, Thia,
Bal, Fala, Pala, Dap, Agly, Pgly, Ina, Dipa, Mnf, Inic, I-Iqc, 3-Igc, C4c, 5-Igs, Htqa, 4-Mqc,
Thn, a-Chpa, Cit, Nua, Pyp nebo His;

kde je-li AA" D- nebo L-isomer Thr nebo Ser, AA® nemize byt D- nebo L- isomer Thr
nebo Ser; potom alespoti jeden z AA', AA%, AA® AA7, AA™ nebo AA® je D-nebo L-
isomer R'!; a je-li jeden z X* nebo X> =0 nebo =8, druhy musi chybét; ¢i farmaceuticky

pfijatelnd sil téchto slougenin.
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4. Sloucenina podle naroku 1, kde sloutenina mé4 obecny vzorec IV

R'-AAT-AA 2 AA® — AA*-AAS- AA CAAT - AA“
(V)

kde AA ! chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici
R Aic, Hyp, Pro, Ser, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl) a nezavisle substituované aromatické a-
aminokyseliny, kde nezévisle substituovand aromatické o - aminokyselina je volitelng
substituovana jednim nebo vice substituenty nez4visle vybranymi ze skupiny sestavajici z
halogenu, NO, OH, CN, (C))alkyl, (Cs.s)alkenyl, (Cz.¢)alkinyl a NR°R®;

AA 2 chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny obsahujici R ',
Arg, Fs-Phe, His, Pal, Phe, Trp a X°-Phe.

AA’je D-nebo L-isomer nezévisle substituované aromatické o - aminokyseliny, kde
nezavisle substituovana ‘aromatické a - aminokyselina je voliteln substituovana jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestévajici z halogenu, NO,, OH, CN,

(C 14)alkyl, (C 24 )alkenyl, (C 24 )alkinyl, Bzl, 0-Bzl a NR°R?;

AA *je D- nebo L-isomer nezavisle substituované aminokyseliny, vybrané ze skupiny
obsahujici Trp, N-Met-Trp, B—Me-Trp, Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha, trans-4-Acha,
trans-4-Amcha, 4-Pip-Gly a 4-Pip-Ala, kde aminoskupina v postrannim fetézci uvedené

aminokyseliny je nezavisle substituovana R>a R*;

AA’ chybi, nebo je to D- nebo L-isomer R'!, A3c, Adc, ASc, Abe, Abu, Aib, Aic, B-Ala,
Bpa, Cha, Deg, Fs-Phe, Gaba, lle, Leu, Nal, Nle, Pal, Phe, Pro, Sar, Ser, Ser(Bzl), Thr,
Thr(Bzl), Trp, N-Me-Trp, Val, N-Me-Val nebo X°-Phe;

AA® chybi, nebo jeto D-nebo L-isomer R'! nebo aromatické o-aminokyseliny,

Fs-Phe, Phe, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl) nebo X°-Phe;

AA’ chybi, nebo je to D- nebo L-isomer R' nebo D- & L-isomer aromatické a-
aminokyseliny;

AA® jeto D-nebo L-isomer R!!;

R'je H, E-, E(0),S-, E(O(C- nebo R*;

R je skupina majici obecny vzorec:




HO-R% 2
- -NuN—(CHZ)s-C—>

Kde R *' je (Ci4)alkyl asje 1, 2, 3 nebo 4;
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AO-REN  N-(CH);S—
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X’ je v definici AA” a AA® halogen, NO,, OH, CN, (C 16 )alkyl, (C 1. )alkoxy, mono &

di-( C 1.6 )alkylamino, Bzl, O-Bzl a NR°R'%;

x° je v definici AAS halogen, NO,, OH, CN, (C ;5 )alkyl, (C ;.4 )alkoxy, mono &i

di-( C 1. )alkylamino, Bzl, 0-Bzl a NR°R'?;

za predpokladu, Ze je alespoti jeden ze dvojice AA' nebo AA 2 piitomny;

jestlize AA ' chybi, potom AA 2a AA ® tvoti dohromady vazbu; a to za podminky, Ze jsou

piitomny alespoti dva ze skupiny AA’, AA® a AA: & jejich farmaceuticky pfijatelné soli..

5. Slougenina podle naroku 2, kde AA' chybi, nebo je to Ac-D-Phe, nebo je to D- nebo L-

isomer R, Pip, Pro nebo Ser, nebo aromatické a-aminokyseliny vybrané ze skupiny

sestavajici z Cpa, Dip, Nal, Pal a Phe.
23
R OH

Hal O

AA? chybi, nebo je to Aic,Pal, Phe, Fs-Phe, 4-NO,-Phe, Trp, Tyr, Phe(4-O-Bzl)

23
R OH

Hal O
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AA*je D-nebo L- isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Pen, Cys, hCys a

LR [ LR J

Tmpa;

AA*Y je D-nebo L-isomer Trp, His, N-Me-Trp, B-Me-Trp, hTrp nebo hHis;

AA *je Lys, hLys, N-Me-Lys, Orn, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;

AA %je D-nebo L-isomer aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cys, hCys, Pen a
Tmpa;

AA’ Jje A3c, Adc, ASc, A6c, Abu, Aic, B-Ala, Gaba, Nle, Fs-Phe, Phe, Pro, Sar, Ser, Thr,
Thr(Bzl), Tyr, Val nebo chybi; a

AA® je R, Nal, Thr, Thr(Bzl), Tyr, Phe(4-O-Bzl), nebo chybi; nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli.

6. Sloucenina podle naroku 5, kde
AA' chybi, nebo je to D- nebo L-isomer R, Pip, nebo Pro nebo aromatické a-
aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cpa, Dip, Nal, Pal a Phe a Ac-Phe;

AA’je Tyr, Pal, Phe, 4-NO,-Phe, Trp, nebo chybi;

AA® je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA *je D-Trp;

AA’ je Lys, Ornnebo cis-4-Acha;

AAS je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA je A3c, Adc, ASc, Abe, Abu, Aic, p-Ala, Gaba, Nle, Phe, Pro, Sar, Thr, Thr(Bzl), Tyr,
Val nebo chybi; a

AA? je R, Thr, Tyr, Nal nebo chybi; nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

7. Sloucenina podle naroku 3, kde

AA! je R“, Aic, Hca, Pro, Ser, Ser(Bzl), Trp, Tyr nebo D- nebo L-isomer aromatické o-
aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cpa, Nal, AcNal, Phe, Ac-Phe, 4-NO,-Phe a
Ac-4-NO;-Phe;

AA? je Pal, Phe, Fs-Phe, Tyr nebo chybi;

AA®je D- nebo L-isomer Cys, hCys, Pen nebo Tmpa;
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AA * je Pal, 4-Pal, His, Trp, Tyr, Phe(4-O-Bzl), Phe nebo R'';
AA *je D- nebo L-isomer Trp nebo His;

AA’ je Lys, N-Me-Lys, O, hLys, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;
AA%je D- nebo L-isomer Cys, hCys, Pen nebo Tmpa;

AA’jeR", Adc, A5c, Abu, 13-Ala, Gaba, Phe, FS-Phe, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Phe(4-0-Bzl)
nebo chybi;

AA " je R", Nal, Fs-Phe, X°-Phe nebo chybi, kde X° je halogen, NO,, CHs,
OH, Bzl nebo O-Bzl; a

AA® je R', Nal, Tyr, Phe(4-0O-Bzl) nebo chybi; nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

8. Slougenina podle néroku 7, kde AA'je R, Aic, Hca, Pro, Ser(Bzl) nebo D- nebo L-
isomer aromatické a-aminokyseliny vybrané ze skupiny sestavajici z Cpa, Nal, Ac-Nal, Phe,

AcPhe, 4-NO,-Phe a Ac-4-NO2-Phe;
AA ? je Pal, Tyr nebo chybi;
AA 3 je D- nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA**je R'., Pal, 4-Pal, Trp, Tyr, Phe(4-O-Bzl) nebo Phe, kde R!! je (T)aeg;
AA *je D-Trp;

AA’ je Lys, N-Me-Lys, Orn nebo cis-4-Acha;

AA ®je D-nebo L-isomer Cys nebo Pen;

AA” je R", ASc, Abu, Ser(Bzl), Thr, Thr(Bzl), Phe(4-O-Bzl), Gaba nebo chybi;
AA ™ je Nal, X°-Phe nebo chybi; a

AA%je Tyr nebo chybi; nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

9. Sloudenina podle naroku 4, kde
AA! je Aic, Hyp, Cpa, D-Cpa, Nal, Pal, Phe, Pro, RY, Tyr nebo chybi;
AA?je Phe, Trp, Fs-Phe, His, Tyr, Phe(4-0-Bzl), nebo R'!,

AAS3 je D-isomer Trp, His nebo Pal;

AA* je Lys, N-Me-Lys, Orn, hLys, cis-4-Acha nebo 4-Pip-Ala;
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AA ®je Pal, Phe(4-0-Bzl), Thr(Bzl), Thr, Sar, Gaba, 13-Ala, Adc, ASc, Aft,
Abu, Aic nebo chybi;

AAS je Thr, Tyr, Ser, Fs-Phe, Cpa, Nal nebo D- nebo L-Phe;
AA’ je Nal, Pal nebo chybi; a

AA%je R'; nebo jeji farmaceuticky pijatelnd sil.

10. Slouéenina podle naroku 9, kde
AA! je Cpa, Nal, Pal, Phe, Tyr nebo chybi;

AA?je Phe, Tyr, Trp nebo R';
AA? je D-Trp;
AA*je Lys, N-Me-Lys nebo cis-4-Acha;

AA’ je Pal, Phe(4-O-Bzl), Aic, Gaba, ASc nebo chybi;

AAS je Thr, Nal nebo D-nebo L-Phe;

AA’ chybi; a

AA® je R': nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl.

11. Slougenina podle naroku 2, kde R' a R® chybi a N-koncova aminokyselina spolu s C-

koncovou aminokyselinou tvofi dohromady peptidovou vazbu; nebo jeji farmaceuticky

pfijatelna sil.

12. Slougenina podle naroku 3, kde R! a R chybi a N-koncovd aminokyselina spolu s C-
koncovou aminokyselinou tvoii dohromady peptidovou vazbu; nebo jeji farmaceuticky

piijatelna sil.

13. Slou¢enina podle néroku 6, kde slougenina ma vzorec:
Ac-D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;

D-Dip-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;
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Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
cyklo(D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr);
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-ASc-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6¢-Nal-NH »;
(G(z))aeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH ,;
Pa l-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH 5;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-f3-Ala-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH ,;
Pro- Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-Phe-NH ,;
Pro-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Nle-NH »;
Pro-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-Phe-NH »;
Cpa-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-NH »;
Cpa-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Tyr-NH »;
Pip-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-NH »;

Pip -Phe-c(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Gaba-NH ,, nebo
Pro-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr-NH,; nebo jeji

farmaceuticky pfijatelna sil.

14. Sloucenina podle naroku 6, kde slou¢enina ma vzorec:
Phe-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH,;
Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,
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Ac-D-Phe-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Thr-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH 5;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH ,;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ;;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH ,;
(G(z))aeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH 5;
D-Cpa-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH2;
Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH 3;
Cpa-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-f3-Ala-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH »;
(Maeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-(A)aeg-NH 5;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A4c-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH ,;
Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH2;
Pro-Phe-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-NH ;
Pro-Phe-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-Cys)-Val-NH 2;
Pip-4-N02-Phe-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nle-NH;;

(G)aeg-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(C)aeg-NH ,; nebo

. L AR

(C)aeg-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-(G)aeg-NH »; nebo jeji

farmaceuticky pfijatelna stl.

15. Sloucenina podle naroku 8, kde slou€enina ma vzorec:

Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
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D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH 5.
D-Phe-cyklo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-NH »;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
Ac-D-4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
D-4-NO-Phe-Pal-cyklo(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH ;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH ,;
D-4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH 3;
D-4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
D-4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
4-NO-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;

Pro-cycl o(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Th r(Bzl)-Tyr-NH,;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH,;
Ser(Bzl)-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(G)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;

(T)aeg-cyklo(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHy;
(Daeg-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH;;
(Taeg-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH »;

(Tyaeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH ,;
(Tyaeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-ASc-Tyr-NH 5;

(Taeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH 5;
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D-Cpa-cyklo(D-Cys-(T) aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(C)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
D-Cpa-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(T)aeg-c(Pen-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Taeg-c¢(D-Cys-Trp-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ;
(T)aeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(T) aeg-¢(D-Cys-Pal-D-Trp-Orn-D-Cys)Th r(Bzl)-Tyr-NHy;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-hLys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(Daeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-lamp-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Taeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Cha(4-am)-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NHp;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-D-Tyr-NH 5;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Trp-NH;
(Dyaeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Pen) Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(C)aeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
Ina-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;

M nf-¢c(D-Cys-Ph e-D-Trp-Lys-D-Cys)-Th r(Bzl)-Tyr-NH2;
Inp-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Nua-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-Pal-¢(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(T)aeg-Pal-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Tyr(Bzl)-Thr-NH,;

(C)aeg- Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH,. nebo
(T)aeg-D-Trp-c(D-Cys-Pal-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Leu-NHj;

nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli.

16. Sloucenina podle naroku 8, kde slouéenina ma vzorec:
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Hea-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH 5;
Ac-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
Ac-D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
Ac-D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
D-Phe-cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Th r-NH,;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,;
Ac-D-4-NO;-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr—D-Trp-Lys—Cys)-Nal-NH 2
D-4-NO,-Phe-Pal-cyklo(D-Cys-Phe(4-O-Bzl)-D-Trp-Lys-Cys)-Tyr-NH 5;
D-4-NO»-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH ,;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
D-4-NO2-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
4-NO;-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Pal-D-Tip-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Pro-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH ,;
Ser(Bzl)-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH ».
(Taeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(C)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5.

Aic-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHy;
(C(2))aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(A(2))aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHy;
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(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH »;

(G)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Daeg-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(Taeg-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH ,;
(TDaeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-O-Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-AS5c-Tyr-NH ;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH ,;
D-Cpa-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-p-Me-Phe-NH 5;
Ac-(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH ;;
D-Cpa-cyklo( D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Nal-NH;;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,.
(C)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(C)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ».
D-Cpa-¢(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH ,,
(Taeg-c(Pen-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(Daeg-c(D-Cys-Trp-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Orn-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5;

(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-hLys-D-Cys)Thr(Bzl)-Tyr-NH »,
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(Taeg-¢(D-Cys-Pal-D-Trp-lamp-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH 5.

(Taeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Cha(4-am)-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH »;
(Daeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-D-Tyr-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Trp-NH ,;
(T)aeg-c(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Pen) Thr(Bzl)-Tyr-NH,;

(C)aeg-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Ina-¢(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Mnf-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Inp-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
Nua-c(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-Pal-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH ,;
(T)aeg-Pal-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Tyr(Bzl)-Thr-NH ,;
(C)aeg-Phe-c(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys) Thr(Bzl)-Tyr-NH »; nebo

(T)aeg-D-Trp-c(D-Cys-Pal-Lys-D-Cys)Thr(Bzl)-Leu-NH ,; nebo jeji

farmaceuticky pfijatelna sdl.

17. Slou€enina podle naroku 10, kde sloucenina mé vzorec:
cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Phe(4-O-Bzl)-Phe-(T)aeg);
cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Pal-Phe -(T)aeg); nebo
cyklo(Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-(T)aeg); nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl

18. Zplisob vyvolani u¢inku agonisty receptoru neuromedinu B v subjektu, kde je tento u&inek
potfebny,vyznacujici se tim, Ze se subjektu podava G¢inné mnoZstvi sloudeniny

podle naroku 13 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

19. Zptisob vyvolani u€inku agonisty receptoru somatostatinu v subjektu, kde je tento uginek
potfebny,vyznacdujici se tim, Ze se subjektu podava Gginné mnoZstvi sloudeniny

podle naroku 14 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.
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20. Zpiisob vyvolani i¢inku agonisty receptoru neuromedinu B v subjektu, kde je tento ti&inek
potfebny, vyznadujici se tim, Ze se subjektu podava (i¢inné mnoZstvi sloudeniny

podle naroku 15 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

21. Zptsob vyvolani u€inku agonisty receptoru somatostatinu v subjektu, kde je tento u¢inek
potfebny, vyznacujici se tim, Ze se subjektu podava i€inné mnoZstvi sloudeniny

podle naroku 16 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

22. Zptsob vyvolani G¢inku agonisty receptoru somatostatinu v subjektu, kde je tento G¢inek
potfebny, vyznacujici se tim, Ze se subjektu podava G&inné mnoZstvi sloudeniny

podle naroku 17 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, za pfedpokladu, Ze tato sloutenina neni

cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Phe(4-O-Bzl)-Phe-(T)aeg); nebo
cyklo(Trp-D-Trp-Lys-Pal-Phe -(T)aeg).

23. Zpsob vyvoléani u€inku agonisty SSTR-1 v subjektu, kde je tento u¢inek potiebny,
vyznacujici se tim, Ze se subjektu podava u¢inné mnoZstvi sloueniny podle naroku

14 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, za pfedpokladu, Ze tato slouéenina neni

Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH 5;
Nal-Tyr-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH,;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Abu-Nal-NH »;
Dip-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
Nal-Tyr-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Val-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A3c-Nal-NH ,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A6c-Nal-NH »;
(G(z))aeg-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH,;
D-Cpa-cyklo(Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH »;
Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-AS5c-Nal-NH ,;
Cpa-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH »;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-p -Ala-Nal-NH ;
cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-A5c-Nal-NH »;
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Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Sar-Nal-NHy; .
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Aic-Nal-NH,;
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Gaba-Nal-NH,; nebo
Cpa-Pal-cyklo(D-Cys-D-Trp-Lys-D-Cys)-Pro-Nal-NH,.

24. Zplisob vyvolani uinku agonisty SSTR-1 v subjektu, kde je tento uginek potiebny,
vyznalujici se tim, Ze se subjektu podava ucinné mnoZstvi sloueniny podle naroku
16 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, za pfedpokladu, Ze tato slou€enina neni
Ac-D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
Ac-D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH ,.
D-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH 2;
Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NH »;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Nal-NHj;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-NH,;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHo;
D-4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH;;
4-NO,-Phe-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
D-Nal-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
Pro-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
Cpa-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Nal-NH;;
Ser(Bzl)-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr-Tyr-NH;;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHj;
(C)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-N Hy;
Aic-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NHj;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-D-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(A)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH;
(G)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-4-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Ser(Bzl)-Tyr-NHp;
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(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Phe(4-0-Bzl)-Tyr-NH,;
(T)aeg-cyklo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-A5c-Tyr-NH,;

(Daeg-cykclo(D-Cys-Pal-D-Trp-Lys-Cys)-Abu-Tyr-NH2; nebo
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D-Cpa-cyklo(D-Cys-(T)aeg-D-Trp-Lys-Cys)-Thr(Bzl)-Tyr-NH,

25. Farmaceuticky ptipravek obsahujici G€inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1 nebo jeji

farmaceuticky piijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny nosi¢.

26. Zpisob léceni nemoci pacienta, vyznadujici se tim, Ze se subjektu podava
ucinné mnozstvi sloudeniny podle naroku 1, kdy 1é8end nemoc je vybrani ze seznamu
nemoci obsahujiciho rakovinu plic, gliom, anorexii, hypothiroidismus, hyperaldosteronismus,
proliferaci H. pylori, akromegalii, restenosu, Crohnovu nemoc, systémové kornat&ni, vnéjsi a
vnitini pankreatické pseudocysty a ascites, VIPom, nesidoblastosu, hyperinsulinismus,
gastrinom, Zollinger-Ellisoniiv syndrom, prijjem, AIDS zplsobeny priijem, chemotherapii
zpisobeny prijem, sklerodermii, syndromu podrdZdéni stfev, pankreatitidu, nepriichodnost
tenkého stfeva, reflux ze Zaludku, jicnu a dvanacterniku, Cushingiv  syndrom,
gonadotropinom, hyperparathyroidismus, Gravesovu chorobu, diabetickou neuropathii,
Pagetovu chorobu, polycystické onemocnéni vaje¢nikd, rakovinu §titné Zlazy, hepatom,
leukemii, meningiom, rakovinou zpisobenou se$lost, orthostatickou hypotensi, hypotensi
nastavajici po jidle, zachvaty paniky, GH sekretujici adenomy, akromegalii, TSH sekretujici
adenomy, prolaktin sekretujici adenomy, insulinom, glukagonom, diabetes mellitus,
hyperlipidemii, necitlivost na insulin, Syndrom X, angiopathii, proliferativni retinopathii,
Dawntiv syndrom, nefropathii, sekreci Zalude&ni kyseliny, peptické viedy, enterokuténni a
pankreokutdnni fistule, syndrom vy&erpanosti, syndrom vodnatého prijmu, akutni &
chronickou pakreatitidu, gastrointestindlni nadory, u kterych dochézi k sekreci hormond,
angiogenesi, arthritidu; chronické odmitani cizich transplantatd; krvaceni z cév transplantétu,

portalni hypertenzi, krviceni ze Zakude¢niho traktu, obezitu a ptedivkovéni opioidy.
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