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Peptidické antiangiogenni léciva

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka novych sloucenin majicich
aktivitu pouZitelnou pfi 16&b& stavd, které vznikajl nebo
které se zhorduji v dusledku angiogenese, farmaceutickych
prost¥edki obsahujicich tyto slouceniny a zplisobl 1écby za
pouziti uvedenych sloudenin a zpusobl pro inhibici

angilogenese.

Dosavadni stav techniky

Angiogenese je zadkladni proces, pfi kterém se vytvateji nové
krevni cévy a je nutny pro rtizné normalni aktivity v téle (jako
je reprodukce, vyvoj a hojeni ran). A&koliv neni tento proces zcela
znamy, predpoklada se, 5e se ho ucastni komplex vzédjemné se
ovliviiujicich molekul, které jak stimuluji, tak inhibuji rust
endotelovych bunék, primérnf*bunék krevnich kapilar. zda se, ze
za normélnich podminek udrZzuji tyto molekuly mikrovaskulaturu v
klidovém stavu (t.j. ve stavu bez ristu kapilar) po dlouhou dobu,
ktera miZe trvat tydny aZ - v né€kterych pripadech - dekady. Nicméné,
pokud je to nutné (naptfiklad p¥i hojeni ran), mohou tyto stejné
pbuniky rychle proliferovat a obméhovat se b&hem nékolika dnt.
(Folkman, J. a Shing, Y., The Journal of Biological Chemistry,
267 (16): 10931-10934, a Folkman, J. a Klagsbrun, M., Science 235:
442-447 (1987)) .

AEkoliv za normadlnich podminek je angiogenese vysoce regulovany
proces, Jje mnoho onemocnéni (oznaZovanych jako "angiogenni
onemocnéni") zplusobeno pretrvavajici neregulovanou angiogenesi.

Jinak Peleno, neregulovanad angiogenese muze bud



soce
-

pfimo zplsobovat urdité onemocnéni, nebo miZe zhorSovat
existujici patologicky stav. Nap¥iklad, o&¢ni neovaskularizace
se povaZuje za nejCastéjsi pficinu slepoty. U n&kterych
existujicich stavii, jako je artritida, invaduji noveé vytvofené
krevni kapiléary do kloubl a destruuji chrupavku. U diabetu
invaduji nové vytvorené kapildry do sklivce, krvaci a
zpusobuji slepotu. Rist a metastazovéni solidnich nadord jsou
také z&vislé na angiogenesi (Folkman, J. Cancer Research 46:
467~473 (1986}, Folkman, J., Journal of the National Cancer
Institute, 82: 4-6 (1989)). Napfiklad, bylo prokazano, Ze
néddory vétsi nez 2 mm musi mit své vlastni krevni zasobeni a
toho dosahuji pomoci indukce réstu novych krevnich kapilér.
Jakmile se tyto nové kapilédry zanofi do nadoru, umoZiiuji vstup
nédorovych bunék do cirkulace a metastazovani do vzdalenych
mist, jako jsou jatra, plice nebo kosti (Weidner, N. et al.,

The New England Journal of Medicine, 324(1): 1-8 (1991)).

Ac¢koliv v soucasnosti probih& vyvoj nékolika inhibitorl
angiogenese pro pouZiti pri 1écbé& angiogennich onemocnéni
(Gaspariny, G. a Harris, A.L., J. Clin. Oncol. 13(3): 765-782
(1985)), existujil nevyhody spojené s nékolika témito
sloueninami. Napfiklad, suramin je Uéinnym inhibitorem
angiogenese, ale zpusobuje (v davkach nutnych pro dosaZeni
protinddorové aktivity) zavaZnou systémovou toxicitu u 1lidi.
Jiné slouceniny, jako jsou retinoidy, interferony a
antiestrogeny, jsou bezpelné pro Clovéka, ale maji pouze slaby

antiangiogenni efekt.

Podstata vynalezu

V jednom aspektu poskytuje predkladany vynalez slouleninu

vzorce:
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Ao-A1-Ar-A3-As-As-RA¢-A7-Bg-Bg9-RAi1p (I) (SEQ ID NO: 1)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, ester, solvat nebo
prolécivo, kde:

Do je vodik nebo acylova skupina vybranad ze skupiny
zahrnujici:

(1) R-(CH2)a-C(0O)~; kde n je celé ¢islo od 0 do 8 a R je
vybrén ze skupiny zahrnujici hydroxyl; methyl; N-acetylamino;
methoxyl; karboxyl; cyklohexyl volitelné obsahujici jednu nebo
dvé dvojné vazby a volitelné substituovany jednou aZ tremi
hydroxylovym skupinami; a 5- nebo 6-Clenny aromaticky nebo
nearomaticky kruh volitelné obsahujici jeden nebo dva
heterocatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, kde kruh je volitelné substituovany skupinou vybranou z
nasledujicich skupin: alkyl, alkoxy a halogen; a

(2) R'-CH2CHz- (OCH2CH20) p-CHa2-C (0) -; kde R' je vybran ze
skupiny zahrnujici vodik, alkyl a N-acetylamino a p je celé
¢islo od 1 do 8;

A1 je aminokyselinovy zbytek vybrany z:
(1) alanyl,

(2) asparaginyl,

(3) citrullyl,

(4) glutaminyl,

(5) glutamyl,

(6) N-ethylglycyl,

(7) methionyl,

(8) N-methylalanyl,

(9) prolyl,

(10) pyro—-glutamyl,

(11) sarcosyl,

(12) servyl,

(13) threonyl,

(14) —-HN-(CH2)q-C(0O)-, kde q je 1 aZ 8, a



(15)

—~HN-CH2CHa- (OCH2CH20) r-CH2-C({0) -, kde r je 1 aZ 8.

A> je aminokyselnovy zbytek vybrany z:

(1)
(2)

(8)
(9)
(10)
(11)
(12)

alanyl,
asparaginyl,
aspartyl,‘
glutaminyl,
glutamyl,

leucyl,
methionyl,

fenylalanyl,
prolyl,

seryl,

-HN- (CH2) q—-C(O)-, kde g je 1 aZ 8, a
—HN-CH2CH2- {OCH2CH20) r—CH2-C(0O) -, kde r je 1 az 8.

A3 je aminokyselinovy zbytek vybrany z:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)

alanyl,
asparaginyl,
citrullyl,
cyklohexylalanyl,
cyklohexylglycyl,
glutaminyl,
glutamyl,
glycyl,
isoleucyl,
leucyl,
methionyl,

norvalyl,

fenylalanyl,
seryl,
t-butylglycyl,
threonyl,



(17) wvalyl,
(18) penicilaminyl, a

(19) cystyl;

A; je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:
(1) allo-isoleucyl,

(2) glycyl,

(3} isoleucyl,

(4) prolyl,

(5) dehydroleucyl,

(6) D-alanyl,

(7) D-3-(naft-l1~yl)alanyl,

(8) D-3-(naft-2~-yl)alanyl,

(9) D-(3-pyridyl)-alanyl,

(10) D-2-aminobutyryl,

(11) D-allo-isoleucyl,

(12) D-allo-threonyl;

(13) D-allylglycyl,

(14) D-asparaginyl,

(15) D-aspartyl,

(16) D-benzthienylalanyl,

(17) D-3-(4,4'~bifenyl)alanyl,
(18) D-chlorfenylalanyl,

(19) Db-3-(3-trifluormethylfenyl)alanyl,
(20) D-3-(3-kyanfenyl)alanyl,

(21) D-3-{3,4~-difluorfenyl)alanyl,
(22) D-citrullyl,

(23) D-cyklohexylalanyl,

(24) D-cyklohexylglycyl,

(25) D-cystyl,

(26) D-cystyl(S-t-butyl),

(27) D-glutaminyl,

(28) D-glutamyl,
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D-histidyl,

D-homoisoleucyl,
D-homofenylalanyl,
D-homoseryl,

D-isoleucyl,

D-leucyl,

D-lysyl (N-epsilon-nikotinyl),
D-lysyl,

D-methionyl,
D-neopentylglycyl,
D-norleucyl,

D-norvalyl,

D-ornithyl,

D-penicilaminyl,
D-penicilaminyl (acetamidomethyl),
D-penicilaminyl (S-benzyl),
D-fenylalanyl,
D-3-(4-aminofenyl)alanyl,
D-3-(4~-methylfenyl)alanyl,
D-3-~(4-nitrofenyl)alanyl,
D—3—(3,4—dimethoxyfenyl)alanyl,
D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl,
D-prolyl,

D-servyl,

D-seryl (O-benzyl),
D-t-butylglycyl,
D-thienylalanyl,

D-threonyl,

D-threonyl (O~-benzyl),
D-tryptyl,

D-tyrosyl (O-benzyl),
D-tyrosyl (O-ethyl),
D-tyrosyl, a

6eoe
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(62)

D-valyl;

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

(1)
(2)
(3)
(4)

alanyl,
(3-pyridyl)alanyl,
3-(naft-1l-yl)alanyl,
3-(naft-2-yljalanyl,
allo-threonyl,
allylglycyl,
glutaminyl,
glycyl,
histidyl,
homoseryl,
isoleucyl,
lysyl (N-epsilon-acetyl),
methionyl,
norvalyl,
oktylglycyl,
ornithyl,
3-{4-hydromethylfenyl)alanyl,
prolyl,
seryl,
threonyl,
tryptyl,
tyrosyl,
D-allo-threonyl,
D-homoseryl,
D-seryl,
D-threonyl,
penicilaminyl, a

cystyl;

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:



seaas

(1) alanyl,

(2) 3—(naft—l—yl)alanyl,
(3) 3—(naft—2—yl)alanyl,
(4) (3—pyridyl)alanyl,
(5) 2-aminobutyryl,

(6) allylglycyl,

(7) arginyl,

(8) asparaginyl,

(9) aspartyl,

(10) citrullyl,

(11) cyklohexylalanyl,

(12) glutaminyl,

(13) glutamyl,

(14) glycyl,

(15) histidyl,

(16) homoalanyl,

(17) homoleucyl,

(18) homoseryl,

(19) isoleucyl,

(20) leucyl,

(21) lysyl(N—epsilon—acetyl),
(22) 1lysyl (N-epsilon- isopropyl) .,
(23) methionyl (sulfon ),

(24) methionyl (sulfoxid ),
(25) methionyl,

(26) norleucyl,

(27) norvalyl,

(28) oktylglycyl,

(29) fenylalanyl,

(30) 3—(4—karboxyamidfenyl)alanyl,
(31) propargylglycyl,

(32) seryl,

(33) threonyl,



A7 je aminokys

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)

(17)

tryptyl,

tyrosyl,

valyl,

D-3- (naft-1-yl)alanyl,
D-3-{naft-2-yl)alanyl,
D-glutaminyl,
D-homoseryl,

D-leucyl,

D-norvalyl,

D-servyl,
penicilarninyl, a

cystyl;

alanyl,
allylglycyl,
aspartyl,
citrullyl,
cyklohexylglycyl,
glutamyl,

glycyl,
homoseryl,

isoleucyl,

allo-isoleucyl,

leucyl,

lysyl(N—epsilon—acetyl),

methionyl,

3- (naft-1-yl)alanyl,
3-(naft 2-yl)alanyl,
norvalyl,
fenylalanyl,

prolyl,

seryl,

sese

elinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:
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(20) t-butylglycyl,
(21) tryptyl,

(22) tyrosyl,

(23) wvalyl,

(24) D-allo-isoleucyl,
{25) D-~isoleucyl,

(26) penicilaminyl, a

(27) cystyl;

Ag je aminokyselinovy zbytek vybrany z:
(1) 2-amino-4-[(2-amino )-pyrimidinyl]lbutanoyl,
(2} alanyl (3-guanidinoj,

(3) alanyl(3-pyrrolidinyl (2-N-amidino)],
(4) alanyl[4-piperidinyl (N-amidino}],

{(5) arginyl,

(6) arginyl (N N®-diethyl),

(7) citrullyl,

(8) 3~(cyklohexyl)alanyl (4-N'-isopropyl),
(9) glycyl([4-piperidinyl (N-amidino) ],
(10) histidyl,

(11) homoarginyl,

(12) lysyl,

(13) lysyl (N-epsilon-isopropyl),

(14) lysyl(N-epsilon-nikotinyl),

(15) norarginyl,

{l16) ornithyl (N-delta-isopropyl),

(17) ornithyl (N-delta-nikotinyl),

{18) ornithyl[N-delta-(2-imidazolinyl)],
(19) [4-amino (N-isopropyl)methyl)fenyllalanyl,
(20) 3-{(4-guanidinofenyl)alanyl, a

{21) 3-(4-amino-N-isopropylfenyl)alanyl;

A, je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:



I

(1) 2-amino-butyryl,
(2) 2-amino-isobutyryl,
(3) homoprolyl,

(4) hydroxyprolyl,

(5) isoleucyl,

{6) leucyl,

(7) fenylalanyl,

(8) prolyl,

{9) seryl,

{10} t-butylglycyl,
(11) 1,2,3,4-tetrahydroisochinclin-3~karbonyl,
(12) threonyl,

{13) wvalyl,

(14) D-alanyl, a

(14) D-prolyl; a

Ao je hydroxylova skupina nebo amid aminokyseliny vybrany z:

{1) azaglycylamid,

(2) D-alanylamid,

(3) D-alanylethylamid,
(4) glycylamid,

(5) glycylethylamid,
(6) sarkosylamid,

(7) serylamid,

(8) D-serylamid,

(9) skupina vzorce

RZ

-NH- (CHz) s-CHR®; a

{9) skupina vzorce -NH-R*; kde

s je celé Cislo od O do 8,



R? je vybran ze skupiny zahrnujici wvodik, alkyl a 5- aZ 6-
Clenny cykloalkylovy kruh;

R’ je vybran ze skupiny zahrnujici nasledujici skupiny: vodik,
hydroxy, alkyl, fenyl, alkoxy a 5- aZ 6-Clenny kruh volitelné
obsahujici jeden aZ dva heterocatomy vybrané z kysliku, dusiku
nebo siry, s podminkou, Ze s neni 0, pokud je R’ hydroxy nebo
alkoxy skupina; a

R je vodik nebo hydroxy skupina.

V jiném aspektu poskytuje predkladany vynélez prostredky
pro 1é&bu pacientld potfebujicich antiangiogenni terapii, které
obsahuji peptid definovany vySe v kombinaci s farmaceuticky

pfijatelnym nosicCem.

V jesté jiném aspektu predkladany vyndlez poskytuje zplsob
pro lé&bu pacientl potfebujicich antiangiogenni terapii, p¥i
je pacientdm podéno terapeuticky uU¢inné mnoZstvi peptidu, jak

byl definovan vyse.

V je3té jiném aspektu vyndlez poskytuje prostiedky pro
1éCbu onemocnéni vybranych ze skupiny zahrnujici gadory,
artritidu, psoriasu, oéni angiogenesi spojenou s infekci nebo
chirurgickym zakrokem, makuldrni degeneraci a diabetickou
retinopatii, které obsahuji peptid definovany vy3e v kombinaci

s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem.

V jesté jiném aspektu vyndlez poskytuje zplsob pro izolaci
receptoru z endotelovych bunék, ktery obsahuje vazbu peptidu
definovaného vy3e na receptor za vzniku komplexu peptid- .
receptor, izolovani komplexu peptid-receptor a pfelidténi

receptoru.

Definice termint:
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Termin "alkyl"™, jak je zde pouZit, oznaCuje monovalentni
skupinu odvozenou od nasyceného uhlovodiku s primym nebo
rozvétvenym Yetézcem pomoci odstranéni atomu vodiku. Pfiklady
alkyld jsou, napfiklad, methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, sec-butyl, iso-butyl, terc-butyl, pentyl, hexyl a
podobné. Vyhodnymi alkylovymi skupinami pro predkladany
vynélez jsou Ci-Csalkylové skupiny obsahujici jeden az 3est
atomd uhliku. Jesté vyhodnéj3imi alkylovymi skupinami pro
prfedkladany vyndlez jsou Ci-Czalkylové skupiny obsahujici jeden

az t¥i atomd uhliku.

Termin "nikotinyl", jak je zde pouZit, oznacuje acylovou
skupinu odvozenou od kyseliny nikotinové, t.j. od kyseliny
pyridin-3-karboxylové. Termin "2-Me-nikotinyl”™ nebo "2-
methylnikotinyl” oznacuji nikotinylovou skupinu substituovanou
methylovou skupinou na atomu uhliku sousedicim s atomem

dusiku.

Termin "shikimyl"™, jak je zde pouZit, oznaluje acylovy
zbytek odvozeny od kyseliny shikimové neboli kyseliny [3R-
-(3a, 4a,5B)~3,4,5-trihydroxy]~1-cyklohexen-karboxylové.
"Dihydroshikimylova" skupina oznacuje plné nasyceny analog

kyseliny shikimové.

Termin "sukcinyl"”, jak je zde pouZit, oznacuje acylovy
zbytek odvozeny od kyseliny jantarové neboli kyseliny (1,4-

-dioxobutyl)-1~karboxylové.

Termin "N-acetylamino", jak je zde pouZit, oznacduje amino
skupinu (-NH2) substituovanou na dusiku acetylovou (CH3C(0)-)

skupinou.
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Termin "karbonyl"”, jak je zde pouZit, oznacCuje skupinu

-C(0)-.

Terminy "karboxy" nebo "karboxyl", jak jsou zde pouzZity,

oznacuji skupinu -C(O)OH.

Termin "alkoxy", jak je zde pouZit, oznacuje alkylovou
skupinu, jak byla definovana vy3e, navazanou na jinou molekulu
etherovou vazbou. Pfiklady alkoxy skupin jsou methoxy, ethoxy,

isopropoxy a podobné.

Termin "aromaticky kruh", jak je zde pouzit, oznacluje
nenasyceny cyklicky uhlovodik asociovany se systémem 7-
elektronovych vazeb. Jeden nebo dva uhliky uhlovodikového
kruhu mohou byt substituované heteroatomem vybranym z dusiku,
kysliku nebo siry. Priklady 5- nebo 6~Clennych aromatickych
kruhG jsou benzyl, pyridyl, furyl, tetrahydrofuryl, thienyl a
pyrrolyl. Aromaticky kruh, vCetné kruhl substituovanych
heterocatomem, miZe byt volitelné substituovany substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkyl, alkoxy, karboxy a
halogen, jako je naptriklad tolyl, brombenzyl, t-~butylbenzyl,

nikotinyl, 2-methylnikotinyl, kyselina 2-furoovad a podobné.

Termin "nearomaticky kruh", jak je zde pouZit, oznacCuje
nasyceny nebo nenasyceny cyklicky uhlovodik, ktery miZe byt
substituovany jednim nebo dvéma heterocatomy vybranym z dusiku,
kysliku nebo siry. Pfiklady nearomatickych kruhl jsou

cyklohexyl, tetrahydropyranyl, pyrrolidinyl a piperidinyl.

Termin "chrénici skupina pro N", jak je zde pouzit,
oznacuje snadno odStépitelnou skupinu, o které je v oboru
znamo, Ze chréani amino skupinu pfed neZddoucimi reakcemi v

pruibéhu syntézy a které je selektivné od3tépitelnd. PouzZiti
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chranicich skupin pro N pro chrénéni skupin pfed nezZadoucimi
reakcemi je dobfe znadmé v oboru, stejné jako mnoho takovych
skupin, viz napfiklad T.H. Greene and P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John WIley & Sons, New
York (1991). Peiklady chranicich skupin pro N jsou, napéiklad,
acylové skuphy, vEetné skupin jako je acetyl, trifluoracetyl,
acylisothiokyanatan, aminokaproyl, benzoyl a podobné, a
acyloxy skupin, véetné skupin jako je t-butyloxykarbonyl (Boc)
a karbobenzyloxy (Cbz), 9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc), a

podobneé.

Jak jsou zde pouzZity, oznacuji terminy "Leu", "Sar", "Gln",
"Val", "Ile", "Thr", "Nva", "Arg", "Asn", "pyroGlu", "Ser",
"Ala", "Homoala", "Cha", "Pro", "Phe", "Trp", "1-Nal", "2-
Nal", "Azagly", a "Nle" leucin, sarkosin (N-methylglycin),
glutamin, glycin, valin, isoleucin, threonin,
norvalin, arginin, aspargin, kyselinu pyroglutamovou, serin,
alanin, homoalanin, cyklohexylalanin, prolin, fenylalanin,
tryptofan, l-naftylalanin, 2-naftylalanin, azaglycin, a
norleucin, v pfislusSném pofadi, v jejich L-, D- nebo DL
formach. Pokud neni uvedeno jinak p¥edponou "D", napfiklad D-
Ala nebo D-Ile (také D-Ile), tak je stereochemické uspofédéani
aminokyselin a aminokyselinovych zbytk& v této pfihlésce a
pripojenych patentovych narocich pfirozena nebo "L"
konfigurace. Cahn-Ingold-Prelog "R"™ a "8" oznaceni jsou
pouzZita pro upresnéni stereochemického usporaddéni na centrech
chirality v nékterych acylovych substituentech na N-~konci
peptidl podle pfedkladaného vynalezu. Tato nomenklatura je
podle R.S. Cahn, et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 5, 385-
415 (1966) .

VétSinou jsou pouzity ndzvy pfirozenych a neprirozenych

aminokyselinovych zbytkd podle konvence doporuc¢ené IUPAC
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Commission on the Nomenclature of Organic Chemistry a IUPAC-

IUB Commission on Biochemical Nomenclature,

"Nomenclature of o~Amino Acids

Biochemistry, 14(2),

(1975) .

jak je uvedena v
(Recommendations, 1974)"

Pokud se nazvy a zkratky

aminokyselin a aminokyselinovych zbytkl pouZité v této

prihlasce a pfipojenych narocich 1isi od tohoto doporuceni,

bude zde vysvétleny. Nékteré zkratky pouzité v popisu vynélezu

jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Zkratka Definice

Abu kyselina 2-aminoméselna

6~Ac~Aca 6-Nac~kaproyl, 6-N-Ac- (CH2)sC(0O)—- nebo
kyselina 6-N-acetylaminokapronové

Aib kyselina 2-aminoisoméselna

Ala(3~guanidino)

alanin(3-guanidino)

Ala (3~

pyrrolidinylamidino)

alanin[3-pyrrolidinyl (2-N-amidino]

Ala[4-Pip (N-amidino)]

alanin[4-piperidinyl (N~amidino)]

Allylgly

2-(allyl)glycin

AM

aminomethyl

Aminopyriimidinbutanoyl

kyselina 2-amino-4-[(2-

~amino)pyrimidinyllbutanova

Azagly azaglycin

3-Ac-Bala 3-N-acetyl-f-alanin

Bala B-alanin

Cha 3-(cyklohexyl)alanin

Cha (4-NIsp) 3-(cyklohexyl)alanin (4-N'-isopropyl)
dat citrulin

2C1Trt 2-chlor~-trityl

Cys (tBu) cystein (S-t-butyl)

D-2-thienylala

D-3-(2~-thienyl)alanin
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D~3,3-difenylala

D-3,3~(difenyl)alanin

D-3,4-diC1lPhe

D-3-(3,4-dichlorfenyl)alanin

D~3,4-diFPhe

D-3-(3,4-difluorfenyl)alanin

D~3-benzothienylala

D-3-(3-benzothienyl)alanin

D~3-CF3Phe D-3-(3-trifluormethylfenyl)alanin
D~3-ClPhe D-3-(3-chlorfenyl)alanin
D-3-CNPhe D-3-(3-kyanfenyl)alanin

D-3-Pal D-(3~-pyridyl)alanin

D~-4,4'-bifenylala

D-3-(4,4'~-bifenyl)alanin

D-4-ClPhe D-3~-(4-chlorfenyl)alanin
D-cha D-3~(cyklohexyl)alanin
D-Chg D-cyklohexylglycin
Dehydroleu dehydroleucin

D-Hphe D-homofenylalanin

D-Ile D-isoleucin

D-alloIle D-allo-isoleucin

D-Lys (Nic) D-lysin (N-epsilon-nikotinyl)
D-Leu D-leucin

D-~pentaFPhe

D-3~(pentafluorfenyl)alanin

D-val D-valin

4~-Ac-Gaba kyselina 4-N-acetyl-gamma-
aminomdselnd nebo kyselina 4-N-
acetyl-4-aminomaselné

Gaba kyselina gamma aminomdselnd nebo

kyselina 4-aminomaselné

Gly[4-Pip (N-amidino)]

glycin(4-piperidinyl (N-amidino) ]

Harg homoarginin

Hle homoleucin

Hser homoserin

Hyp 4-hydroxyprolin

Isp isopropyl

Lyc (Ac) lysin(N-epsilon-acetyl)
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Lys (Isp) lysin(N—epsilon—isopropyl)
Lys (Nic) lysin(N—epsilon)nikotinyl)
Met (O) methioninsulfoxid

Met (O2) methioninsulfon

MeOAc nebo (MeO)acetyl methoxyacetyl

1Nal 3—(naft-l—yl)alanin
2Nal 3- (naft-2-yl)alanin
N-Ac-Sar N-acetylsarkosin
Neopentylgly neopentylglycin

NEtGly N-ethylglycin

Norarg norarginin

Oktylgly 2-(oktyl)glycin

Orn (Ac) ornithin (N-delta-acetyl)

Orn(2-imidazo)

ornithiIdN—delta—(2—imidazolinyl)]

Orn (Isp) ornithin(N—delta—isq;propyl)

Orn (Nic) ornithin (N-delta-nikotinyl)

O-TBDMS O—t—butyldimethylsilyl

Pen penicillamin nebo B,B-dimethylcystein
Pen (Acm) pencillamin(acetamﬁomethyl)

D-Phe (3,4,5-triF)

D—3—(3,4,5—trifluorfenyl)alanin

D-Phe (3, 4-diMeO)

D—3—(3,4—dimethoxyfenyl)alanin

Phe (4-CH20H)

3—(4—hydroxymethylfenyl)alanin

Phe (4-CONH2)

3—(4—karboxyamdfenyl)alanin

Phe (4-guanidino)

3-(4—guanidinofenyl)alanin

D-Phe (4-Me)

D-3- (4-methylfenyl)alanin

D-Phe (4-NH2)

D-3- (4—aminofenyl)alanin

Phe (4-NIsp)

3—(4—amino—N—isopropylfenyl)alanin

Phe (4-CH2NHIsp)

[(4-amino (N-

isopropyl)methyl)fenyl]alanin

D-Phe (4-NO2)

D—3—(4—nitrofenyl)alanin

Propargylgly

propargylglycin




Pip kyselina pipekolinové nebo homoprolin

pyBrop brom-tris-

pyrrolidinofosfoniumhexafluomfosfat

Ser (Bzl) serin (O-benzyl)
t-butylgly t~-butylglycin

Thr (Bzl) threonin (O-benzyl)
Tic kyselina 1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin-3-karboxylova

Trt trityl

Tyr (Bzl) tyrosin (O-benzyl)

Tyr (Et) tyrosin (O-ethyl)

THF tetrahydrofuryl nebo tetrahydrofuran
2-THFkarbonyl (tetrahydro-2-furyl) karbonyl

Pokud nejsou uvedeny vy3e, mohou byt ndzvy a zkratky
objasnény v Calbiochem-Novabiochem Cor. 1999 Catalog and
Peptide Synthesis Handbook nebo v Chem-impex International,
Inc. Tools for Peptide and Solid Phase Synthesis 1998-1999

Catalogue.

Termin farmaceuticky pfijatelnd stl, jak je zde pouZit,
oznaCuje soli, které jsou podle léka¥skych znalosti, vhodné

pro pouziti u Clovéka a niZdich zvirat bez nezZddouci

toxicity, podr&Zdéni, alergické reakce a podobné&, a které maji

vhodny pomér prinos/riziko. Farmaceuticky p¥ijatelné soli jsou

znamé v oboru. Napfiklad, S.M. Berge et al. popsuji
farmaceuticky pfijatelné soli podrobné v J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66: 1-19. Soli mohou byt pfipraveny in situ
béhem konec¢né izolace a predidténi slouceniny podle
predkladaného vyndlezu, nebo mohou byt pF¥ipraveny oddélené
reakci volné baze s vhodnou organickou kyselinou.

Jeetal,
Representativni adic¢ni soli s kyselinami jsouréaibat, alginat,

askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, kysely siran,
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borat, butyrat, kamforat, kamfersulfonat, citrat,
cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat, ethansulfonat,
fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat, hemisulfat, heptonat,
hexanoat, hydrobromid, hydrochlorid, hydrojodid,
2-hydroxy-ethansulfonat, laktobionat, laktat, laurat,
laurylsulfat, malat, maleinan, jablecnan, methansulfonat,
s-naftalensul fonat, nikotinat, nitrat, oleat, 3tavelan, palmitat,
palmoat, pektinat, persiran, 3-fenylpropionat, fosfat, pikrat,
pivalat, propionat, stearat, jantaran, siran, vinan, thiokyanat,
toluensulfonat, undekanoat, valerat a podobné&. Priklady soli s
alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin zahrnuji sodné,
lithné, draselné, véapenaté, hofednaté soli a podobné, stejné jako
netoxické soli s amonnym, kvarternim amoniovym a aminovym
kationtem, v&etné amoniovych, tetramethylamoniovych,
tetraethylamoniovych, methylaminovych, dmethylaminovych,
trimethylaminovych, triethylaminovych, ethylaminovych a

podobnych soli.

Jak je zde pouZit, oznacuje termin "farmaceuticky pfijatelny
ester" estery, které jsou hydrolyzovany in vivo a patfi mezi né
ty estery, které se snadno Sté&pi v lidském teéle za vzniku pavodni
slou€eniny nebo jeji soli. Mezi vhodné esterové skupiny patfil
naptiklad esterové skupiny odvozené od farmaceuticky pfijatelnych
alifatickych karboxylovych kyselin, zejména alkanovych,
alkenovych, cykloalkanovych a alkendiovych kyselin, ve kterych
ka¥da alkylova nebo alkenylova skupina vyhodné& neobsahuje vice nez
6 atomi uhliku. P¥iklady esterQ jsou formiaty, acetaty,

propionaty, butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Termin "farmaceuticky pfijatelny solvat™ oznaduje agregat,

ktery obsahuje jednu nebo vice molekul rozpousténé substance,
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jako je sloucCenina vzorce (I), a jednu nebo vice molekul

rozpoustédla.

Termin "farmaceuticky pfijatelné prolécivo", jak je zde
pouZit, oznacuje ta prolécliva sloucenin podle predkladaného
vynadlezu, kterd jsou podle lékafskych znalosti, vhodna pro
pouziti u &lovéka a nz&ich zvirat bez nezadouci toxicity,
podraZdéni, alergické reakce a podobné, a které maji vhodny
pomér pf¥inos/rizko, a kterd jsou G&innd pro zamy$leny ucel,
stejné jako obojetné iontové formy, pokud mohou existovat,
slouCenin podle pfedkladaného vynalezu. Termin "prolécivo"
oznacuje slouceniny, které jsou rychle transformovéany in vivo
za vzniku puavodni sloucdeniny vySe uvedeného vzorce, napfiklad
pomoci hydrolyzy v krvi. Pfehled a popis je uveden v T.Higuchi
and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, svazek 14,
A.C.5. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, které jsou zde uvedeny

jako odkazy.

Termin "receptor", jak je zde pouZit, oznaluje chemickou
skupinu nebo molekulu na bunéfném povrchu nebo uvnitf bunky,
kterda ma afinitu pro specifickou chemickou skupinu, molekulu
nebo virus. Izolace receptorl souvisejicich s antiangiogenni
aktivitou peptidu podle pfedkladaného vyndlezu miZe poskytnout

uziteéné diagnostické néastroje.

V jednom provedeni se predkladany vyndlez tyka sloufenin

vzorce:

Ag~A1~A2-A3-A4-As-Re—A7~Ag~Ag—Aig {I)
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kde Ao, Ai, Az, A3, A7 ,Bs ,A9 a Ao jsou stejné, jak byly
definovadny vySe. N~konec nonapeptidu pfedstavovaného Ai—-Aip
mize byt modifikovan aminoacylovou skupinou predstavovanou Ag.
Ao predstavuje skupinu vhodnou pro modifikaci C-konce

slouceniny.

V pfedkléddaném provedeni je Aq aminokyselinovy zbytek majici
D konfiguraci, ktery je vybran ze skupiny zahrnujici D-allo-
isoleucyl, D-allylglycyl, D-3-(3-kyanfenyl)alanyl, D-cystyl,
D-isoleucyl, D-leucyl, D-pericillaminyl, D-fenylalanyl, D-3-
(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl a D-3(4-aminofenylalanyl; As je
aminokyselinovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnujici
@ktylglycyl, glycyl, penicillaminyl, seryl, threonyl a
tyrosyl; a As je aminokyselinovy zbytek vybrany ze skupiny

zahrnujici glutamnyl, leucyl, norvalyl a seryl.

V jiném provedeni vynadlezu maji slouleniny vzorec (I} jak
byl definovan vySe, kde A1 je sarkosyl, Ax je glycyl, Az je
valyl, A7 je isoleucyl, As je arginyl a As je prolyl.
Slouleniny podle tohoto provedeni mohou byt zndzornény

vzorcem:

Ap-Sar-Gly-Val-As-As~As-Ile-Arg-Pro-Aip (II) (SEQ ID NO: 2)

kde A¢ je vodik nebo acylova skupina modifikujici N-konec.
Vhodné skupiny pro Ap mohou byt skupiny obecného vzorce R-
(CH2)n—C(0O)-; kde n je celé Cislo od 0 do 8 a R je vybran ze
skupiny zahrnujici skupiny: hydroxyl; methyl; N-acetylamino;
methoxyl; karboxyl; cyklohexyl volitelné obsahujici jednu nebo
dveé dvojné vazby a volitelné& substituovany jednou aZ t¥emf
hydroxylovym skupinami; a 5- aZ 6-¢lenny aromatcky nebo
nearomaticky kruh volitelneé obsahujici jeden nebo dva

heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku a siry, kde kruh je
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volitelné substituovany skupnou vybranou z alkylu, alkoxy
skupny a halogenu; nebo
Rl_CHZCHZ—(OCH2CHZO)p—CH2—C(O)—; kde R je vodik, alkyl nebo N-

acetylamino, a p je celé Cislo od 1 do 8.

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany ze
skupiny zahrnujici allo- isoleucyl, dehydroleucyl, glycyl,
isoleucyl, prolyl, D-alanyl, D-3-(naft-1-yl)alanyl, D-3-(naft-

~2-yl)alanyl, D-{3-pyridyl)-alanyl, D-2-aminobutyryl, D-allo-
isoleucyl, D-allo-threonyl, D-allylglycyl, D-asparaginyl, D-
aspartyl, D-benzothienylalanyl, D-3-(4,4'-bifenyl)alanyl, D-
chlorfenylalanyl, D-3-(3-trifluor._methylfenyl)alanyl, D-3-(3-
kyanfenyl)alanyl, D-3-(3,4-difluorfenyl)alanyl, D-citrullyl,
D-cyklohexylalanyl, D-cyklohexylglycyl, D-cystyl, D-cystyl(S-
t-butyl), D-glutaminyl, D-glutamyl, D-histidyl, D-
homoisoleucyl, D-homofenylalanyl, D-homoseryl, D-isoleucyl, D-
leucyl, D-lysyl (N-epsilon-nikotinyl), D-lysyl, D-methionyl, D-
neopentylglycyl, D-norleucyl, D-norvalyl, D-ornithyl, D-
penicillaminyl, D-penicillaminyl (acetamidomethyl), D-
penicillaminyl (S-benzyl), D-fenylalanyl, D-3-(4-aminofenyl)-
alanyl, D-3-(4-methylfenyl)alanyl, D-3-(4-nitrofenyl)alanyl,
D-3-(3,4-dimethoxyfenyl)alanyl, D-3-(3,4,5-
trifluorfenyl)alanyl, D-prolyl, D-seryl, D-seryl (O-benzyl), D-
t-butylglycyl, D-thienylalanyl, D-threonyl, D~threonyl (O-
benzyl), D-tryptyl, D-tyrosyl(O-benzyl), D-tyrosyl (O-ethyl),
D-tyrosyl a D-valyl.

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany ze
skupiny zahrnujici alanyl, (3~-pyridyl)-alanyl, 3-(naft-1-
yl)alanyl, 3-(naft-2-yl)alanyl, allo-threonyl, allylglycyl,

glutaminyl, glycyl, histidyl, homoseryl, isoleucyl, lysyl(N-
epsilon-acetyl), methionyl, norvalyl, oktylglycyl, ornithyl,
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3-(4-hydroxymethylfenyl)alanyl, prolyl, seryl, threonyl,
tryptyl, tyrosyl, D-allo-threonyl, D-homoseryl, D-seryl, D-

threonyl, penicillaminyl a cystyl.

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany ze
skupiny zahrnujici alanyl, 3-(naft-l-yl)alanyl, 3-(naft-2-
yl)alanyl, (3-pyridyl)alanyl, 2-aminobutyryl, allylglycyl,
arginyl, asparaginyl, aspartyl, citrullyl, cyklohexylalanyl,
glutaminyl, glutamyl, glycyl, histidyl, homoalanyl,
homoleucyl, homoseryl, isoleucyl, leucyl, lysyl(N-epsilon-
acetyl), lysyl(N-epsilon-isopropyl), methionyl (sulfon),
methionyl (sulfoxid), methionyl, norleucyl, norvalyl,
oktylglycyl, fenylalanyl, 3-(4-karboxyamidfenyl)alanyl,
propargylglycyl, seryl, threonyl, tryptyl, tyrosyl, valyl, D-
3-(naft-1-yl)alanyl, D-3(naft-2-yl)alanyl, D-glutaminyl, D-
homoseryl, D-leucyl, D-norvalyl, D-seryl, penicillaminyl a

cystyl.

A0 je hydroxylova skupina nebo amid aminokyseliny vybrané
ze skupiny zahrnujici azaglycylamid, D—alanylamid, D~
alanylethylamid, glycylamid, glycylethylamid, sarcosylamid,
serylamid, D-serylamid ', nebo je Aip skupina vzorce

R?

—-NH- (CHz) s—CHR?

nebo skupina vzorce -NH-R!, kde s je celé ¢islo od 0 do 8; R

je vodik, alkyl nebo 5- aZ 6-Clenny cykloalkylovy kruh; R’ je
vodik, hydroxy, alkyl, fenyl, alkoxy nebo 5- aZ 6-Clenny kruh
volitelné obsahujici jeden aZ dva hetercatomy vybrané z
kysliku, dusiku a siry, s podminkou, Ze s neni 0, pokud R? je
hydroxy nebo alkoxy skupina; a R? je vodik nebo hydroxy

skupina.
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Vyhodné slouceniny podle predkladaného vyndlezu maji vzorec
(I}, jak je definovan vy3e, kde As je aminokyselinovy zbytek L
nebo D konfigurace vybrany ze skupiny zahrnujici D-alanyl, D-
3~(naft-l-yl)alanyl, D-3-(naft-2-yl)alanyl, D-(3-pyridyl)-
alanyl, D-2-aminobutyryl, D-allo-isoleucyl, D-allo-threonyl,
D-allylglycyl, D-asparaginyl, D-aspartyl, D-chlorfenylalanyl,
D-3-(3-trifluormethylfenyl)alanyl, D- 3-(3-kyanfenyl)alanyl,
D-3-(3,4-difluorfenyl)alanyl, D-cyklohexylalanyl, D-
-cyklohexylglycyl, D-cystyl, D-glutaminyl, D-glutamyl, D-
histidyl, D-homoisoleucyl, D-homofenylalanyl, D-homoseryl, D-
isoleucyl, D-leucyl, D-lysyl (N-epsilon-nikotinyl), D-
methionyl, D-neopentylglycyl, D-norleucyl, D-norvalyl, D-
penicillaminyl, D-penicillaminyl (acetamidomethyl), D-
-penicillaminyl (S~benzyl), D-fenylalanyl, D-3-(4-
-aminofenyl)alanyl, D-3-(4-methylfenyl)-alanyl, D-3-(4-
-nitrofenyl)alanyl, D-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-alanyl, D-3-
-{3,4,5-trifluorfenyl)alanyl, D-prolyl, D-seryl, D-seryl (O-
-benzyl), D-t-butylglycyl, D-thienylalanyl, D-threonyl, D-
~threonyl (O-benzyl), D-tyrosyl(O-ethyl), D-tyrosyl, D-valyl a
D-cystyl.

Dalsimi vyhodnym sloudeninami podle pfedkladaného vynalezu
jsou sloucCeniny obecného vzorce (II), kde As je vybran ze
skupiny zahrnujici glycyl, oktylglycyl, penicillaminyl, seryl,
threonyl. a tyrosyl.

Dal$imi vyhodnym sloucCeninami podle pfedkladdaného vynalezu
jsou slouceniny obecného vzorce (II}), kde As je vybran ze

skupiny zahrnujici glutaminyl, leucyl, norvalyl a seryl.

Vyhodn&jsim aminokyselinovymi zbytky pro substituovani
pozice As jsou aminokyseliny D konfigurace vybrané ze skupiny

zahrnujici D-allo-isoleucyl, D-allylglycyl, D-3-(3kyanofenyl)-
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alanyl, D-cystyl, D-isoleucyl, D-leucyl, D-penicillaminyl, D-
fenylalanyl, D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl a D-3-(4-

aminofenyl)alanyl.

Vyhodné Ag skupiny pro modifikovani N-konce sloucenin podle
Qfedklédaného vyndlezu jsou vybrany ze skupiny zahrnujici
acetyl, butyryl, kaproyl, (4-N-acetylamino)butyryl, N-acetyl-
beta-alanyl, (6-N-acetylamino)kaproyl, chlornikotinyl,
cyklohexylacetyl, furoyl, gamma-aminobutyryl, 2-methoxyacetyl,
methylnikotinyl, nikotinyl, (8-~N-acetylamino)-3,6-dioxo-
-oktanoyl, fenylacetyl, propionyl, shikimyl, sukcinyl. a
tetrahydrofuroyl.

Vyhodné Ao skupiny pro modifikovédni C-konce sloufenin podle
prfedkladaného vynadlezu jsou vybrany ze skupiny zahrnujici
D-alanylamid, azaglycylamid, serylamid, ethylamid,
hydroxylamid, isopropylamid, propylamid, 2-(cyklohexyl)-
ethylamid, 2-(l-pyrrolidin)ethylamid, 1-(
cyklohexyl)ethylamid, 2-{(methoxy)ethylamid, 2~
(hydroxy)ethylamid, 2-(2-pyridin)-ethylamid, (2-
pyridin )methylamid, 2-{(3-pyridin)ethylamid, 2-(2-(1-
methyl)pyrrolidin)ethylamid, 2-(N-morfolin)ethylamid a
cyklopropylmethylamid.

Mezi slouceniny spadajici do rozsahu predkladaného vynalezu

patfi napriklad:

N~-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg ProNHCH2CH3,
pyroGlu-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg ProNHCHCHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH>CH>~ (1~
-pyrrolidin),

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHethylpiperidin,
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N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
ProNHmethylcyklopropyl,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—PrONH(ethyl—l—(R)—
-cyklohexyl),

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHz,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CH:OCH3,
N-Ac-Sar~-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-~ProNHCH;CHzcyklohexyl,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCHz (CHs) 2,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva~-Ile~Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr—-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar~Gly-Val-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH;CH3 (SEQ ID NO: 3},
N-Ac-Sar-Gly-Val-Gly-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CH3 (SEQ ID NO: 4)
N-Ac~Sar~-Gly-Val-D-Val-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-Ala-Thr-Nva-Ile~-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D~Met-Thr-Nva-Ile~Arg-~ProNHCH2CH3,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-Nle-Thr-Nva-Ile~Arg~ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar~Gly-Val-D-Tyr-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CHjs,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-4,4'-bifenylala-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar~Gly-Val-D-Cha-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH,CHs3,
N-Ac~-Sar~Gly-Val-D-Chg-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CH;3,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-4-CIPhe-Thr-Nva Ile-Arg-ProNHCHCHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hphe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-vVal-Dehydroleu-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CH3 (S@Z¥11>V0‘€),
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-CF3Phe-Thr-Nva-Ile~-Arg-ProNHCH2CHj;
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-pentaFPhe-Thr-Nva~Ile~Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly Val-D-3,4-diCIPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar-Gly-Val-D-3-CIPhe-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~-Sar~Gly-Val-D-2-Thienylala-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~Sar-Gly Val-D-3-CNPhe-Thr-Nva~Ile~Arg-ProNHCH,CHj3,
N-Ac~Sar~Gly-Val-D-Ile-Thr-DNva-Ile~Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg~ProNHCH2CHj3,
N-Ac~-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Cha-Ile~Arg-ProNHCH,CHs,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Gly-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Abu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Allylgly-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Octylgly-Ile~Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Met-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-cyklohexylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,
N-(2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,
N-sukcinyl-Sar~-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH>CHs,
N-nikotinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:2CHs,
N-propionyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH,CHs,
N-(MeO)acetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-(shikimyl)-~Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr—-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—ProNHCH2CHs,
N-butyryl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~-Arg—-ProNHCH>CHs,
N-[2-THFkarbonyl]-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProCH2CHs,

N-[{CH3C (O) NH- (CHz2) 2—-0- {CH2) 2-0~-CH2-C (0) ] ~Sar-Gly-Val-D-Ile~
-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-[6-N-acetyl- (CH2)sC(0O) ]-Sar~Gly-val-D-Ile~Thr-Nva-Ile-

-Arg-ProNHCH2CHgs,
N-hexanoyl-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr-Nva-Ile~Arg—-ProNHCH2CHs,

N-[4-N-acetylaminobutyryl]-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-
-ArgProNHCH2CH3,
H-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar~-Gly-Asn-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH,CHs,

N- [CH3C (O) NH- (CHz) 2-0- (CHz2) 2-0~CH-C (0) ] ~Gly-Val-D-Ile-Thr — Nva~
-Ile-Arg~ProNHCH>CHj3,
N-Ac-Pro-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH>CHs,
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N-Ac-Gly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Ala-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-~Ile-Arg—-ProNHCH2CHs,
N-Ac-NEtGly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val~-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val~-D-Ile-Thr-Ser~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg—-D-ProNHCH2CHsz,
N-Ac-Sar-Gly-Val~-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-AbuNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Phe-NHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile—-Arg-Tic-NHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-Hyp-NHCH2>CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-Aib-NHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-D-Ala-NHCH2CH3z,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pip-NHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tyr (Et)-Thr~Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys (tBu) -Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tyr (Bzl)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser {Bzl)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-1-Nal-Thr~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-tButylgly-Thr-Nva-Ile-Arg~-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Orn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr (Bz1l)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH;3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-2Nal-Thr~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4-Me) ~Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3, 4-diMeO) -Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5~-triF)-Thr-Nva-Ile~Arg-ProCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4-NO2) -Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva~-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly Val-D-Pen(Acm)~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Abu-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4-NH2) -Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ala-Arg-ProNHCH>CHs3,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~-Nva-Met-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Phe-Arg-ProNHCH2CHs,
N-~Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva Tyr-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Nva-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Asp-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu~Thr-Nva-Gly-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva~-Lys (Ac)-Arg-ProNHCH2CHs,
N-~-Ac~Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva-Leu-Arg~ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-2Nal-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-1-Nal-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva-Allylgly-Arg-ProNHCH2CHz3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Cit-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly Val-D-Leu-Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Pro-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu Trp-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Nva-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Nva-Ile-Arg-proNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Lys (Ac)~Nva-Ile-~-Arg-ProNHCH,CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-2Nal-Nva-TIle-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-1Nal~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-~Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Octylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH>CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gln-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Met-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Allylgly—-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ile-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-D-Thr~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ile-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar—-Gly~-Val-D-Ile~-Thr-Nle-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Cit-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-p-Ile-Thr-Met (02) -Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Arg-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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N-Ac—-Sar-Gly-Val-D-Ile~-Thr-Tyr-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Glu~-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Ile-Thr-Lys (Ac)~-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-propargylgly-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg~-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Bala-Sar~-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CHj,
N-fenylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-Pro~-AzaglyNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Sar-NHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro~-SerNHz,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile~Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Leu-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Phe~Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Glu-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Pro-Val-D-Leu-Thr-Nva-~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Asn-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH.CHs3,
N-Ac-Sar Asp~Val-D-Leu-Thr-N va-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Asn-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Gln-Gly~-Val-D-Leu-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Ser-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Cit-Gly~-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Glu-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Gaba-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Bala-Gly~-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Gln-Gly~Val-D-Ile-Thr~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly~-Gly-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Glu-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile~Thr-Gln-Ile-Arg—ProNHCH2CH3,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu~Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu~Thr-Gln-Ile-Arg~ProNHCH; (CH3) 2,
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N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Asp—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Asp—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Asn—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Met(O)—Ile-Arg—ProNHCHzCHL
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Asn—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Thr—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ser—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Hser-Thr—Nva—Ile—Arg-ProNHCHzCHa,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Gln—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Asn—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cit-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Hcit—Thr—Nva—Ile-Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Hle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Neopentylgly—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Phe(4-CONH2)—Ile—Arg-ProNHCHzCH3
N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—His—ProNHCHzCH3,
N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Lys(Isp)—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Lys(Nic)—ProNHCHZCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(Nic)—ProNHCH2CH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(Isp)—ProNHCH2CHa
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Nva—Ile—Phe(4—NIsp)-ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Cha(4—Nisp)—ProNHCH2CH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Harg—ProNHCHzCHL
N—Ac—Sar—Gly-Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Norarg—ProNHCHzCHa,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Cit—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Lys—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Phe(4—CHzOH)—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH@

N—Ac-Sar-Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Phe(4—guanidino)—

-ProNHCH2CH3s,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—aminopyrimidinylbutanoyl—
-ProNHCH2CH3,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Phe (4-CH2NHlsp) -
-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Gly[4-Pip (N-amidin)]-

~ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala[4-Pip(N-amidin)]-
—ProNHCH2CH3,
N-~Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr—-Nva-Ile~Ala(3-guanidino)~
~ProNHCH2CH3,

N~-Ac-Sar-Gly V al-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala(3-
~-pyrrolidinylamidino)~-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr—-Nva-Ile-Orn(2-imidazo)-
-ProNCH2CH3s,
N-sukcinyl-Sar-Gly~vVal-D-alloIlle-Thr-Nva-Ile-Arg-
~-ProNHCH2CH3,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D~-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D~-AlaNH»,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-~sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHs)a/
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Gln-Ile~Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-V_al-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N~-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile~-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile~Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-~-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle~-Thr-Gln~Ile-Arg—-ProNHCH: (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-Pro~SarNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg~-Pro-SarNHz,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile~-Arg-Pro-SarNHz,
N-Ac-Sar~Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln~Ile-Arg~Pro-SarNHz,
N-Ac-Sar~Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser~Ile-Arg~ProNHCH; (CH3) 2,
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N—Ac—Sar—Gly—Val—D-alloIle—Thr—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHa,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Orn(Ac)—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg-Pro—AzaglyNHm
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro-AzaglyNHm
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—AzaglyNHz,

N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val-D—alloIle—Thr—Nva—Ile-Arg—

-ProNHCH2CH3,
N—(2-THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,

Nﬂ(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln-Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,
N—(Z—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Gln—Ile—Arg—Pro—
-D-AlaNHz,

N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly-Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—

-Arg-Pro-AlaNHz,

N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—
-Arg-ProNHCCH2CH3,
N—(6—Ac—Aca)-Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva-Ile-Arg—
-ProNHCH2CH3,
N-(6—Ac—Aca)—Sar—Gly-Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCH3,
N—(6-Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr-Gln—Ile-Arg—
-ProNHCH2CH3,

N- (6-Ac—-Aca)-Sar—-Gly val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N—(6—Ac—Aca)-Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—
-AlaNH2,
N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—O—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2,
N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile-Arg—
ProNHCH2CH3,
N-(4—Ac-Gaba)—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHm
N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,
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N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-
-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,

N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-0O-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-
NHCH; (CH3) 2,

N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIlle-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH;,

N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNCH,CHzs,

N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3;,

N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNH,,

N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH; (CHs) »,
N—(shikimyl)-Sar—Gly—Val—D-alloIle-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHZCHh
N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHs;,

N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N—(shikimyl)—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz,
N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH,
N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-

NHCH; (CH3s) 2,
N-(2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-
NHCH,CHj3,

N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH,CHj3,

N- (2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3;,
N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile~-Arg-Pro-
-D-AlaNH;,

N- (2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-
-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHy,

N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-
-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg—-ProNHCH; (CHs) 2,
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N—Ac—Sar—Gly—Val-D-alloIle—Thr—Leu—Ile—Arg~Pro—D—AlaNH2,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—I1e—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNCHz(CHQZ,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHZCHL
N-Ac-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N-sukcinyl-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHz(CHQZ,
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHZCHy
N*Sukcinyl-Sar—Gly-Val-D—alloIle—Thr—Leu-Ile—Arg—ProNHCHZCH%
N-sukcinyl-Sar-Gly vVal-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N—Sukcinyl—Sar—Gly—Val-D-Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—AzaglyNHb
N—Ac—Sar—Gly-Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHethyl—
-(l-pyrrolidin),
N—Ac—Sar—Gly-Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNH(ethyl—
-1-cyklohexyl),
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHethyl—
-(l-pyrrolidin),
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNH(ethyl—l—
-cyklohexyl),
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNH—
(ethyl-1-cyklohexyl),
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHZCHzOCHy
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬁ}bOCHw
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ser-Ile—Arg—ProNHCHﬁ}bOCH%
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHﬁ}bOCHm
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHZCH20CH%
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHZCHZOCHm
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle-Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH,CH;0CH3;,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬁ}bOCHh
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬁ}bOCHh
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Allygly—Ile—Arg—
-ProNHCH,CHs3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Allygly—Ile—Arg—ProNHCHz(CH3)W
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Allygly-Ile-Arg-
-ProNHCH>CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Allygly-Ile-Arg~ProNHCH2(CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Allygly-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr~Allygly-Ile~Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Allygly-Ile~-Arg-Pro-D-
-AlaNH;,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Allygly-Ile-Arg-Pro-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Allygly-Ile-Arg-Pro-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-SarNHz,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHOH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolIle-Ser~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Hser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-Ac—-Sar-Gly-Gln~D-Ile-Thr~Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Nva-~-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Ile~D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Phe~D-Ile-Thr—-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Leu-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Ser-~D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Thr-Gly-Val~D-Leu-Thr-Nva~-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr~Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Ala~Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D~AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-alloIle-Thr~Ala-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D-
~AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ala~Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar—-Gly-Val~D-Leu-Ser—-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr~Val-Ile—-Arg-ProNHz
N-~Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Val~Ile~-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr Val~-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH:
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-alloIle-Thr Val-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile~-Thr-Val-Ile-Arg~Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tle-Thr-D-Nva-Tle-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-D-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH;,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile~-Thr-D-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-D-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCHzCHs,
N-Ac—-Sar-Gly Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg—-ProNHCH:CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-~D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-sukcinyl-Sar~-Gly-Val-D-Leu~Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHz,
N-sukcinyl-Sar~-Gly -V al-D-Ile-Ser-Nva Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu~-Ser-Gln Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar~Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg—-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH:2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva—-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile—-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Ser-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-alloIlle-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile—~-Arg-ProCHzCHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle~-Ser-Nva-Ile-Arg-~ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Leu Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz3,
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N-Ac-Sar~Gly-Val-D-Leu~Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar~-Gly-Val-D-Ile-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Gly—-Gln-Ile~-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar~Gly-Val-D-Ile~Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Tyr—-Nva—~-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Leu-Tyr-Gln-Ile-Arg~ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Tyr-Gln-Ile-Arg~-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Tyr-Gln-Ile~-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr—-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Gln-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Asn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar~-Gly-Val-D-Arg-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH,CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-Pal~Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Glu-Thr-Nva-Ile-Arg-~ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asp-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-His-Thr-Nva-Ile-Arg~ProNHCH>CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hser-Thr-Nva-Ile-Arg~-ProNHCH;CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Ile-Thr~Nva-D-Ile~Arg~ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Gln-Ile-~Arg~ProNHCH>CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr~-Gln-Ile-Arg-ProNHCH>CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Ser-Nva-Ile-Arg~ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Ser-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Thr-Ser-~Gln-Ile-Arg~ProNHCH2CHs,
N-(6-Ac-Aca )-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH; (CHs)2,
N-(6-Ac-Aca)~-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser—-Nva-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3) 2,
N-(4-Ac-Gaba)~Sar-Gly-Val~-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-vVal-D-Leu-Ser-Nva~Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N-(2-Furoyl)-Sar-Gly-Val~-D~Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
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N-{2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile~Arg—-ProNHCH2z (CH3) 2,
N-{shikimyl)-Sar-Gly-V_al-D-Leu-Ser-Gin-Ile~Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N- (shikimyl)~Sar-Gly-Val-D~Leu-Ser-Nva-Ile-Arg—-ProNHCHz (CH3) 2,
N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile~Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile~Arg—-ProNHCHz (CHs) 2,

N-{2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile—-Arg-
~ProNHCHz (CH3) 2,

N-(2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-~-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg
~ProNHCHz (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Leu-Ser~Nva-Ile-Arg-ProNHethyl-1-(R)~-
~-cyklohexyl,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHethyl-1-(R) -
-cyklohexyl,
N-Ac-Sar-Gly~Val-DIle-Thr-Ser~Ile~-Arg-ProNHethyl-1-(R) -
-cyklohexyl
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva-Ile-Arg-ProNHethyl-1-(R) -
-cyklohexyl,
N-Ac-Sar-Gly—-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHethyl-1-(R) -
~cyklohexyl,
N-Ac—-Sar-Gly~Val-DIle-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHethyl-1-(S)-
-cyklohexyl,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Pen-Ser-Nva-~-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Gln-Ile—Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly V al-D-Pen-Ser Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CHs)2,
N-sukcinyl~-Sar-Gly-Val-D-Pen~Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro~-D-AlaNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Gln~Ile—-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac—-Sar-Gly-Val-D-Pen-Gly-Gln~Ile—-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Pen-Ser-Ser~Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D—-Pen-Ser-Leu~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Ser-Ile-Arg~ProNHCH2CH3,
N-sukcinyl~Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNCH2(CH3)2,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Cys-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Gly~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr~Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N~sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Cys-Ser~Gln—-Ile~Arg-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Gly-Gln-Tle~Arg—-ProNHCH2CHs,
N~-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser—~Ser-Ile~-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr~Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Leu-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys~Ser~Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys—-Ser-Leu-Ile—-Arg-ProNHCH2CHz3,
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Cys-D~-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac—-Sar-Gly-Pen-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
N~Ac-Sar—-Gly~Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N~-sukcinyl-Gly~-Pen-D~Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl~-Sar-Gly-Pen-D-Jle~-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Pen-D-Ile~Thr-Gln~Ile-Arg-ProNHCH2 (CHs3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile-Arg—ProNHCH2CHj3,
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N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Ile-Pen~Ser—-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Ile-Pen~Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen~-Nva-Ile-Arg-Pro~D-AlaNHz,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva~-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile Arg-ProNHCH:CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D~-Ile-Pen-Gln-Ile~-Arg—ProNHCH2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Ile-Thr~Pen-Ile-Arg~ProNHCH:CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle~-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly Val-D-Leu-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-Pro~D—-AlaNHy,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile—-Arg-ProNHCH: (CHs) 2,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Leu-Ser~Pen—-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D~Leu-Ser-Pen-Ile-Arg-ProNHCH,CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly~-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Nva~Ile-Arg-ProNHCH.CH3s,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Leu~-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Nva~Ile-Arg-Pro-D~AlaNH,

N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)~Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH,CHs,

N-sukcinyl~Sar-Gly-Val-D~-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Gln-Ile-Arg~
-ProNHCH»CH3,

N-sukcinyl~Sar-Gly-Val-D~Phe(3,4,5-triF)~Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCHz2 (CH3) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Ser-Ser~Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Ala-~-Val-D-alloIle-Thr-Nva—-Ile-Arg~ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser—-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser~Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-sukcinyl-Sar-Ala-vVal-D-Ile-Thr-Gln-Nva~-Ile-Arg-

ProNHCH; (CH3) 2,
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile~-Thr-Gln-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N- (3-Ac~-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr~Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2>CH3,

N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr~Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Gln~Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N-(3-Ac~-BAla-)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln Ile-Arg-
-Pro-D-AlaNHz,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIlle-Thr~Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3} 2,
N-(3-Ac~Bala)-Sar-Gly-Val~-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val~D-Pen-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH.CH3,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-V_al-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH2CH3,

N- (3-Ac-Bala)-Sar-Ala-V_al-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-(3-Ac~Bala)-Sar—-Ala-V_al~D-Leu—-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-(3-Ac~-Bala-}-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle~-Thr-Nva-Ile~-Arg-Pro-0OH,
N-Ac-Sar~Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
N-Ac-Sar~Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro~0OH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-TIle~-Thr-Gin-Ile-Arg~-Pro-0OH,
N-Ac-Sar~-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg~Pro-0OH,
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N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-Pro-OH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-Pro-0OH,
N-sukcinyl-Sar-Gly-V_al-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH, a
N-sukcinyl-Sar~-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-OH.

Vyhodnymi slouCeninami pro provedeni vynalezu jsou:
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz- (1-
~pyrrolidin),
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH (ethyl-1-(R) -
~cyklohexyl),
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHz,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva Ile-Arg-ProNHCHz (CHs) 2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Val-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-Nle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac~-Sar—-Gly-Val-D-Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cha-Thr-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-3,4-diCIPhe~Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-C1Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val~D-2-thienylala~Thr-Nva-Ile~-Arg-
~ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val~-D-3-CNPhe-Thr~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH;3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Cha~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-[2~THF-C (0) ] ~Sar-Gly~-vVal-D-Ile~Thr-Nva-Ile~Arg—-ProNHCH2CHs3,
N-[6-N-acetyl-(CH2)5C(0)]-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-
~Arg- ProNHCH2CH3,
N-hexanoyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~ {4-N-acetylaminobutyryl]-Sar-Gly-Val-D-Ile~-Thr-Nva-Ile-
~Arg- ProNHCH2CH3,

N~ [CH3C (O) NH~ (CH2) 2~0~ (CHz) 2-Q-CH2~C (0) ] -Gly-Val-D-
~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Pro-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
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N-Ac-NEtGly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac—-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH2,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Lys (Ac) ~Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu~Thr-Nva-Leu-Arg—-ProNHCH2CHs,
N~-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu-Thr~-Nva-1l-Nal-Arg-ProNHCH,CHs3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Allylgly-Arg~ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D~Leu-Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu-Trp~-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu-Tyr~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu-2-Nal-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu-1-Nal-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Oktylgly-Nva~-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Leu—-Ser~Nva-Ile~Arg-ProNHCH,CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Allylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-D-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~-Tyr-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr~Glu-Ile~-Arg-ProNHCH.CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr-Propargylgly-Ile~-Arg-ProNHCH2CHz3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Bala-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva~Ile-Arg~ProNHCH2CHj3,
N-fenylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Nva-Ile~-Arg-ProNHCH>CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr~Nva-Ile~-Arg-Pro-AzaglyNHz,
N~Ac-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr~-Nva-Ile-Arg-Pro-SerNH,

N~ (6-Ac—-Aca)-Sar-Gly-Val-D~Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3) 2,
N~ {6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH; (CH3) 2,
N~ (4-Ac-Gaba)-Sar~Gly Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg—-ProNHCH2 (CH3)2,
N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser~Nva-Ile~Arg-ProNCH2 (CH3) 2,
N—(2—furoyl)-Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser-Gln—Ile—Arg—ProNHCHé@Hﬂ%
N- {2-Furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3) 2,
N~ (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D~-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
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N~ (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser~Nva-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N~ (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz2 (CHs) 2,
N~ (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser~Nva-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N~ (2-Me-nikotinyl)~-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCHz (CH3) 2,

N-(2-Me-nikotinyl)~Sar-Gly~-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3s) 2,

N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Ile-Thr~-Nva-Ile~-Arg-Pro-OH,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D~Ile-Thr~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~Pen-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~Phe (3,4,5-triF)~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
a

N-Ac~-Sar-Gly Val-D~Phe (4-NH2) -Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.

V oboru je dob¥e znémo, Ze modifikace a zmény struktury
polypeptidu mohou byt provedeny bez vyznamnéj3iho ovlivnéni
biologickych funkci peptidu. Napfiklad né&které aminokyseliny
mohou byt substituovadny za jiné aminokyselny v daném
polypeptidu bez jakékoliv vyznamné ztraty funkce. Pri
provadéni takovych zmén mohou byt substituce aminokyselin
provedeny na bazi relativni podobnosti substituentd vedlejSich
fetdzcl, napfiklad velikosti, naboje, hydrofobnosti,

hydrofilnosti a podobné.

V popisu vynadlezu, vCetné prikladl, jsou pouZity nékteré
zkratky, které oznacuji sloucCeniny pouZité pro pZipravu
sloucCenin podle predkléadaného vyndlezu. Nasledujici zkratky
maji nasledujici vyznamy: DMF = dimethylformamid; DMA =
dimethylacetamd; DITIEA = diisopropylethylamin; HATU = O-(7-
aza-benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluroniumhexafluonfosfat; NMP = N—methylpyrrohaon; a

TFA = kyselina trifluoroctova.
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Stanoveni biologické aktivity
Priprava pelet

10 pul smési obsahujici konelnou koncentraci 1, 5 nebo 10 mM
pepti. du podle pfedkladaného vynalezu, 100 ng bFGF
(Collaborative Biomedical Products, Bedford, MA) a 6% Hydron
(Sigma, St. Louis, MO) se pipetou nanese na konec sterilni
teflonové tycky. Po suSeni po dobu 1-2 hodin se pelety

uskladni pri 4 °C.
Implantace pelety

U Sprague-Dawley krys se v anestesii provede malé
(pfibliZné 2 mm) radidlni incise ve vzdalenosti 1 mm od centra
rohovky. Zahnutou duhovkovou 1Zickou se udla intrastromalni
kapsa do vzdélenosti 1 mm od limbu - cirkulédrnich krevnich cév
okolo rohovky. Implantuje se jedna peleta. Po chirurgickém
zdkroku se implantuje antibiotickd mast (neosporin) do

operovaného oka pro prevenci infekce a pro sniZeni zéanétu.

Analyza dat

7. den po implantaci se neovaskularizace mé€fi pomoci
mikroskopové Stérbinové lampy (Nikon NS-1), napojené na systém
analyzy obrazu (Leica Qwin). Odpovéd na lécbu se urci
kolorimetrickou detekci plochy nové vytvofenych cév a vypocita
se povrch novych cév v um?. Slouceniny podle predkladaného

vyndlezu inhibuji neovaskularizaci v krysi rohovce, jak je

uvedeno v tabulce 2.

seseo
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Tabulka 2: Efekt sloucenin podle predkléddaného vyndlezu na

neovaskularizaci krysi rohovky

peptid polet rohovek/dévka | % inhibice
priklad 1 6/10 uM 92,6
priklad 1 5/5 uM 74,8
ptiklad 1 4/6 uM 71,5

bez implantace 5/- -

SlouCeniny podle predkladaného vyndlezu, vletng,

nejenom,

ale

sloucenin uvedenych v pfikladech, maji antiangiogenni

aktivitu. Jako inhibitory angiogenese jsou takové sloudeniny

pouzitelné p¥i 1léchbé jak primarnich, tak metasta tickych

S

nadort, véetné karcinomu prsu, tlustého stfeva, kone&niku,

plic, orofaryngu, hypofaryngu, jicnu, Zaludku, slinivky

~ -

bfisni, jater, Zlu¢niku a Zlulovych cest, tenkého streva,

mocového traktu (véetné ledvin, molového méchyre a urotelu),
Zenského genitdlu (vCetné &ipku déloZniho, délohy a vajedniku,
stejné jako choriokarcinomu a gestadni trofoblastické nemoci),
muZského pohlavniho Gstroji (v&etné prostaty, semennych vadkd,
varlat a germin&lnich nadord), endokrinnich Zlaz (vCetné
$titné Zl4zy, nadledvin a hypofyzy), a kiiZe, stejné jako pfi
1é¢bé hemangiomii, melanoml, sarkomi (v&etné sarkomi kosti a
mékkych tkani, jako je Kaposhiho sarkom) a nadort mozku,
nervli, oka a mozkovych plen

(vEetné astrocytoma, glomi,

glioblastomi, retinoblastomi, neurinomd, neuroblastomi,

Schwannomi a meningeomll). Takové sloueniny mohou byt také
pouZzity pro 1léc¢bu solidnich nédorl vychdzejicich z
hematopoetickych malignit, jako jsou leukemie (nap#¥iklad
chloromi, plasmocytomi a plakd a nadoru pfi mykosis fungoides
a kozZznich T-lymfomech/leukemiich), stejné jako pfi 1écbé
lymfoml (jak Hodgkinskych, tak ne-Hodgkinskych lymfomi). Dale

mohou byt tyto slouceniny pouZity pro prevenci metastas nadort
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popsanych vy3e, bud v samostatné terapii, nebo v kombinaci s

aktinoterapii a/nebo jinymi chemoterapeutickymi ¢inidly.

Dal3im pouZitim je lécba a profylaxe autdmunitnich
onemocnéni jako je revmatoidni, imunitni a degenerativni
artritida; raznych o¢nich onemocnéni jako je diabeticka
retinopatie, retinopatie nedonosencfi, odmitnuti rohovkového
Stépu, retrolentdrni fibroplasie, neovaskuldrni glaukom,
rubeosa, neovaskularizace sitnice zplUsobend makulédrni
degeneraci, hypoxii, angiogenese v oku spojené s infekci nebo
chirurgickym zdkrokem a jiné stavy spojené s abnormdlni
neovaskularizaci v oku; koZni onemocnéni, jako je psori_asa;
onemocnéni krevnich cév, jako jsou hemangiomy a proliferace
kapildr v atherosklerotickych placich; Osler-Webberlv syndrom;
myokarddlni angiogenese; neovaskularizace plakf;
teleangiektase; hemofilické klouby; angiofibrom a granulace v
ranach. Dal3im pouzitim je léCba onemocnéni charakterizovanych
nadmérnou nebo abnormdlni stimulaci endotelovych bunék, vcetné
stfevnich adhesi, Crohnovy nemocy, atherosklerosy, sklerodermie
a hypertrofickych jizev, t.j. keloidd. DalSim pouZitim je
pouziti jako ¢inidlo kontrolujici porodnost, kde v tomto
poudti je inhibovana ovulace a tvorba placenty. Sloudeniny
podle p¥edkladaného vynalezu jsou také pouZitelné pri 1lécbé
onemocnéni, pri kterych je angiogenese patologickym nédsledkem,
jako je nemoc ko&i¢iho Skrabnuti (Rochele mnalia guintosa) a
viedy (Helicobacter pylori). SlouCeniny podle pfedkladaného
vyndlezu jsou také uZitedéné pro sniZeni krvaceni pomoci podani
pred chirurgickym vykonem, zejména pri lécbé resekovatelnych

nadoru.

SloucCeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt pouZity v
kombinaci s jinym prostfedky a postupy pro lécbu onemocnéni.

Napfiklad nadory mohou byt lé&eny béZnym zptsobem
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chirurgicky, ozafenim nebo chemoterapii v kombinaci s peptidem
podle predkladaného vyndlezu a peptid podle p¥edkladaného
vynalezu miZe byt potom podavan paaentovi pro 1é&bu
dfimajicich metastas a pro stabilizaci a inhibici rustu
jakéhokoliv zbytkového nadoru. Dale, slouceniny podle
predkléddaného vyndlezu mohou byt kombinovany s farmaceuticky
pfijatelnym pfisadami, a volitelné s matricemi pro zpomalené
uvoliovani, jako jsou biologicky degradovatelné polymery, za

vzniku terapeutickych kompozic.

Matrice pro zpomalené uvoliiovadni Jje matrice vyrobena z
materi&ll, obvykle z polymerl, které jsou degradovatelné
enzymatickou nebo kyselou hydrolyzou nebo rozpouSténim. Po
vloZeni do téla na matrici zacCnou plsobit enzymy a télesné
kapaliny. Vhodn& matrice pro zpomalené uvolnovani je vybrédna z
biokompatibilnich materidld jako jsou liposomy, polylaktidy
(kyselina polymlécnéa), polyglykolid (polymer kyseliny
glykolové), polyanhydridy, polylaktid ko-glykolid (kopolymer
kyseliny mlécné a kyseliny glykolové), polylorto)estery,
polypeptidy, kyselina hyaluronové, kolagen, chondroitinsulfat,
kyseliny karboxylové, mastné kyseliny, fosfolipidy,
polysacharidy, nukleové kyseliny, polyaminokyseliny,
aminokyseliny jako je fenylalanin, tyrosin, isoleucin,
polynukleotldy, polyvinylpropylen, polyvinylpyrroldon a
silikon. Vyhodnou biodegradovatelnou matrici je polylaktid,
polyglykolid nebo polylaktid ko-glykolid (kopolymer kyseliny

mlécné a kyseliny glykolové).

Pri pouziti ve vysSe uvedené nebo jiné 1éché mlZe byt
terapeuticky ucinné mnoZstvi jedné ze slouCenin podle
predkladdaného vyndlezu pouZito v ¢isté formé nebo - pokud
takovd forma existuje - ve formé farmaceuticky prijatelné

soli. "Terapeuticky ucinné mnoZstvi" sloucdeniny podle

cees

[EER TR



eene
*
*
eves
seee

51 ee oa0 es ossee oe .

pfedkléadaného vynalezu oznaduje mnoZstvi slouceniny dostatecné
pro lécbu angiogenniho onemocnéni (napfiklad pro omezeni rustu
nadort nebo pro zpomaleni nebo blokovani nadorovych metastas) pri
prijatelném pomeéru prinos/riziko platicim pro jakoukoliv lécbu.
Je treba si vdak uvédomit, Ze celkova denni davka slouc¢enina
prostfedkl podle predklédaného vynalezu pude urcena oSetfujicim
lékatem. Presné terapeuticky uéinné davky pro jakéhokoliv urcitého
pacienta budou zaviset na raznych faktorech, vcetné typu a
savaznosti l1éceného onemocnéni; aktivity uréité sloucCeniny
pouzité pro léCbu; typu pouzitého prostiedku; véku, télesné
hmotnosti, celkového zdravotniho stavu, pohlavi a dietnich
zvyklosti pacienta; dobé podani; zpusobu podani a rychlosti
vylug&ovani pouzité slouceniny; trvani léc¢by; lékua pouzitych v
kombinaci nebo soulasné s pouzitou sloueninou a na podobnych
faktorech dobfe znamych v oboru. V oboru je obvyklé zah&jit 1écCbu
davkami sloueniny niZ3imi neZ jsou davky nutné pro dosazeni
pozadovaného terapeutického uZinku a postupné& zvySovat davky,

dokud neni dosaZeno pozadovaného ucinku.

Sloudeniny podle predklédaného vynalezu mohou byt pouZity ve
formé soli odvozenych od anorganickych nebo organickych kyselin.
Mezi takové soli patfi napfiklad ndsledujici soli: acetat, adipat,
alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat, bisulfat,
butyrat, kamforat, kamforsulfonat, diglukonat, glycerofosfat,
hemisiran, heptanoat, hexanoat, fumarat, hydrochlorid,
hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy-ethansulfonat (isothionat),
laktat, maleinan, methansulfonat, nikotinat, 2-naftalensulfonat,
itavelan, palmoat, pektinat, persiran, 3-fenylpropionat, pikrat,
pivalat, propionat, jantaran, vinan, thiokyanatan, fosfat,
glutamat, hydrogenuhlicitan, p-toluensulfonat a undekanoat. Takto
se ziskaji produkty rozpustné nebo dispergovatelné v oleji nebo

ve vode.
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Priklady kyselin, které mohou byt pouZity pro pfipravu
farmaceuticky pfijatelnych adic¢nich soli s kyselinami jsou
anorganické kyseliny jako je kyselina chlorovodikové, sirova,

a fosforedna, a organické kyseliny, jako je kyselina octova,

maleinovd, jantarova a citronovd. Mezi dal3i soli patfi soli s

alkalickymi kovq nebo kovy alkalickych zemin, jako je sodik,
draslik, vapnik nebo ho¥c¢ik, nebo soli s organickymi bazemi.
Vyhodnym solemi sloucleni podle predklddaného vynélezu jsou

fosfat, tris a acetat.

Alternativné miZe byt sloulenina podle predkladaného
vynalezu podana ve formé farmaceutického prostredku
obsahujiciho slouceninu podle predkladdaného vynalezu v
kombinaci s jednou nebo vice farmaceutickym prisadami.
Farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo prisada je netoxické
solidni, semi-solidni nebo qupalné plnivo, redidlo, obalovy
materidl nebo pomocné cinidlo jakéhokoliv typu. Prostrfedek
maZe byt podan parenteralné, intracisternalné, intravaginalnég,
intraperitonealné, lokalneé (ve formé prasku, masti, kapek neb
transdermdlni néaplasti), rektdlné nebo bukkdlné. Termin
"parenterdlni”, jak je zde pouzit, oznacuje intravenosni,
intramuskuldrni, intraperitonedlni, intrasterndlni, podkoZni

a intraartikuldrni injekci a infusi.

Farmaceutické prostfedky pro parenterdlni injekci obsahuji
farmaceuticky pfijatelné sterilni vodné a newdné roztoky,
disperze, suspenze neb emulze, stejné jak sterilni prasky pro
rekonstituci do sterilnich injekénich roztokd nebo disperzi
tésné pred pouzitim. Priklady vodnych a nevodnych
nosic¢l, fedidel, rozpoudtédel a vehikul zahrnuji vodu,
ethanol, polyoly (jako je glycerol, propylenglykol,
polyethylenglykol a podobné), karboxymethylcelulosu a jejich



.
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vhodné smési, rostlinné oleje (jako je olivovy olej) a
injekéni organické estery jako je ethyloleat. Spravna
kapalnost mizZe byt udrZovana, napfiklad, za pouzZiti potahovych
materidld jako je lecitin, udrZovani spravné velikosti &&astic

v pfipadé disperze a pouZitim surfaktantd.

Tyto prostfedky mohou také obsahovat adjuvans jako jsou
konzervac¢ni Cinidla, emulgacdni ¢inidla a dispergacni &inidla.
Prevence plsobeni mikroorganismd miZe byt zajisSténa obsaZenim
r@znych antimikrobidlnich a antimykotickych ¢inidel, jako je
napfiklad paraben, chlorbutanol, kyselina fenolsorbova a
podobné. Také mizZe byt Zadouci pouZiti izotonickych ¢inidel,
jako jsou sacharidy, chlorid sodny a podobné. ProdlouZenéd
absorpce injekénich farmaceutickych forem miZe byt dosaZena za
pouziti ¢€inidel oddalujicich absorpci, jako je monostearan

hlinity a Zelatina.

Injek&énl depotni formy jsou pfipraveny pomoci vyroby
mikroenkapsulaénich matric léku v biodegradovatelném polymeru,
jako je polylaktid-polyglykolid, poly(orto)estery,
poly(anhydridy) a (poly)glykoly , jako je PEG. Podle poméru
léku a polymeru a charakteru pouZitého polymeru miZe byt
Yizena rychlost uvolilovani 1éku. Depotni injek&ni
prostfedkﬂmohou byt také pfipraveny obalenim 1léku do liposomi

nebo mikroemulsi, které jsou kompatibilni s té&lesnymi tkanémi.

Injekéni prostfedky mohou byt sterilizovany, naptiklad
filtraci pfes antibakteridlni filtr, nebo pouzZitim
sterilizacnich ¢inidel ve formé sterilnich solidnich
prostredkli, které mohou byt rozpustény nebo dispergovany ve
sterilni vodé nebo v jiném sterilnim injek&nim vehikulu tésné

pred pouzZitim.
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Lokdlni podani zahrnuje podéani na kdZi nebo na sliznici,
vCetné povrchu plic a oka. Prostfedky pro lokdlni podéani,
vCetné inhalac¢nich prostfedkd, mohou byt pfipraveny jako suché
préasky, které mohou byt tlakované nebo netlakované.

V netlakovanych praskovych kompozicich je aktivni sloZka v
jemné délené formé pouzZita ve smési s farmaceutickym nosicem s

velkou velikosti &astic, ktery je tvofen Casticemi nap¥iklad

vétSimi neZ 100 um v praméru.

Alternativné maZe byt prostfedek tlakovany a miZe obsahovat
stlaceny plyn, jako je dusik nebo zkapdnény hnaci plyn.
Zkapalnény hnaci plyn a celkové sloieni prostfedku je vyhodné
takové, aby se aktivni slozka vibec nerozpoustéla. Tlakované
prostfedky mohou obsahovat povrchové aktivni &inidlo, jako je
kapalné nebo pevné povrchové aktivni ¢inidlo, nebo jako je
pevné aniontové povrchové aktivni ¢inidlo. Je vyhodné pouZit
pevného aniontového povrchové aktivniho ¢inidla ve formé& sodné

soli.

Dalsi formou lokélniho podédni je podéni do oka. SloucCenina
podle predkladaného vyndlezu je podédna ve farmaceuticky
pfijatelné opthalmologickém vehikulu tak, aby byla sloucenina
udrZovana v kontaktu s povrchem oka po dostatec¢nou dobu pro
penetraci slouceniny pres rohovku do vnitfnich oblasti oka,
jako je napriklad pfedni komora, zadni komora, sklivec,
rohovka, duhovka/cilidrni té&lisko, colka, cévnatka/sitnice a
sklera. Farmaceuticky pfijatelnym oCnim vehikulem mdZe byt,
napriklad, mast, rostlinny olej nebo enkapsulac¢ni material.
Alternativné mohou byt sloucleniny podle predkladaného vynéalezu

injikovany pfimo do sklivce.

Prostfedky pro rektadlni nebo vagindlni podéni jsou vyhodné

¢ipky, které mohou byt pripraveny smisenim slouceniny podle
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pfedkladaného vynalezu s vhodnymi nedrédZdivymi nosici a
prisadami, jako je kakaové ma&slo, polyethylenglykol nebo
Cipkovy vosk, které jsou pri teploté okoli v pevném stavu, ale
pfi teploté téla jsou kapalné a proto taji v rektu nebo ve

vaginé a uvolnuji aktivni sloucdeninu.

Slouceniny podle predklddaného vyndlezu mohou byt podany ve
formé liposomi. Jak je v oboru zndmo, liposomy Jjsou pIipraveny
z fosfolipidl nebo jinych lipidovych substanci. Liposomy jsou
tvoreny mono- nebo multivrstevnymi hydratovanymi kapalnymi
krystaly, které jsou dispergovany ve vodném mediu. MuZe byt
pouzit jakykoliv netoxicky, fyziologicky pfijatelny a
metabolizovatelny lipid umoZfiujici tvorbu liposoml. Prostredky
podle predkladaného vyndlezu ve formé& liposoml mohou
obsahovat, kromé slouCeniny podle predkladaného vynélezu,
stabilizadé¢ni ¢inidla, konzervacni ¢inidla, pfrisady a podobné.
Vyhodnymi lipidy jsou fosfolipidy a fosfatidylcholiny
(lecitiny), jak pfirozené, tak syntetické. Zplsoby pro
piipravu liposomG jsou zndmé v oboru. Viz napfiklad Prescott,
ed., Methods in Cell Biology, svazek XIV, Academic Press, New

York, N.Y. (1976), str. 33 a dale.

ACkoliv mohou byt slouceniny podle pfedkléddaného vynélezu
podany jako samostatné aktivni farmaceutické &inidlo, mohou
byt také pouzity v kombinaci s jednim nebo vice ¢inidly, které
jsou béiné podévany pacientim s angiogennim onemocnénim.
Napriklad, sloucdeniny podle predkladaného vynalezu jsou Gc¢inné
béhem kratké doby v zesileni sensitivity nddord na tradidcni
cytotoxické terapeutické metody, jako je chemoterapie a
radiace. Slouceniny podle pfedkladaného vyndlezu také zvysSujil
U¢innost existujicich cytotoxickych adjuvantnich
protinédorovych teraﬁ&. SloucCeniny podle predkladdaného

vyndlezu mohou byt také kombinovény s jinymi antiangiogennimi
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¢inidly pro zvySeni jejich uc¢innosti, nebo mohou byt
kombinovany s jinymi antiangiogennimi ¢inidly a mohou byt
podany s jinymi cytotoxickymi ¢inidly. Konkrétné, pfi 1écbé
solidnich nadort mohou byt slouceniny podle predkladaného
vynalezu podany s IL-12, retinoidy, interferony,
angiostatinem, endostatinem, thalidomidem, trombospondinem-1,
trombospondinem-2, kaptoprylem, angioinhibiny, TNP-470,
pentosanpolysulfatem, trombocytdrnim faktorem 4, LM-609, CM-
101, Tecogalanem, plasminogenem K-5, vasostatinem, vitaxinem,
vasculostatinem, skvalaminem, marimastatem nebo s jinymi
inhibitory MMP, anti-neoplastickymi ¢inidly jako je alfa-
interferon, COMP (cyklofosfamid, vinkristin, methothrexat a
prednison), etoposid, mBACOD (methotrexat, bleomycin,
doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin a dexamethason), PRO-
MACE/MOPP (prednison, methotrexat (s podanim leukovorinu),
doxorubicin, cyklofosfamid, cisplatina, taxol,
etoposid/mechlorethamin, vinkristin, prednison a prokarbazin),

vinkristin, vinblastin a podobné&, a také soucCasné a ozarenim.

Celkova denni davka prostfedkd podle predkléadaného
vynadlezu, kterd je poddna lidem nebo jinym savcim v jedné nebo
ve vice davkach, miZe byt v rozsahu od 0,0001 do 300 mg/kg
télesné hmotnosti, lépe je v rozsahu od 1 do 300 mg/kg té&lesné

hmotnosti.

Je tfeba si uvédomit, Ze ¢inidla, kteri mohou byt
kombinovana se slouCeninami podle pfedkladaného vyndlezu pro
inhibici , 1léc¢bu nebo profylaxi angiogennich onemocnéni,
nejsou omezena na seznam uvedeny vyse, ale Ze mlZe byt pouZito
v podstaté jakékoliv Cinidlo pouZitelné pro lécbu nebo

profylaxi angiogennich onemocnéni.
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Peptidy podle predkléddaného vynadlezu mohou byt pouzity pro
vyvoj afinitnich kolon pro izolaci receptord souvisejicich s
antiangiogenni aktivitou peptidu podle predkladaného vynélezu,
napriklad pro izolaci TSP-1 receptoru v, napfiklad,
kultivovanych endotelovych bunkach. Jak je zné&mo v oboru, po
izolaci a precisténi receptoru miZe nasledovat sekvencovédni
aminokyselin pro identifikaci a izolaci polynukleotidl
kodujicich receptor. Rekombinantni exprese tohoto receptoru
umoZni vyrobu vét3iho mnoZstvi receptoru, napfiklad vyrobu
mnoZstvi pouzZitelnych ve vysocevytéinych vyS$etfovacich testech

pro identifikaci jinych inhibitor( angiogenese.

Peptidy podle predkladaného vynalezu mohou byt chemicky
navazany na izotopy, enzymy, proteinové nosice, cytotoxické
¢inidla, fluorescentni molekuly, chemiluminiscentni molekuly,
bioluminiscentni molekuly nebo na jiné slouleniny pro razné
pouziti. Napriklad miZe byt peptid znalen pro usnadnéni
testovani jeho schopnosti vazat se na antisérum nebo pro
detekci typl bunék nesoucich vybrany receptor. Technika
navazani je obvykle vybréna podle funkénich skupin dostupnych
na aminokyselindch peptidu vcetné&, napfiklad, amino, Eamﬁoxyeouec
su¥hydrylové, amidové, fenolové a imidazolové skupiny. Mezi
riznd ¢inidla pouZitelné pro takové navazani patfi, mimo jinég,
glutaraldehyd, diazodizovany benzidin, karbodiimid a p-

benzochinon.

U&innost vazby je stanovena pomoci ruznych technik vhodnych

125

pro danou reakci. Napfiklad, radiocaktivni znacdeni peptidu I

o . v . 125
muze byt provedeno za pouZiti chloraminu T a Na

s vysokou
specifickou aktivitou. Reakce se ukondi pomoci metabisulfitu
sodného a smés se odsoli na rozd&lovaci koloné. Znaceny peptid
se eluuje z kolony a odebiraji se frakce. Podily se odeberou z

kazdé frakce a radiocaktivita se m&¥i gamma kamerou. Timto
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zpUsobem se pripravi znaceny peptid, ktery neobsahuje

. 125
nezreagovany Nal " .

Peptidy podle predkladaného vynalezu mohou byt pouZity také
jako antigeny pro pripravu polyklondlnich nebo monoklonalnich
protilédtek. Takové protilatky mohou byt pouzZzity v
diagnostickych metodach a kitech pro detekci nebo kvantifikaci
peptidu podle pfedkladdaného vyndlezu nebo pfibuznych peptidid v
télesnych kapalinach nebo tkéanich. Vysledky téchto testd mohou
byt pouzity pro diagnostiku nebo stanoveni prognostickych

vyznami takovych peptida.

PouZiti peptidl podle pfedklddaného vynalezu pro pripravu
monoklondlnich protildtek u zvirat jako jsou my3Si, krdlici
nebo ovce, je provedeno podle znamych technik. Pokud je to
Zadouci, mohou byt protildtky potom pouZity pro pfipravu anti-
idiotypovych protilétek, které mohou byt potom humanizovany
pro prevenci imunologické reakce. Humanizované protilatky
mohou byt pouZity pro inhibici angiogenese nebo pro vyrobu

kitd pro detekci receptor®, jak jsou zde popsany.

Pro produkci polyklondlniho antiséra u kr&likl, ovci, koz
nebo jinych zvifat jsou peptidy podle predklddaného vynédlezu
navéazany, naptriklad prostfrednictvim lysinového zbytku, na
pfeéiétén# hovézi sérovy albumin za pouZiti glutaraldehydu.
U¢innost této reakce miZe byt stanovena mé&renim inkorporace
radioaktivné znaceného peptidu. Nezreagovany glutaraldehyd a
peptid mohou byt separovany dialyzou a konjugat miZe byt

uskladnén pro dalsi pouZiti.

Vzorky séra z pripravy polyklondlniho antiséra nebo vzorky
media z pripravy monoklondlniho antiséra mohou byt analyzovéany

na stanoveni titru protildtky a hlavné na stanoveni vysokého

LA B
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titru antiséra. Potom miZe byt nejvyssi titr antiséra testovan
pro stanoveni: (a) optimalniho fed&ni antiséra pro nejvyssi
specifickou vazbu antigenu a nejnizsi nespecifickou vazbu; (b)
schopnosti vazby stoupajiciho mnozstvi peptidu ve standardni
kfivce substituéni vazby; (c) potencialni zktiZené reaktivity
s imunologicky pfibuznymi peptidy a proteiny (véetne
plasminogenu, TSP-1 a TSP-1 pfibuznych druha); a (d) schopnost
detekovat peptid podle predkladanéeho vynalezu Vv extraktech

plasmy, moci, tkani a bunécném kultivadnim mediu.

Titr maZe byt urden nékolika prostredky znadmymi v oboru,
jako je hybridizace na skvrné a analyza density a také
srazenim komplexi radioaktivné znaceny peptid—protilétka za
pouziti proteinu A, sekundarniho antiséra, chladného ethanolu
nebo Zivodéisného uhli-dextranu, po kterém nasleduje mé&feni
aktivity gamma kamerou. Pokud je to Zadouci, miZe byt
antisérum s nejvy33im titrem precisténo na afinitni koloné.
Napfiklad, peptidy podle ptedkladaného vynalezu mohou byt
navazany na komercné dostupné pryskyfice a mohou byt pouzity
pro vyrobu afinitni kolony. Vzorky antiséra mohou byt potom
aplikovany do kolony tak, Ze protilatky proti peptidu podle
predkladaneho vyndlezu se navazi (pres peptid) na kolonu. Tyto
navazané protilatky mohou byt potom eluovany, shromazdény a

testovany pro stanoveni titru a specificity.

Kity pro méfeni sloudenin podle predkladaného vynalezu jsou
také soudasti ptedkladaného vynalezu. Antisérum s nejvy33im
titrem a specificitou, které miZe detekovat peptidy podle
ptedkladaného vynalezu v extraktech plasmy, mocli, tkéni a v
buné&ném kultivaénim mediu, maze byt pouZito pro pfipravu kitua
rychlé, spolehlive, sensitivni a specifické méfeni a
lokalizovani peptidl podle predkladaného vynalezu. Tyto

testovaci kity mohou vquiivat napriklad nasledujici techniky:
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kompetitivni a nekompetitivni testy, radioimunotesty (RIA),
pioluminiscenéni a chemiluminiscenéni testy, fluorimetrické
testy, sandwichové testy, imunoradiometrické testy,
hybridizace na skvrné (dot blot), enzymové testy v&etné ELISA,
mikrotitracni plotny, prouzky nebo tyéinky potaZené
protilatkami pro rychle vySetfeni moci nebo krve a
imunocytochemické techniky. Pro kazdy kit se urcéi rozsah,
sensitivita, pfesnost, spolehlivost, specificita a
reprodukovatelnost za pouziti prostfedkl dobfe znamych v

oboru.

VySe uvedene testovaci kity budou obsahovat navod,
antisérum, jeden nebo vice peptidi podle predklédaného
vynalezu a nékdy radioaktivné znacené peptidy podle
ptredkladaného vynalezu a/nebo &inidly pro srazeni komplext
peptid/protilatka. Takové kity budou pouZitelné pro mé&feni
peptidu podle predkladaného vynélezu Vv biologickych kapalinéch
a tkanovych extraktech od 1idi a zvifat s nebo bez nadoru, jak

je dobfe znamo Vv oboru.

Jiné kity mohou byt pouzity pro vizualizaci nebo lokalizaci
peptidu podle predkladaného vynalezu Vv tkanich a burikéach.
Imunohistochemické techniky a kity, které vyuzivaji takové
techniky, jsou dobfe znamé odbornikim v oboru. Takové kity
obsahuji antisérum k peptidu podle predkladaného vynalezu a
blokovaci sérum a sekundarni antisérum navazané na
fluorescentni molekulu, jako Je fluorescein isothiokyanatan,
nebo nékteré jiné cinidlo pouZivané pro vizualizaci primarniho
antiséra. Za pouZiti této techniky mohou byt biopsie 2 nadorl
vySetfovany na mista produkce peptidu nebo na mista receptoru
pro peptid. Alternativnd miZe kit obsahovat radioaktivné

znadené nukleové kyseliny pr#pouiiti v hybridizaci in situ pro
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sondovani messengerové RNA, kterad koduje slouceniny podle

predkladaného vynalezu.
Syntéza peptidi

Polypeptidy podle predkladaného vynalezu mohou byt
syntetizovany jakoukoliv technikou znamou v oboru. Pro syntézu
peptidd na pevné fazi je souhrn technik uveden v J.M. Stewart
and J.D. Young, Solid Phase Peptide Synthesis, W.H. Freeman
Co. (San Francisko), 1963, a v J. Meienhofer, Hormonal Proteins
and Peptides, svazek 2, str. 46, Academic Press (New York),
1973. Pro klasickou syntézu v roztoku viz G. Schroder and K.
Lupke, The Peptides, svazek 1, Academic Press (New York),

1965.

¢inidla, pryskytice, aminokyseliny a derivaty aminokyselin
jsou komercné dostupné a mohou byt zakoupeny od Chem-Inpex
International, Inc. (Wood Dale, IL, USA) nebo od Calbjiochem-
Novabiochem Corp. (San Diego, cA, USA), pokud neni uvedeno

jinak.

Obecné& tyto zpusoby vyZzaduji sekvendni ptridavani jedné nebo
vice aminokyselin nebo vhodné& chranénych aminokyselin k
rostoucimu peptidovému fetézci. Obvykle je bud amino- nebo
karboxylova skupina prvni aminokyseliny chréanéna vhodnou
chranici skupinou. Chréanéna nebo derivatizovanad aminokyselina
mi¥e byt potom bud navazana na inertni pevny nosi¢, nebo maze
byt pouZita v roztoku za pridani dalsi aminokyseliny Vv
sekvenci majici komplementdrni (amino- nebo karboxylovou)
skupinu vhodné chranénou, za podminek vhodnych pro vznik
amidové vazby. Chranici skupina je potom odstranéna z tohoto
nové pridaného aminokyselinového zbytku a potom je pridana

dal3i aminokyselina (vhodné chrandna) a tak dale. Po navazani
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vS8ech Zadoucich aminokyselin ve spravné sekvenci se postupné
nebo najednou odstrani jakékoliv zbyvajici chranici skupiny (a
jakykoliv pevny nosid&), za zisku kone&ného polypeptidu. Pomoci
jednoduché modifikace tohoto obecného postupu je mozZno
pfidavat vice neZ jednu aminokyselinu ve stejnou dobu k
rostoucimu fetézci, napfiklad pomoci navazani (za podminek
neracemizujicich centra chirality) chrénéného tripeptidu na
spravné& chranény dipeptid, za zisku - PO odstranéni chranicich

skupin - pentapeptidu.

zZejména vyhodnym zplsobem pripravy sloucenin podle

pfedkladaného vynalezu je peptidova syntéza na pevné fazi.

V tomto vyhodném zpisobu je alfa-amino funkce chranéna
skupinou citlivou na pusobeni kyseliny nebo baze. Takové
chranici skupiny maji ty vlastnosti, Ze jsou stabilni za
podminek tvorby peptidové vazby a zaroveh jsou snadno
odstranitelné bez destrukce rostouciho peptidového fetézce
nebo racemizace jakéhokoliv pritomného centra chirality.
Vhodnymi chrénicimi skupinami jsou 9-
f1uorenylmethyloxykarbonyl {Fmoc) , t-butyloxykarbonyl (Boc) ,
benzyloxykarbonyl (Cbz), bifenylisopropyloxykarbonyl, t-
amyloxykarbonyl, isobornyloxykarbonyl, (o, o) ~dimethyl-3, 5-
dimethoxybenzyloxykarbonyl, o-nitrofenylsulfenyl, 2-kyan-t-
butyloxykarbonyl, a podobné. Vyhodnou skupinou je 9-

fluorenylmethyloxykarbonylové (Fmoc) skupina.

Zejména vyhodnymi chranicimi skupinami pro vedlej3i retézce
jsou - pro amino skupiny vedlejsich ¥etézcl, jak jsou pritomny
v lysinu a argininu - nasledujici skupiny: 2,2,5,7,8-
pentamethylchroman—6—sulfonyl (pmc), nitro, p-toluencsulfonyl,
4—methoxybenzenvsulfonyl, Cbz, Boc, a adamantyloxykarbonyl;

pro tyrosin: benzyl, o-brombenzyloxykarbonyl, 2,6-
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dichlorbenzyl, isopropyl, t-butyl (t-Bu), cyklohexyl, cyklopentyl
a acetyl (Ac); oro serin: t-butyl, benzyl a tetrahydropyranyl; pro
histidin: trityl, benzyl, Cbz, p-toluensulfonyl a 2,4-

-dinitrofenyl; pro tryptofan: formyl a Boc.

P¥i syntéze peptidd na pevné fazi Jje C-koncova aminokyselina
navézénarmivhcdanevnYnosiénebopmyskyfici.Vhodnépevnénosiée
pouZitelné pro vySe uvedenou syntézu jsou ty materialy, které jsou
inertni k &inidlom a reak&nim podminkdm postupnych reakci
kondenzace-odstran&ni chranicich skupin, a které jsou nerozpustné
v pouzitém mediu. Vyhodnym pevnym nosidem pro syntézu
C-terminadlnich karboxy peptidd je 4-hydroxymethyl-
-fenoxyethyl-kopoly (styren-l-divinylbenzen). Vyhodnym pevnym
nosidem pro peptidy s amidem na C-konci Je
4—(2,4—dimethoxyfenyl—Fmoc—aminomethyl)fenoxyacetamidoethylové

pryskyrice dostupnéd od Applied Biosystems.

C-koncova aminokyselina je navazana na pryskyfici pomoci N,N'-
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC), N,N'-diisopropylkarbodiimidu
(DIC) nebo O-benzotriazol-1-yl1-N,N,N', N'-tetramethyluronium-
hexafluorofosfatu (HBTU), s nebo bez 4-dimethylaminopyridinu
(DMAP), l-hydroxybenzotriazolu (HOBT), benzotriazol-1l-yloxy-
tris(dimethylamino)—fosfoniumhexafluorofosfatu (BOP) nebo
bis(2—oxo—3—oxazolidinyl)fosfinchloridu (BOPCl), a reakce
probiha po dobu od 1 do 24 hodin pfi teploté mezi 10 °c a 50 °C v
rozpoudtédle jako je dichlormethan nebo DMF. KdyZ je pevnym nosicCem
4—(2,4'—dimethoxyfenyl-Fmoc—aminomethyl)—fenoxyacetamidoethylo
va pryskyfrice, pak je Fmoc skupina odsté&pena za pouzZiti
sekundarniho aminu, vyhodné& piperidinu, pfed vazbou s C-koncovou
aminokyselinou, jak byla popséana vyse. Vyhodnou metodou pro

navazani na 4-(2',4'-
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dimethoxyfenylFmoc-aminomethyl) fenoxyacetamidoethylovou
pryskyf¥ici bez chranicich skupin je pouZiti O-benzotriazol-1-
~yl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorofosfatu (HBTU, 1
ekv.) a l-hydroxybenztriazolu (HOBT. 1 ekv.) v DMF.

Vazba postupné chrdnénych aminokyselin miZe byt provedena
na automatizovaném syntezidtoru polypeptidl, ktery je dobre
zndmy v oboru. Ve vyhodném provedeni jsou ad-aminoc funkce v
aminokyselindch rostouciho peptidového fetézce chranény Fmoc.
Odstranéni Fmoc chranici skupiny z N-koncové strany rostouciho
peptidu se provede reakci se sekunddrnim aminem, vyhodné s
piperidinem. KaZda chranéna aminokyselina je potom vnesena
pfibliZné ve 3-ndsobném moldrnim nadbytku a vazba je vyhodné
provedena v DMF. Kopulacnim Cinidlem je vyhodné O-
benzotriazol-1-yl1-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorofosfat

(HBTU, 1 ekv.) a l-hydroxybenztriazol (HOBT. 1 ekv.).

Na konci syntézy na pevné fazi je polypeptid odstranénz
pryskytice a zbaven chranicich skupin, bud postupné, nebo
najednou. Odstranéni polypeptidu a odstranéni chrénicich
skupin miZe byt provedeno najednou reakci polypeptidu
navazaného na pryskyfici s 3tépicim ¢inidlem, jako je
napfiklad thioanisol, voda, ethandithiol a kyselina

trifluoroctova.

V pfipadech, Ze C-konec polypeptidu je alkylamid, je
pryskyfice 3tépena aminolyzou s alkylaminem. Alternativné muZe
byt peptid odstranén transesterifikaci, napfiklad s
methanolem, po které nasleduje aminolyza nebo pfima
transamidace. Chranény peptid miZe byt prec¢istén v tuto dobu
nebo miZe byt pouzZit p#¥imo v dalsim stupni. Odstranéni
chrénicich skupin pro vedlejsi reté&e je provedeno za pouZiti

Stépici smési, jak byla popsana vyse.
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Peptid zcela zbaveny chranicich skupin je pfecistén
sekvenci chromatografickych stupni vyuzZivajicich jakékoliv
nebo vSechny z nédsledujicich chromatografickych zplsobu:
iontoménicovou chromatografii na slabé alkalické pryskyrici ve
formé acetatu; hydrofobni adsorpéni chromatografii na
nederivatizovaném polystyren~-divinylbenzenu (napfiklad na
AMBERLITE® XAD); silikagelové adsorp&ni chromatografie;
iontoménicové chromatografie na karboxymethylcelulose;
rozdélovaci chromatografie, napriklad na SEPHADEX®G-25, LH-20
nebo protiproudé distribuce; vysocevaomﬁkapalinové
chromatografie (HPLC), zejména HPLC s rever.sni f&zi na koloné
plnéné oxidem k¥emic¢itym s navézanym oktyl- nebo

oktadecylsilylem.

Nasledujici pfiklady slouZi pro dals3i ilustraci p¥ipravy

novych sloucenin podle ptredkladdaného vyndlezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priprava Stépiciho ¢inidla

Stépici &inidlo (2 ml) se ptipravi smisenim, v ndsledujicim
pofadi, thicanisolu (100 pl), vody (50 ul), ethandithiolu (50
ul) a kyseliny trifluroctové (1,8 ml). Cerstv® pfipravena smés
se ochladi na -5 °c az -10 % a pouZije se zplsobem popsanym

déle.
Postup Stépeni a odstrani chrdnicich skupin
Smés polypeptidu navazaného na pryskyfici a Stépiciho

Zinidla se misi pfi teploté 0 °C po dobu 10-15 minut a potom
p p p

pfi teploté okoli po dobu daldich 1,75 hodiny. Doba se zvy3suje
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o 0,5 hodiny pro kazdy dalsi arginin do celkové doby 3 hodiny.
Pouzité mnoZstvi 3té&pici cinidla se urdi za pouziti

nasledujiciho vzorce:

hmotnost pryskyfice (mg) mnostvi Stépiciho ¢inidla (pl)
0-10 100
10-25 200
25-50 400
50-100 700
100-200 1200

Pryskyfice se potom odfiltruje a vyplachne se ¢istou
kyselinou trifluoroctovou. Filtrat se potom pfida v 0,5 ml
davkach do centrifugacni zkumavky obsahujici priblizné 8 ml
chladného diethyletheru. Suspenze se potom odstfedi a
supernatant se dekantuje. Peleta se resuspenduje Vv ptiblizné 8
ml etheru, prida se dalSich 0,5 ml filtrdtu a postup se
opakuje do vysrazZeni vedkerého peptidu. Vysrazeny filtrat se

potom promyje etherem, susi se a lyofilizuje se.

Pokud se peptid nesrazi po pfidéani etheru, tfepe se smé&s s
30% vodnym roztokem kyseliny octové. Organickd féze se potom
extrahuje dvakrat 30% vodnym roztokem kyseliny octové a

kombinované vodné extrakty se lyofilizuji.

Pfiklad 1: N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3

Do pozice pro peptidovou syntézu na Perkin Elmer/Applied
Biosynthesis SYNERGY® peptidovém syntezatoru se umisti Pro(2-
aQrrt) kolona pro peptidovou syntézu (25 UM aminokyseliny; Nova
Biochem) . Aminokyseliny se potom pridavaji postupné podle
nasledujiciho syntetického cyklu:

(1) solvatace pryskyfice za pouziti DMF po dobu ptibliZné 5

minut;
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(2) promyvani DMF po dobu p¥ibliZné 5 minut;

(3) aktivace pridavané aminokyseliny chrénéné Fmoc (75 uM) za
pouziti 0,2 M roztoku HBTU (75 uM) a HOBT (75 uM) v DMSO-NMP
(N-methylpyrrolidonu) ;

(4) vazba za pouzZiti roztoku aktivované Fmoc chrénéné
aminokyseliny pfipravené ve stupni 3 v DMF, béhem p¥iblizné 30
minut;

(5) promyvadni DMF po dobu priblizné 5 minut; a

(6) pro peptidy obsahujici acetyl na N-konci substituovéani
kyseliny octové (87 pM) za Fmoc chrénénou aminokyselinu a

pouziti 87 MM HBTU a HOBT;

(7) pro peptidy obsahujici ethylamid na C-konci p¥idani DMF k
pryskyf¥ici a potom ByProp (1,1 ekv.) a ethylaminu (20 ekv.) v
THF.

Aminokyseliny byly vazany na pryskyfici v néasledujicim

pofadi za pouziti uvedenych podminek.

pofadi aminokyselin | vazba

1. Fmoc-Arg (Pmc) 30 minut
2. Fmoc-Ile 30 minut
3. Fmoc-Nva 30 minut
4. Fmoc-Thr (t-Bu) 30 minut
5. Fmoc-D-1Ile 30 minut
6. Fmoc-Val 30 minut
7. Fmoc-Gly 30 minut
8. Fmoc-Sar 30 minut

Po dokoncCeni syntézy se pryskyfice promyvad po dobu
pfibliZné 5 minut THF pro odstranéni DMF a pro vysrazeni
pryskyrice. Prysk#fice se potom su3i argonem po dobu 10 minut
a dusikem po dobu dal3ich 10 minut, za zisku peptidu

navazaného na pryskyfici (85 mg). Sté&peni a odstranéni
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chranicich skupin se provede za pouziti postupu popsaného vyse
(40 mg suchého peptidu navazaného na pryskyfici, 700 pi
$tépiciho ¢inidla, 3tépici ¢as 2,3 hodiny) za zisku surového
peptidu (14 mg). predisténim pomoci HPLC za pouziti 7 Hm
Symmetry Prep Cl8 kolony (7,8x300 mm) se smési rozpoustédel
aceton&ril—voda v gradientu 5% azZ 100% bé&hem 50 minut, po

kterém nasleduje lyofilizace, se zisk& poZadovany peptid.

Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-
Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH:CH3 ve formé& trifluoracetatove
soli: Re = 26,5 min (10% az 40% acetonitril ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M+H) "

Priklad 2: pyroGlu—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3

pofadi aminokyselin vazba

1. Fmoc-Arg(Pmc) 30 minut
2. Fmoc-Ile 30 minut
3. Fmoc-Nva 30 minut
4. Fmoc-Thr (t-Bu) 30 minut
5. Fmoc-D-Ile 30 minut
6. Fmoc-Val 30 minut
7. Fmoc-Gly 30 minut
8. Fmoc-Glu(Boc) 30 minut

Poradovany peptid se pfipravi za pouziti podminek popsanych
v prikladu 1. Aminokyseliny se navazuji na pryskyfici v

nasledujicim pofadi za pouziti uvedenych podminek.

Gisté frakce se lyofilizuji za zisku pyroGlu—Gly—Val—D—Ile—
—Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli:
Ry = 23,5 min (10% az 40% acetonitril ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M+H) "
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Priklad 3: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zameénou
methylaminu (2,0 M roztok v THF) za ethylamin. Po odStépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin se surovy
material precisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
elusi smési 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-
Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH3 ve forme trifluoracetatové soli: Rt =
3,224 min (20% aZz 95% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M
NH4Ac, b&hem 10 minut); MS (ESI) m/e 930 (M+H)".
Aminokyselinova analyza: 1,09 Sar; 1,03 Gly; 0,98 val; 0,098
Ile; 0,54 Thr; 1,72 Nva; 1,01 Arg; 1,08 Pro.

Priklad 4: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-
~NHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
isoproylaminu za ethylamin. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice
a odstran&ni chranicich skupin se surovy materidl pfecisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou elusi smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
Pro-NHCHz (CH3)2 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 3,648 min
(20% a? 95% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M NHsAc, béhem
10 minut); MS (ESI) m/e 1008 (M+H)'. Aminokyselinova analyza:
1,10 Sar; 0,99 Gly; 0,96 val; 1,88 Ile; 0,56 Thr; 1,67 Nva;
0,96 Arg; 1,09 Pro.

P¥iklad 5: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-
-NHethyl-(l-pyrrolidin)
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4—(4—formyl—B—methoxyfenoxy)butyrylZﬂ4pryskyfice (0,54g, 0,54
mmol/g substituce) se umisti do reakéni nadoby pro syntézu na pevné
f4z1i obsahujici DMA/kyselinu octovou (4 ml, 9:1). Smés se misi po
dobu 5 minut. PryskyF¥ice se zbavi kapaliny a tento proces se
opakuje t¥ikrat. K nabobtnalé pryskyfici se prida 10-15 zrn
aktivovanych 4A molekulovych sit a (9:1) DMA/kyselina octovéa (4
ml) a 10 molarnich ekvivalentt 1-(2-aminoethyl)pyrrolidinu. Kase
se misi po dobu 1 hodiny pfi teploté okoli a potom se prida 10
molarnich ekvivalentd triacetoxyborohydridu sodného. KaSe se misi
po dobu 2 hodin pf¥i teploté okoli. Pryskyfice se zbavi kapalin a
promyje se trikrat DMA, trikrat methanolem, trikrat
dichlormethanem, t#ikrat diethyletherem a su$i se ve vakuu pfi
teploté& okoli pfes noc. Suchd pryskyfice se neché& nabobtnat v DMA

(4 ml) a t¥epe se po dobu 5 minut. Tento proces se opakuje dvakrat.

Navadzani Fmoc-Pro

K nabobtnalé pryskyfici v reakéni nadob& se postupné pfidaji
nadsledujici chemickéd &inidla: DMA (4 ml), jeden ekvivalent DIEA,
DMA roztok obsahujici 3,0 ekvivalentu Fmoc-Pro, 3,0 ekvivalentt
HATU a 3,0 ekvivalentt DIEA. Ka3e se misi pres noc. Pryskyfice se
zbavi kapalin a promyje se t¥ikrat DMA, tfikrat methanolem, t¥ikrat
dichlormethanem, tfikrat diethyletherem a susi se ve vakuu pri
teplot& okoli pfes noc. Maly podil pryskyfice se pouzije ke
stanoveni obsahu Fmoc-Pro. Zbytek pryskyfice se tfepe s DMA (4 ml)
t¥ikrat po dobu 5 minut a potom po dobu 1 hodiny pri teploté okoli
s roztokem (8:1:1) DMA/ pyridin/ anhydrid kyseliny octotvé (5 ml).
Pryskyfice se zbavi kapalin a promyje se t¥ikrat DMA, trikrat

methanolem, tfikrat dichlormethanem a trikrat diethyletherem.
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pryskyfice se suSi ve vakuu pri teploté okoli pfes noc a

potom se pouzije Vv nasledujici syntéze peptidu na pevné fazi.
syntéza peptidu

Pfi syntéze vyse uvedeného peptidu jsou aminokyseliny,
reak&éni podminky a protokol syntézy identické jako v prikladu
1. Po dokonceni syntézy peptidu a se od3tépeni chranicich
skupin provede pfi teploté& okoli za pouziti (95:5) TFA/anisolu
(3 ml) b&hem 3 hodin. Pryskyfice se ptefiltruje a promyje se
tfikrat methanolem. Kombinované filtraty se zahusti ve vakuu a
ke zbytku se prida diethylether. SraZenina se odfiltruje.
Surovy material se precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHethyl(1—pyrroﬁdinu)
ve formé bis-trifluoracetatové soli: Re = 4,40 min (20% az 95%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M NHsAc, bé&hem 10 minut);
MS (ESI) m/e 1063 (M+H) *. Aminokyselinova analyza: 0,95 Sar;
1,0 Gly; 0,86 Val; 1,63 Ile; 0,56 Thr; 1,38 Nva; 0,88 Arg;
1,07 Pro.

pPfiklad 6: N-Ac-Sar-Gly-V_al-D-lle Thr-Nva-Ile-Arg-

ProNHethyl (1-piperidin)

PouZije se postup popsany v pfikladu 5, ale se zaménou
1- (2-aminoethyl)piperidinu za 1—(2—aminoethyl)pyrrolidin ve
stupni redukéni alkylace. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

Pro-NHethyl- (l-piperidinu) ve formé bis-trifluoracetatové
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soli: Rt = 4,437 min (20% az 95% acetonitrilu ve vodeé
obsahujici 0,01 M NH4AC, b&hem 10 minut); MS (ESI) m/e 1077
(M+H)*. Aminokyselinova analyza: 1,11 Sar; 1,04 Gly; 0,99 Val;
1.77 Ile; 0.61 Thr; 1.6l Nva; 0.97 Arg; 1.10 Pro.

Priklad 7: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

—-ProNHmethylcyklopropyl

Pouiije se postup popsany Vv prikladu 1, se zaménou
(aminoethyl) cyklopropanu za l—(2—aminoethylpyrrolidin). Po
od3té&peni peptidu z pryskyrice a odstranéni chréanicich skupin
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHmethylcyklopropylu
ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,815 min (gradient 20%
a? 95% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M NH4AC, béhem 10
minut); MS (ESI) m/e 1020 (M+H)'. Aminokyselinovéa analyza: 1,01
Sar; 0,96 Gly; 0,96 Vval; 1,66 Ile; 0,53 Thr; 1,65 Nva; 1,08
Arg; 1,09 Pro.

Pf¥iklad 8: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—I1e—Arg—ProNHethyl—
-1-(R) -cyklohexyl

Pou’ije se postup popsany Vv pfikladu 2, se zamenou
(R) -1l-cykloxylethylaminu za 1- (2-aminoethylpyrrolidin) . Po
odstépeni peptidu z pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—Pro—NHethyl—1—(R)—
cyklohexylu ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 5,196 min

(20% aZ 95% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M NH4AC, béhem



713 ee so8 es oo *s .

10 minut); MS (ESI) m/e 1076 (M+H)+. Aminokyselinova analyza:
1,19 Sar; 0,99 Gly; 0,62 val; 1,47 Ile; 0,48 Thr; 1,57 Nva;
1,01 Arg; 0,83 Pro,

priklad 9: N—Ac-Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNH(2—

-hydroxyethyl)

Pou?ije se postup popsany Vv pfikladu 5, se zaménou
0-TBDMS—-ethanolaminu za 1-(2-aminoethylpyrrolidin). PO
odstépeni peptidu z pryskyrfice a odstran&ni chranicich skupin
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar-Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg-Pro—NH(2—hydroxyethylu)
ve form& trifluoracetatové soli: Re = 4,04 min (20% az 95%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M NHsAc, b&hem 10 minut);
MS (ESI) m/e 1010 (M+H)". Aminokyselinové analyza: 1,04 Sar;
1,01 Gly; 0,98 val; 1,59 Ile; 0,44 Thr; 1,45 Nva; 0,99 Arg;
1,06 Pro.

priklad 10: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-lle- Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH:

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zameénou
Fmoc—Pro—Sieberovq amidové pryskyfice za H-Pro-2-CLTrt
pryskyrici. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin za pouziti (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva-Ile—Arg—Pro—NHz ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,063 min (20% az 95% acetonitrilu

ve vodé obsahujici 0,01 M NHsAc, béhem 10 minut); MS (ESI) m/e
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966 (M+H)' . Aminokyselinova analyza: 0,87 Sar; 0,98 Gly; 0,94
val; 1,73 Ile; 0,47 Thr; 1,35 Nva; 1,02 Arg; 1,05 Pro.

p¥iklad 11: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH20CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 5, ale se zameénou
2-methoxyethylaminu za 1- (2-aminoethylpyrrolidin) . Po
oditépeni peptidu z pryskyfice a odstrané&ni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
Pro-NHCH,CH20CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,40 min
(20% aZ 95% acetonitrilu ve vodd obsahujici 0,01 M NHsAc, béhem
10 minut); MS (ESI) m/e 1024 (M+H)". BAminokyselinova analyza:
1,02 sar; 1,06 Gly; 0,97 val; 1,54 Ile; 0,47 Thr; 1,81 Nva;
0,97 Arg; 1,25 Pro.

Priklad 12: N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬂHb—

-cyklohexyl

PouZije se postup popsany Vv prikladu 5, ale se zaménou
cyklohexylethylaminu za 1- (2-aminoethylpyrrolidin) . Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstrané&ni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
Pro-NHCH,CHzcykloxexylu ve formé trifluoracetatové soli: Rt =
4,97 min (20% aZ 95% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01 M

NHsAc, b&hem 10 minut); MS (ESI) m/e 1076 (M+H) ",
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Aminokyselinova analyza: 0,81 Sar; 1,00 Gly; 0,88 Val; 1,34
Ile; 0,44 Thr; 1,61 Nva; 1,07 Arg; 1,05 Pro.

P¥iklad 13: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
propylaminu za ethylamin. Po od§tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material preCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizujil za zisku N-
Ac—Sar-Gly—Val—D—Ile-Thr"Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHxﬁhCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,68 min (20% az 95% acetonitrilu
ve vodé& obsahujici 0,01 M NH4AC, bé&hem 10 minut); MS (ESI) m/e
1008 (M+H)'. Aminokyselinova analyza: 0,94 Sar; 1,09 Gly; 0,96
val; 1,58 Ile; 0,51 Thr: 1,78 Nva; 0,96 Arg; 1,23 Pro.

Priklad 14: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle~Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 22,5 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujicil 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M+H) . Aminokyselinova
analyza: 0,95 Sar; 0,96 Gly; 0,97 Val; 0,99 Ile; 0,54 Thr;
1,66 Nva; 1,14 Arg; 1,08 Pro.
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Priklad 15: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. PO od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHxHh ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,54 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 994 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,00 Sar; 0,93
Gly; 0,96 Val; 1,02 Leu; 0,58 Thr; 1,50 Nva; 0,99 Ile; 1,14
Arg; 1,08 Pro.

Priklad 16: N—Ac—Sar—Gly—Val-Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ile za Fmoc-D-Ile. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-—
Ac—Sar—Gly—Val—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHxnh ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,28 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut),; MS
(ESI) m/e 994 (M+H)'. Aminokyselinova analyza: 0,95 Sar; 0,94
Gly; 0,89 Val; 1,70 Ile; 0,52 Thr; 1,67 Nva; 0,99 Ile; 1,27
Arg; 1,06 Pro.

P¥iklad 176: N—Ac—Sar—Gly—Val-Gly—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Gly za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 kolone s
gradientovou eluci sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—Gly—Thr—Nva—Ile-Arg—Pro—NHCHxﬂh ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 2,47 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 938 (M+H)'. Aminokyselinova analyza: 1,10 Sar; 1,94
Gly; 1,03 Val; 0,98 Ile; 0,54 Thr; 1,61 Nva; 1,28 Arg; 1,05

Pro.

Priklad 18: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Val—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHch3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Val za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar—Gly—Val—D—Val—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHﬂﬁb ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,13 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 980 (M+H)*. Aminokyselinova analyza: 1,07 sar; 1,0
Gly; 2,01 val; 0,99 Ile; 0,62 Thr; 1,54 Nva; 1,49 Arg; 1,11

Pro.

Pfiklad 19: N-Ac-Sar-Gly-Val-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
~-ProNHCH2CH3 (SEQ ID NO: 5)

PouZije se postup popsany v ptikladu 1, ale se zaménou

Fmoc-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice
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a odstran&ni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—alloIle—Thr-Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,174 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 994 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,02 Sar; 0,99
Gly; 0,95 val; 1,29 Ile; 0,45 Thr; 1,52 Nva; 1,54 Arg; 1,07

Pro.
Priklad 20: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ala-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv ptikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Ala za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/énisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ala—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro-NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,826 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(APCI) m/e 952 (M)" a 908 (M-44)".
Priklad 21: N—Ac—Sar—Gly-Val-D—Lys-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Lys (Boc) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-

Ac—Sar—Gly—Val—D—Lys—Thr—Nva-Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
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trifluoracetatové soli: Re = 3,544 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

(APCI) m/e 1009 (M)" a 965 (M-44)".

Priklad 22: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Met—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHch3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Met za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucil smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Met—Thr—Nva—Ile-Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,141 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, p&hem 30 minut); MS

(APCT) m/e 1012 (M)".

Priklad 23: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Nle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Nle za Fmoc-D-Ile. Po odsté&peni peptidu z pryskyrfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 kolon& s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar—Gly—Val—D—Nle—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 4,383 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(APCI) m/e 994 (M)

+

P¥iklad 24: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3



sses
e300

80

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Phe za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Ry = 4,476 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(APCI) m/e 1028 (M)

Priklad 25: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Trp—Thr-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Trp (Boc) za Fmoc-D-Ile. Po oddtépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materiadl precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Trp—Thr—Nva—Ile—Arg—
Pro-NHCH,CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 4,430 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1024 (M) ".

Priklad 26: N~Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Tyr (2-C1Trt) za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr—Thr—Nva—Ile—Arg—
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Pro-NHCH,CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,964 min
(gradient 10% a¥ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1045 (M) "

P¥iklad 27: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—4,4'—bifenylala—Thr—Nva—Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zAménou
Fmoc-D-4,4'-bifenylala za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstranédni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou elucil smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac-Sar—Gly—Val—D—4,4'—bifenylala—Thr—
Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re =
5,005 min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

+

0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1104 (M)

Priklad 28: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cha—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Cha za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Cha—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 5,005 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(APCI) m/e 1034 (M)

Pfiklad 29: N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Chg—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬁﬂh
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PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Chg za Fmoc-D-Ile. PO od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfeCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar—Gly—Val—D—Chg—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,377 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(APCI) m/e 977 (M)

P¥iklad 30: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-4-ClPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pf¥ikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-D-4-ClPhe za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pre&isti chromatografii
na C-18 kolond s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-4-ClPhe-Thr-Nva-Ile-
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Rt = 4,674
nin (gradient 10% aZz 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1018 (M)

pPriklad 31: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hphe-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-D-Hphe za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecCisti chromatografii na C-18 koloné s

gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
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obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-

Ac—Sar—Gly—Val—D—the—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHﬂHb ve formé

trifluoracetatové soli: Re = 4,597 min (gradient 10% aZ 30%

acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

(APCI) m/e 1042 (M)* a 998 (M-44)".

Priklad 32: N—Ac—Sar—Gly—Val—Dehydroleu—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Dehydroleu za Fmoc-D-Ile. PO od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac—Sar—Gly—Val—Dehydroleu—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re = 4,1707
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, béhem 30 minut); MS (APCI) m/e 992 (M)+ a 949 (M—44)+.

p¥iklad 33: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-CF3;Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3-CFsPhe za Fmoc-D-Ile. Po od3té&peni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar-Gly—Val—D—3—CE§Phe—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: R¢ = 4,825
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1097 (M)+ a 1053 (M-44)
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Priklad 34: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—pentaFPhe—Thr—Nva*Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-pentaFPhe za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfrecisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—pentaFPhe—Thr—Nva—Ile—
-Arg—-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 4,810
min (gradient 10% aZz 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1118 (M)* a 1075 (M-44)".

Priklad 35: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—B,4—diClPhe—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3,4-diClPhe za Fmoc-D-Ile. PO od3té&peni peptidu z
pryskyfice a odstrandni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci sm&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-3, 4-diClPhe-Thr-Nva-
Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt =
4,911 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1100 (M+3)".

Priklad 36: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—3-ClPhe—Thr—Nva—Ile—Arg—
—ProNHCH2CH3
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Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3-ClPhe za Fmoc-D-Ile. PO od3tépeni peptidu z
pryskyrfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val-D—B-ClPhe-Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re = 4,689
min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1062 (M)".

Priklad 37: N-Ac—Sar—Gly—Val—D—2-thienylala—Thr—Nva—Ile~Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—D—Z—thEnylala za Fmoc-D-Ile. Po od5tépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfecisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Z—thénylala—Thr—Nva-
Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re =
4,388 min (gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici
0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1034 (M) .
Priklad 38: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—3—CNPhe—Thr—Nva—Ile—Arg—

—-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3-CMPhe za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii

na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
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acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac—Sar—Gly—Val—D—3—CNPhe—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: R¢ = 4,36l
min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1009 (M)".

Priklad 39: N—Ac—Sar—Gly-Val—D—3,3'—difenylala—Thr-Nva—Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zamé€nou
Fmoc-D-3,3'-difenylala za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfrice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac—Sar—Gly—Val—D—3,3'—difenylala—Thr—
Nva-Ile-Arg—-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re =
4,778 min (gradient 10% a¥ 30% acetonitrilu ve vodée obsahuijici
0,01% TFA, béhem 30 minut); MS (APCT) m/e 1104 (M) .

Priklad 40: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—3—benzothienylala—Thr—Nva—Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3-benzothienylala za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyftice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—3—benzothienylala—Thr—
-Nva-Ile-Arg-Pro—-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soll: Re =
4,797 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1084 (M) "
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priklad 41: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—3,4—diF—Phe—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3, 4-diF-Phe za Fmoc-D-Ile. Po odstépenil peptidu z
pryskyfice a odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac-Sar—Gly—Val—D—3,4—diF—Phe—Thr—Nva—
-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt =
4,608 min (gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1064 (M) .

Priklad 42: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—D—Nva—Ile—Arg—

-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zéaménou
Fmoc-D-Nva za Fmoc-Nva. PO odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
'Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—D—Nva—Ile—Arg~
-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,75 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M+H)*. Aminokyselinova
analyza: 1,08 Sar; 0,96 Gly; 0,95 Val; 1,74 Ile; 0,50 Thr;
1,69 Nva; 1,26 Arg; 1,09 Pro.

Priklad 43: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3
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Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,047 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1023 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,15 Sar; 0,96
Gly; 0,63 val; 1,70 Ile; 0,46 Thr; 0,65 Glu; 1,45 Arg; 1,04

Pro.

Priklad 44: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Cha—Ile-Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Cha za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Cha—Ile—Arg~Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,503 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujicil 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1048 (M+H) . Aminokyselinova analyza: 1,18 Sar; 0,94
Gly; 0,59 Vval; 1,65 Ile; 0,45 Thr; 0,37 Cha; 1,45 Arg; 1,06

Pro.

P¥iklad 45: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gly—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou

Fmoc-Gly za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
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odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gly—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,11 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(EST) m/e 952 (M+H)".

Priklad 46: N—Ac—Sar—Gly-Val—D-Ile—Thr—Ala—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-Ala za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucil sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ala—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,16 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, pb&hem 30 minut); MS

(EST) m/e 966 (M+H)".

Pfiklad 47: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Val—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Val za Fmoc-Nva. Po odS$tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Val—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé

trifluoracetatové soli: Ry = 3,36 min (gradient 10% az 30%
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acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(EST) m/e 994 (M+H)".

Priklad 48: N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Abu—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Abu za Fmoc-Nva. PO od3tépeni peptidu z pryskyrfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Abu—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,23 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, pé&hem 30 minut); MS

(ESI) m/e 980 (M+H)'.

Priklad 49: N—Ac-Sar-Gly—Val-D—Ile~Thr—Allylgly—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv ptikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-allylgly za Fmoc-Nva. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Allylgly—Ile—

-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re = 3,40
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 992 (M+H) "

Priklad 50: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—oktylgly—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3
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Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zAameénou
Fmoc-oktylgly za Fmoc-Nva. PO oditépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Oktylgly—Ile—

-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 5,30
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1064 (M+H)".

P¥iklad 51: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Met—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZzije se postup popsany v piikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Met za Fmoc-Nva. PO oditépeni peptidu z pryskyrice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Met—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 3,48 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1027 (M+H)".

P¥iklad 52: N—cyklohexylacetyl-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—I1e—
-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny cyklohexyloctové za kyselinu octovou. PO od3tépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti

chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou elucil smési 10%
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45 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-cyklohexylacetyl-Sar-
-Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHﬂ}b ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 5,11 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujicil 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1076 (M+H) . Aminokyselinova analyza: 1,15 sar; 0,97
Gly; 0,95 Vval; 1,79 Ile; 0,54 Thr; 1,66 Nva; 1,28 Arg; 1,08

Pro.

Priklad 53: N—(2—Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv ptikladu 1, ale se zaménou
kyseliny 2-Me-nikotivé za kyselinu octovou. FO od3tépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou elucil smé&si 10%
a3 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-
—Gly—Val~D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHﬂﬁh ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 5,11 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, péhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1071 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,19 sar; 1,01
Gly; 0,99 val; 1,79 Ile; 0,57 Thr; 1,70 Nva; 1,59 Arg; 1,17

Pro.

Priklad 54: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale za acylace
peptidu-pryskyfice (po navazani Fmoc-Sar a odstranéni chranici
skupiny) pomoci smési (2 ml) ayhydridu kyseliny jantarové a

pyridinu (1:1) pfes noc. Po promyti pryskyfice a od3tépeni
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peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfrecisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a3 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 2,72
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%
TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1052 (M+H)". Aminokyselinova
analyza: 1,16 Sar; 1,05 Gly; 0,95 Vval; 1,85 Ile; 0,57 Thr;

1,70 Nva; 1,59 Arg; 1,17 Pro.

Priklad 55: N—nikotinyl-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3 -

‘PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny nikotinové za kyselinu octovou pri posledni kopulaéni
reakci. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material precisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-nikotinyl-Sar-Gly-Val-
D-Ile-Thr-Nva-Ile-

—-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Rt = 3,6 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1057 (M+H)*. Aminokyselinova
analyza: 1,03 Sar; 0,89 Gly; 0,81 Val; 1,48 Ile; 0,40 Thr;

1,46 Nva; 1,07 Arg; 1,04 Pro.

Priklad 56: N—propionyl—Sar—Gly—Val—D-Ile-Thr~Nva—Ile—Arg—
—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou

kyseliny propionové za kyselinu octovou pri posledni kopulaéni
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reakci. Po oditépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
materidl pfe&isti chromatografil na C-18 koloné& s gradientovou
eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-propionyl-Sar-Gly-Val-
D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové
soli: Rt = 3,7 min (gradient 10% as 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1008
(M+H)*. Aminokyselinova analyza: 0,93 Sar; 0,97 Gly: 0,88 Val;
1,60 Ile; 0,44 Thr; 1,58 Nva; 1,17 Arg; 1,10 Pro.

Priklad 57: N—MeO—acetyl—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—
—-ProNHCH>2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny methoxyoctové za kyselinu octovou pfi posledni
kopulacni reakci. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
MeOacetyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—

-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formeé trifluoracetatové soli: Re = 3,45
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1024 (M+H)*. Aminokyselinova
analyza: 1,12 Sar; 1,06 Gly; 0,94 Val; 1,62 Ile; 0,48 Thr;

1,91 Nva; 1,40 Arg; 1,27 Pro.

Priklad 58: N—shikimyl-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

-ProNHCH2CH3

PouZ?ije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou

kyseliny shikimové za kyselinu octovou pfi posledni kopulalni
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reakci. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material precisti chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou
eluci smé&si 10% azZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-shikimyl-Sar-Gly-Val-D-
Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatoveé
soli: Re = 3,0 min (gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1108
(M+H) . Aminokyselinova analyza: 1,22 Sar; 1,06 Gly; 0,94 Val;
1,80 Ile; 0,55 Thr; 1,70 Nva; 1,28 Arg; 1,26 Pro.

Priklad 59: N—(Z—furoyl)—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
‘kyseliny 2-furoové za kyselinu octovou pfi posledni kopulaéni
reakci. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material precisti chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou
eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-
D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatove
" soli: Rt = 4,0 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1046
(M+H)*. Aminokyselinova analyza: 1,02 Sar; 1,00 Gly; 0,99 Val;
1,66 Ile; 0,45 Thr; 1,75 Nva; 1,45 Arg; 1,21 Pro.

pPriklad 60: N—butyryl—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny méselné za kyselinu octovou pfi posledni kopulacéni

reakci. Po od&tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
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chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material pfe&isti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-butyryl-Sar-Gly-Val-D-
Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro—-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové
soli: Ry = 4,03 min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1022
(M+H)*. Aminokyselinova analyza: 1,13 sar; 0,99 Gly; 1,01 Val;
1,93 Ile; 0,67 Thr; 1,61 Nva; 1,45 Arg; 1,08 Pro.

Priklad 61: N—(tetrahydro—Z—furoyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
kyseliny tetrahydro-2-furoové za kyselinu octovou pfi posledni
kopulaéni reakci. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
(tetrahydro—2-furoyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—
-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli:
Re = 3,91 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1050
(M+H)*. Aminokyselinova analyza: 1,12 Sar; 0,97 Gly; 0,88 Val;
1,41 Ile; 0,42 Thr; 1,60 Nva; 1,43 Arg; 1,03 Pro.

Pfriklad 62: N—KHbC(O)H—(CHﬂz—O—(CHﬂz—O-CHT%ZKN]—Sar—Gly—Val—

-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale s navazanim
kyseliny Fmoc-8-amino-3, 6-dioxo-oktanové po navazani Fmoc-Sar,

po odstranéni koncové FmocC skupiny peptidové pryskyrice
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navazané na kyselinu octovou. PO od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pre¢isti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou elucil smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-[CH3C (0) H- (CH2) 2-0~= (CHz2) 2~
—O—CHz—C(O)]—Sar—Gly-Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCH2CH3 ve
formé& trifluoracetatové soli: Rt = 3,32 min (gradient 10% az
30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30
minut); MS (ESI) m/e 1139 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,04
Sar; 1,01 Gly; 0,91 Val; 1,67 Ile; 0,53 Thr; 1,77 Nva; 1,39
Arg; 1,02 Pro.

Priklad 63: N—[6—N—acetyl—(CHﬂ5C(O)}—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr-Nva—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale s navazanim
kyseliny Fmoc-8-amino-hexanové po navéazani Fmoc-3ar, po
odstrandni koncové Fmoc skupiny peptidové pryskyfice navazané
na kyselinu octovou. Po odst&peni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
[6wN—acetyl(CHﬂ5C(O)]—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
NHCH,CH3s ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 3,60 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1107 (M+H) ". Aminokyselinova
analyza: 1,13 Sar; 0,96 Gly; 0,89 Val; 1,42 Ile; 0,43 Thr;
1,68 Nva; 1,44 Arg; 1,04 Pro.

Priklad 64: N—hexanoyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

-ProNHCH2CH3
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PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
kyseliny hexanové za kyselinu octovou. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pre€isti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—hexanoyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formeé trifluoracetatové soli: Re = 4,95
min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1050 (M+H)*. Aminokyselinova
analyza: 1,07 Sar; 0,93 Gly; 1,02 Vval; 1,95 Ile; 0,56 Thr;
1,31 Nva; 1,52 Arg; 1,05 Pro.

Priklad 65: N—[4—N'—acetyl—butyryl]—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale s navazanim
kyseliny Fmoc-4-amino-m&selné po navazani Fmoc-Sar, po
odstran&ni koncové Fmoc skupiny peptidové pryskyfice navazaneé
na kyselinu octovou. Po odit&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné& s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
[4—N'—acetyl—butyryl]—Sar—Gly—Val—D—Ile——Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
—NHCH,CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 4,09 min
(gradient 10% azZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1079 (M+H)+. Aminokyselinova
analyza: 1,03 Gaba; 1,07 Sar; 0,93 Gly; 1,00 val; 1,90 Ile;
0,54 Thr; 1,30 Nva; 1,54 Arg; 1,06 Pro.

P¥iklad 66: H—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg-ProNHCHzCH3
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Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale za vynechani
navazani koncové kyseliny octovou. PO od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku H—Sar—Gly~Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
~NHCH2CH3 ve formé bistrifluoracetatové soli: Re = 3,65 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, bdhem 30 minut); MS (ESI) m/e 952 (M+H)". Aminokyselinova
analyza: 1,00 Sar; 1,00 Gly; 0,99 val; 1,67 Ile; 0,50 Thr;
1,76 Nva; 1,47 Arg; 1,22 Pro.

Priklad 67: N—Ac—Sar—Gly—Asn—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Asn (Trt) za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstrand&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Asn—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa ve formé
pistrifluoracetatové soli: Re = 2,45 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1009 (M+H)+. Aminokyselinova analyza: 1,05 Sar; 0,98
Gly; 0,96 Asp; 1,70 Ile; 0,48 Thr; 1,54 Nva; 1,32 Arg; 1,07

Pro.

Priklad 68: N-[CH3C(O)H- (CHz2) 2-O- (CHz) 2-0-CH2-C (0) ]-Gly-Val-

-D-Ile-Thr-Nva-Ile—-Arg—-ProNHCH2CH3
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PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny Fmoc-8-amino-3, 6-dioxo-oktanové za Fmoc-Sar. Po
od3t&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pteCisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—[CH3C(O)H—(CH2)2—O—(CHz)z—O—CHz—C(O)]—Gly—
-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3; ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 4,12 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1068 (M+H)*. Aminokyselinova analyza: 0,93 Gly; 1,02
val; 1,97 Ile; 0,57 Thr; 1,31 Nva; 1,54 Arg; 1,05 Pro.

Priklad 69: N—Ac-Pro—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se z4ménou
Fmoc-Pro za Fmoc-Sar. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Pro—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHﬂ}h ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,30 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1020 (M+H)". Aminokyselinova analyia: 0,92 Gly; 0,99
Val; 1,80 Ile; 0,50 Thr; 1,32 Nva; 1,53 Arg; 2,09 Pro.

Priklad 70: N—Ac—Gly—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Gly za Fmoc-Sar. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Gly—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 4,08 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 980 (M+H)*. Aminokyselinovéd analyza: 1,89 Gly; 1,02
val; 1,91 Ile; 0,52 Thr; 1,35 Nva; 1,57 Arg; 1,09 Pro.

Pfiklad 71: N—Ac—Ala—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ala za Fmoc-Sar. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Ala—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,00 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 994 (M+H)'. Aminokyselinova analyza: 1,01 Ala; 0,93
Gly; 1,01 val; 1,92 Ile; 0,56 Thr; 1,30 Nva; 1,51 Arg; 1,05

Pro.

Prfiklad 72: N-Ac-NEtGly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v p¥ikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-NEtGly za Fmoc-Sar. Po od3t&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a7 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-

Ac—NEtGly—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro-NHCHzCH3 ve formé
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trifluoracetatové soli: Rt = 4,24 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1008 (M+H) " . Aminokyselinova analyza: 0,95 Gly; 1,04
val; 1,99 Ile; 0,59 Thr; 1,34 Nva; 1,50 Arg; 1,01 Pro.

Priklad 73: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smdsi 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 4,348 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1008 (M+H)' . Aminokyselinova analyza: 0,88 Sar; 0,99
Gly; 0,95 Vval; 1,03 Ile; 0,55 Thr; 1,12 Leu; 1,53 Arg; 1,07

Pro.

Priklad 74: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po odsté&peni peptidu z pryskytice a
odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ser—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,963 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(ESI) m/e 982 (M+H)*. Aminokyselinova analyza: 0,91 Sar; 0,97
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Gly; 1,00 val; 1,03 Ile; 0,56 Thr; 0,23 Ser; 1,52 Arg; 1,08

Pro.
Priklad 75: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz

PouZije se postup popsany Vv prikladu 10, ale se zaménou
Fmoc-D-Ala-Siberovy amidové pryskyfice za Fmoc-Pro-Sieberovu
amidovou pryskyfici. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar-Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz ve forme
trifluoracetatové soli: Rt = 4,117 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1037 (M+H)*. Aminokyselinova analyza: 0,85 Sar; 0,94
Gly; 0,92 val; 1,83 Ile; 0,54 Thr; 1,18 Nva; 1,01 Arg; 1,04
Pro; 1,01 Ala.

Priklad 76: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile-Arng—Pro—
—-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 10, ale se zaménou
Fmoc—D—Pro-Sf%erovy ethylamidové pryskyrice za Fmoc-Pro-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odstépeni peptidu z
pryskyrfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr-Nva—Ile—Arg—D—
—Pro-NHCH,CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re = 4,20 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M+H) "



]04 LA ...: o .:.. *e L d

priklad 77: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—AbuNHCH2CH3

PouZije se postup popsany V prikladu 10, ale se zaménou
Fmoc—Abu—Sf%erovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc-Pro-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfedisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg-
AbuNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 4,35 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujicil 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 982 (M+H) *.
P¥iklad 78: N—Ac-Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—PheNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 10, ale se zameénou
Fmoc—Phe—Sf%erovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc—-Pro-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
PheNHCH2CHs ve form& trifluoracetatové soli: Re = 4,73 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1044 (M+H) *.
Priklad 79: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg-TicNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 10, ale se zameénou

Fmoc-Tic—Sf%erovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc—-Pro-
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Sieberovu amidovou pryskyfici. Po od&tépeni peptidu z
pryskyrice a odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
TicNHCH.CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 4,68 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1056 (M+H)".
priklad 80: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Hyp—NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 10, ale se zamé€nou
Fmoc—Hyp—Sf%erovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc-Pro-
gieberovu amidovou pryskyfici. PO od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti chromatografil
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
Hyp-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,95 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1010 (M+H)".
priklad 81: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Aib—NHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 10, ale se zaménou
Fmoc—Aib—Sfberovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc-Pro-
gieperovu amidovou pryskyfici. Po oditépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%

acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

esceee
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lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
Aib-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 4,25 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 982 (M+H)".

Priklad 82: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-D-Ala-
~NHCH2CHs3

Pou?ije se postup popsany v pfikladu 10, ale se zaménou
Fmoc—D—Ala—Sf%erovy ethylamidové pryskyfice za Fmoc-Pro-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-D-
-Ala-NHCH2CHs ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 2,95 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 968 (M+H)".
Ptiklad 83: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pip-NHCH2CHs

PouZije se postup popsany v pfikladﬁ 10, ale se zaménou
Fmoc—Pip—SfEerovy ethylamidové pryskyrice za Fmoc-Pro-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material ptelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-Pip-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 3,30 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1008 (M+H)'.

.
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Priklad 84: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr(Et)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro-

-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Tyr (Et) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr(Et)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Rt = 6,01 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1072 (M)"

priklad 85: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys(tBu)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
~NHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Cys (tBu) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecéisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val~D—Cys(tBu)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formd trifluoracetatové soli: Re = 5,96 min
(gradient 10% ay 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1040 (M)

Priklad 86: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys(Acm)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
~NHCH2CH3
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PouzZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Cys (Acm) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys(Acm)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 5,12 min
(gradient 10% as? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1044 M) *.

Priklad 87: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr(le)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—

-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Tyr (Bzl) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Tyr(le)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Rt = 6,74 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1135 (M+H) *.

Pfiklad 88: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ser(le)—Thr—Nva-Ile—Arg—Pro—

—-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Ser (Bzl) za Fmoc-D-Ile. Po odsté&peni peptidu z
pryskyrice a odstranédni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografil

na C-18 koloné s gradientovou elucil smési 10% az 50%
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acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ser(le)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 5,95 min
(gradient 10% as 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (APCI) m/e 1058 (M)

Priklad 89: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—lNal—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
~NHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-1Nal za Fmoc-D-Ile. PO od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% as 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—1Nal—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHxHh ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 6,30 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

(APCI) m/e 1081 M+3) .

p¥iklad 90: N-Ac—Sar—Gly—Val—D—tButylgly—Thr-Nva—Ile—Arg—Pro—
—-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-tButylgly za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstrandni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val-D—tButylgly—Thr—Nva—Ile—
-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatove soli: Ry = 5,46
min (gradient 10% as 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 994 (M)
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Priklad 91: N-Ac—Sar—Gly-Val—D—Orn—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHzCHa

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Orn (Boc) za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Orn—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 1,69 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 995 (M)

P¥iklad 92: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Thr(le)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Thr (Bzl) za Fmoc-D-Ile. PO odétépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl ptrecisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Thr(le)—Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro—-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatoveée soli: R¢ = 6,10 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (APCI) m/e 1072 (M)

P¥iklad 93: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—2Nal—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—

-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zamé€nou

Fmoc-D-2Nal za Fmoc-D-Ile. Po odité&peni peptidu z pryskyfice a
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odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D-2Nal—Thr—Nva~Ile—Arg—Pro-NHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 6,33 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(APCI) m/e 1078 (M)

Priklad 94: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(4—Me)—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—
—-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Phe (4-Me) za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfecisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(4—Me)~Thr—Nva—Ile—
Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,645
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1042 (M)".

priklad 95: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4—diMeO)—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v piikladu 1, ale se zamé€nou
Frnoc-D-Phe (3, 4-diMeO) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujicil 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Phe(3,4—diMeO)—Thr—

XXX XR]
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Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re =
3,006 min (gradient 10% a¥ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

+

0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1088 (M)

Priklad 96: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Thr—Nva—Ile—
~-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Phe (3, 4,5-triF) za Fmoc-D-Ile. PO oditépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Thr—
-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt =
3,848 min (gradient 10% as 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1082 (M) "

pPriklad 97: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(4—NOz)—Thr—Nva—Ile—Arg—
' ~Pro-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-D-Phe (4-NO2) za Fmoc-D-Ile. Po oditépeni peptidu z
pryskyfice a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci sm&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Phe(4—NOz)—Thr—Nva—
-TIle-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt =
3,483 min (gradient 10% a3 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1073 (M)".

Priklad 98: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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PouzZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-D-Pen (Trt) za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material ptrecisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3 ve formeé trifluoracetatové soli: Rt = 2,928 min
(gradient 10% a’ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1012 (M)

Priklad 99: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Pen(Acm)—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Pen (Acm) za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z
pryskyrfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografil
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen(Acm)—Thr—Nva—
-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re =
2,415 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici

+

0,01% TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1083 (M)

Priklad 100: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen(le)—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Pen (Bzl) za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1)

TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografil
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na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen(le)—Thr—Nva—
-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re =
4,124 min (gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1102 M) "

Priklad 101: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Abu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-D-Abu za Fmoc-D-Ile. PO od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstrand&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar-Gly—Val—D—Abu—Thr—Nva—Ile—Arg—

—~ProNHCH.CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,533 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 966 (M)

Priklad 102: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(4—NH2)—Thr—Nva—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Phe (4-NHz) za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(4—NH2)—Thr—Nva—
-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re =
2,545 min (gradient 10% a¥ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1043 (M)".
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Pfiklad 103: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ala—Arg—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zameénou
Fmoc-Ala za Fmoc-Ile. Po od5tépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ala-Arg-

—~ProNHCH,CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: R = 2,675 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 952 (M)
Priklad 104: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Gln—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Ile. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovoﬁ eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Gln—Arg—ProNHCHﬁHh ve formé |
trifluoracetatové soli: Rt = 2,46 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut),; MS

+

(ESI) m/e 1009 (M)
Pr¥iklad 105: N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Met—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zameénou
Fmoc-Met za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D-Leu—Thr—Nva—Met—Arg—ProNHCHzCHz ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,219 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(EST) m/e 1012 (M)".

Priklad 106: N—Ac-Sar—Gly—Val-D—Leu—Thr—Nva—Phe—Arg—ProNHCHZCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Phe za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Phe—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,579 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1028 (M)

priklad 107: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Pro—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Pro za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Pro—Arg—ProNHCHzCH3've formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,704 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 978 (M)
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Priklad 108: N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Leu—Thr-Nva—Ser—Arg—ProNHCHzCH3

Pou?ije se postup popsany Vv ptikladu 15, ale se zadménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Ile. PO oditépeni peptidu z pryskytice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac~Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ser—Arg—ProNHCHxﬂb ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,510 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, pé&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 968 (M)

Pr¥iklad 108: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Trp—Arg—ProNHCHzCHa

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Frnoc-Trp (Boc) za Fmoc-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Trp—Arg—ProNHCHx}h ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,625 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1067 (M)

. P¥iklad 110: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Tyr—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Tyr (tBu) za Fmoc-Ile. PO od&tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s

gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
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obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Tyr—Arg—ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,017 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1044 (M) .

Priklad 111: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Nva-Arg—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Nva za Fmoc-Ile. PO od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Nva—Arg—ProNHCHzCHa ve forme
trifluoracetatové soli: Re = 3,139 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 980 (M)

Priklad 112: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Asp—Arg—ProNHCHzCHa

PouZzije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Asp (OtBu) za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Asp—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,082 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 996 (M)

+

Priklad 113: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva-Gly—Arg—ProNHCHzCH3
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Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Gly za Fmoc-Ile. Po od35tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Gly-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 2,623 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 938 (M)

Priklad 114: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Lys (Ac)-Arg-
~ProNHCH2CHs3s

PouZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc~Lys (Ac) za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrédnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C—lé koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu~Thr-Nva~Lys (Ac)-Arg—-ProNHCH,CHs ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 2,599 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1051 (M)

+

Priklad 115: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Leu-Arg-ProNHCH,CH3

PouzZije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zamé&nou
Fmoc~Leu za Fmoc-Ile. Po odsStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfeCisti chromatografii na C-18 koloné& s

gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
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obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Leu-Arg-ProNHCH:CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 3,403 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 994 (M)

Priklad 116: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-2Nal-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zdménou
Fmoc-2Nal za Fmoc-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chrédnicich skupin pomoci (S8:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-val-D-Leu-Thr-Nva-2Nal-Arg~-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 4,198 min (gradient 10% azZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1078 (M) .

Priklad 117: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu~-Thr-Nva-1Nal-Arg-
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 15, ale se za&mé&nou
Fmoc—-1Nal za Fmoc-Ile. Po odétépéni peptidu z pryskytice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-1Nal-Arg-ProNHCH2CH3z ve formé
trifluoracetatové soli: R¢ = 4,217 min (gradient 10% azZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1078 (M)".
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Priklad 118: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-allylgly-Arg-
—-ProNHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc~Allylgly za Fmoc-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrdnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precéisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuiji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Allylgly-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,993 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 978 (M)".

Priklad 119: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Cit-Arg-ProNHCH>CHj3

PouZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Cit za Fmoc-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N~-
Ac-Sar—-Gly-Val-D-Leu~-Thr-Nva-Cit-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Ry = 2,408 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1038 (M) .
Priklad 120: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CH3
PouzZije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zaménou

Fmoc-Ala za Fmoc-Thr (tBu). Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a

odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
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se surovy materidl pfecCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% azZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu~Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: R: = 3,481 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 964 (M)

+

Priklad 121: N-Ac-Sar~Gly-Val-D-Leu-Pro-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zamé&nou
Fmoc~-Pro za Fmoc-Thr (tBu). Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrdnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl p¥ecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu~Pro-Nva-Ile-Arg-ProNHCH>CHs ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,621 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 990 (M)

Priklad 122: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Trp-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zamé&nou
Fmoc-Trp (Boc) za Fmoc-Thr (tBu). Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfedisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Trp-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 4,378 min
{(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1079 (M)
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Priklad 123: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Tyr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Tyr (tBu) za Frnoc-Thr (tBu) . Po oditépeni peptidu z
pryskytfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materiéal precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu-Tyr—Nva—Ile-Arg—
-ProNHCH.CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,606 min
(gradient 10% ay 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1056 (M)

Priklad 123: N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Leu—Nva—Nva—I1e~Arg—ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zameénou
Fmoc-Nva za Fmoc-Thr (tBu). Po oditépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Nva—Nva—Ile-Arg—ProNHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,870 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 992 (M)

priklad 125: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Gly—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Gly za Fmoc-Thr (tBu). Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar~Gly-Val-D-Leu-Gly-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,397 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 950 (M)".

Priklad 126: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Lys{Ac)-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH>CHj3

PouZije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Lys (Ac) za Fmoc-Thr (tBu). Po od5tépeni peptidu =z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pt¥ecCisti chromatografii
na C-18 kolon€ s gradientovou eluci smési 10% azZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Lys (Ac)-Nva-Ile-
-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 3,365
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1063 (M)'.

Pfiklad 127: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-2Nal-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH2CHs

PouZije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zamé&nou
Fmoc-2Nal za Fmoc-Thr (tBu). Po odStépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-

Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-2Nal-Nva-Ile-Arg-
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—ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 4,992 min
(gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1090 (M)"

Priklad 128: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—1Nal—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-1Nal za Fmoc-Thr (tBu). Po od&tépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—lNal-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 5,032 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1090 (M)

P¥iklad 129: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Oktylgly—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany V prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Oktylgly za Fmoc-Thr (tBu). PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Leu—Oktylgly—Nva—Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: R¢ = 5,90 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1062 (M)

P¥iklad 130: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Gln-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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Pouzije se postup popsany v pfikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Thr (tBu). PO od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Leu—Gln—Nva—Ile—Arg—
~ProNHCH,CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 3,323 min
(gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01%

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1021 (M) ",

Priklad 131: N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Met—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Met za Fmoc-Thr (tBu). PO odsté&peni peptidu z prysky¥ice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Met—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: R¢ = 3,901 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1024 (M)

Priklad 132: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva-Ile-Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc—-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). PO odst&peni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii

na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% aZz 50%
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acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3 ve forme trifluoracetatové soli: Re = 3,414 min
(gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 980 (M)

Priklad 133: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Allylgly—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Thr (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). PO odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstrané&ni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Leu—Allylgly—Nva?Ile—
-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,801
min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 990 (M)
Pfiklad 134: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ile-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Ile za Fmoc—-Thr (tBu). Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-—
Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ile-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 4,028 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1006 (M)

+
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priklad 135: N-Ac-Sar—Gly—Val—D—Leu-D—Thr—Nva—Ile-Arg—

—-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zaménou
Fmoc—D-Thr (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfecisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci sm&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—D—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3 ve forme trifluoracetatové soli: Re = 3,437 min
(gradient 10% as 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M)

P¥iklad 136: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Ile—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv ptikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ile za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ile—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,54 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1008 (M)
Gly; 0,91 Vval;, 3,02 Ile; 0,47 Thr; 1,24 Arg; 1,04 Pro.

+

Aminokyselinové analyza: 1,07 Sar; 0,94

Priklad 137: N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Nle—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZzije se postup popsany v ptikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—Nle za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a

odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)



129 e

se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—ValaD—Ile-Thr—Nle—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,80 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1006 (M)

Priklad 138: N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Cit—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se z&ménou
Fmoc—Cit za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizujl za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val~D—Ile—Thr—Cit—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,83 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1052 (M)'. Aminokyselinova analyza: 1,05 Sar; 1,00
Gly; 1,00 val;, 2,13 Ile; 0,65 Thr; 1,11 cit; 1,49 Arg; 1,10

Pro.

Priklad 139: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Met(Oz)—Ile—Arg—
-~ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zAménou
Fmoc—-Met (02) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-

Ac-Sar—Gly-Val-D—Ile—Thr—Met(Oz)—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
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trifluoracetatové soli: Re = 2,701 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1058 (M)'. Aminokyselinova analyza: 1,36 Sar; 0,94
Gly; 0,62 Val;, 2,06 Ile; 0,13 Thr; 0,66 Met(02); 1,50 Arg;
0,68 Pro.

Priklad 140: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Arg—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-Arg (Pmc) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prec¢isti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Arg—Ile-Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 0,54 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(EST) m/e 1049 (M)". Aminokyselinova analyza: 0,92 Sar; 0,74
Gly; 0,86 Val;, 2,00 Ile; 0,49 Thr; 2,67 Arg; 1,00 Pro.

Priklad 141: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Tyr—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pou¥ije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Tyr (tBu) za Fmoc-Nva. Po od3té&peni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-—
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Tyr—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Ry = 3,048 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1058 (M)

*. Aminokyselinova analyza: 0,88 Sar; 0,99
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Gly; 0,97 Vval;, 1,97 Ile; 0,52 Thr; 0,92 Tyr; 1,58 Arg; 1,08

Pro.

Priklad 142: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Glu—Ile—Arg-ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Glu (OtBu)OH za Fmoc-Nva. PO od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TrFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Glu—Ile—Arg-
ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,648 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1024 (M)*. Aminokyselinova
analyza: 1,05 Sar; 1,024 Gly; 0,94 val;, 2,67 Ile; 0,47 Thr;
0,94 Glu; 2,20 Arg; 1,09 Pro.

Priklad 143: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Lys(Ac)—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Lys (Ac) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na CG-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr-Lys(Ac)—Ile—Arg-ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 2,744 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1065 (M)

+

Aminokyselinova analyza: 1,03 sar; 0,99
Gly; 0,95 val;, 2,04 Ile; 0,66 Thr; 1,05 Lys; 1,41 Arg; 1,02

Pro.
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Priklad 144: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Propargyl—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Foc-propargyl za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Propargyl—I1e*Arg—ProNHCHxﬁh ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,003 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 990 (M)+. Aminokyselinova analyza: 1,05 Sar; 1,00
Gly:; 0,93 Val;, 2,10 Ile; 0,54 Thr; 1,71 Arg; 0,97 Pro.

Pfiklad 145: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za F-moc-D-Ile a Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstrandni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material preéisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln-Ile—
Arg-ProNHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 2,704 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1023 (M)*. Aminokyselinova
analyza: 0,93 Sar; 0,94 Gly; 0,94 Val;, 2,10 Ile; 0,51 Thr;
0,87 Glu; 1,45 Arg; 1,03 Pro.

Priklad 146: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHa
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Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 15, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po oditépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac~Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬂﬁh ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 2,685 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1023 (M)*. Aminokyselinova analyza: 0,98 Sar; 0,74
Gly; 0,95 Vval;, 1,04 Ile; 0,49 Thr; 1,04 Leu; 0,94 Glu; 1,63
Arg; 0,97 Pro. '

Priklad 147: N—Ac-Bala—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 65, ale se zaménou
Fmoc—beta-alaninu za kyselinu Fmoc-4-amino-maselnou. PO
odstépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Bala—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
Arg-ProNHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli: Re = 2,92 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1065 (M) Aminokyselinova
analyza: 0,99 Sar; 0,99 Gly; 1,00 val;, 1,86 Ile; 0,49 Thr;

1,07 Nva; 1,51 Arg; 1,02 Pro.

Priklad 148: N—fenylacetyl—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—

—-ProNHCH2CH3
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Pouzije se postup popsany v prikladu 60, ale se zameénou
kyseliny fenyloctové za kyselinu maselnou. PO od3tépeni
peptidu z pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a3 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—fenylacetyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,83
min (gradient 10% aZz 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1070 (M)*. Aminokyselinovéa
analyza: 1,04 Sar; 0,979 Gly; 1,01 val;, 1,90 Ile; 0,59 Thr;
1,09 Nva; 1,53 Arg; 1,03 Pro.

Priklad 149: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—

—azagly-NH2

Do roztoku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr(tBu)—Nva-Ile;
Arg (Pmc)-Pro-OH (0,1288 g) v DMF se pfida semikarbazid,
hydrochlorid (0,222 g) a potom DIEA (0,346 ml) a PyBrop
(0,0513 g). Roztok se misi pri teploté okoli po dobu 36 hodin.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se zpracuje
diethyletherem. Pevny material se odfiltruje a potom se
zpracuje smési (9:1) TFA/anisolu b&hem 4 hodin ptri teploté
okoli. Rozpoudtédlo se opét odstrani ve vakuu a zbytek se
zpracuje diethyletherem. Srasenina se odfiltruje za zisku
surového pevného materialu. Tento material se pfecisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smé&si 10%
a3 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg-
-Pro-Azagly-NH2 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,67 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1024 (M)*. Aminokyselinova
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analyza: 0,99 Sar; 0,98 Gly; 1,00 Vval;, 2,13 Ile; 0,56 Thr;
1,09 Nva; 0,92 Arg; 1,02 Pro.

Priklad 150: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Sar—

—NHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 76, ale se zaménou
Fmoc—Sar—Sieberov% ethylamidové pryskyfice za Fmoc-D-Pro-
Sieberovu ethylamidovou pryskyfici. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% azZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
Sar-NHCH2CH3 ve formeé trifluoracetatové soli: Re = 2,93 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%
TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 968 (M)*. Aminokyselinova
analyza: 1,96 Sar; 0,96 Gly; 0,98 Val;, 2,07 Ile; 0,55 Thr;
1,05 Nva; 1,49 Arg. |

priklad 151: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—SerNHz

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc—Ser(tBu)—Sieberovq amidové pryskyrice za Fmoc-D-Ala-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po oddtépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolond& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
Pro-SerNH, ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 2,65 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1053 (M) Aminokyselinova
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analyza: 0,99 Sar; 0,95 Gly; 1,00 val;, 1,96 Ile; 0,57 Thr;
1,12 Nva; 1,03 Arg; 1,03 Pro; 0,27 Ser.

Priklad 152: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro
—NHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 54, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizujil za zisku N-
—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa ve
form& trifluoracetatové soli: Re = 2,85 min (gradient 10% az
30% acetonitrilu ve vodeé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30

*  Aminokyselinova analyza: 1,01

minut); MS (ESI) m/e 1052 (M)
sar; 0,93 Gly; 0,95 val; 1,16 Ile; 1,10 Ile; 0,51 Thr; 1,04

Nva; 1,67 Arg; 0,96 Pro.

Priklad 153: N—Ac—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pou’ije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zZAménou
Fmoc-Ala za Fmoc-Gly. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Ala-Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,056 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1008 (M)*. Aminokyselinova analyza: 1,32 Sar; 0,96
Ala: 0,94 val;, 2,10 Ile; 0,52 Thr; 0,98 Nva; 1,65 Arg; 1,01

Pro.
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P¥iklad 153: N—Ac—Sar—Ala—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-Ala za Fmoc-Gly. PO oditépeni peptidu z pryskytice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬂﬁh ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,056 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1008 (M)'. Aminokyselinova analyza: 1,32 Sar; 0,96
Ala; 0,94 val;, 2,10 Ile; 0,52 Thr; 0,98 Nva; 1,65 Arg; 1,01

Pro.

Priklad 154: N—Ac—Sar—Leu—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile-Arg—ProNHCHzCHg

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zamenou
Fmoc-Leu za Fmoc-Gly. Po oditépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Leu—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile-Arg—ProNHCHﬂﬂh ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,628 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

(EST) m/e 1060 (M)".

Priklad 155: N—Ac—Sar—Ser—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile-Arg—ProNHCHzCH3

Pourije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou

Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Gly. Po oditépeni peptidu z pryskyfice a
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odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Eisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Ser—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,955 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodeée obsahujici 0,01% TFA, pé&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1024 (M)

Priklad 156: N—Ac—Sar—Phe—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pou?ije se postup popsany Vv ptikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—Phe za Fmoc-Gly. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Phe—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 3,83 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1084 (M)

+

Priklad 157: N-Ac—Sar—Glu—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Glu (OtBu)OH za Fmoc-Gly. Po odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstranédni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pre&isti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Glu-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
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-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,08 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1065 (M)

Priklad 158: N—Ac—Sar—Pro—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile-Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Pro za Fmoc-Gly a Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni
peptidu z pryskyfice a odstrandni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precCisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
ay 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Pro-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,343 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujicil 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1034 (M)

priklad 159: N—Ac—Sar—Asn—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Asn (Trt) za Fmoc-Gly a Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. Po
oditépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Asn—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—
~ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,112 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1051 (M)

Priklad 160: N—Ac—Sar—Asp—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Asp (OtBu)OH za Fmoc-Gly a Fmoc-D-Leu za Fmoc—-D-Ile. Po
odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstrandni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfeCistil
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou elucl smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Asp—Val—D—Leu—Thr—Nva-Ile—Arg—
~ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,9113 min
(gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1052 (M)

P¥iklad 1l61l: N—Ac—Asn—Gly—Val—D—Leu-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-Asn (Trt) za Fmoc-Sar a Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. PO
odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Asn—Gly-Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—
—ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 3,06 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1037 (M)

Pfiklad 162: N—Ac—Gln—Gly—Val*D—Leu—ThrFNva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Sar a Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. Po
odstépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N—Ac—Gln—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—
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—ProNHCH.CH; ve form& trifluoracetatove soli: R¢ = 3,10 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1051 (M)

Priklad 163: N—Ac—Ser—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Sar a Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. Po
oditépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precCisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Ser-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-=
—ProNHCH,CH3s ve formé& trifluoracetatove soli: Rt = 3,15 min
(gradient 10% a¥ 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1010 (M)

Priklad 164: N—Ac—Cit—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Cit za Fmoc-Sar. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Cit—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHﬂHﬁ ve formé
trifluoracetatové soli: Re¢ = 2,97 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(EST) m/e 1080 (M)

+

Priklad 165: N—Ac—Glu—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Glu (tBu)OH za Fmoc-Sar. Po od3tépeni peptidu z pryskyrfice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Glu—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: R¢ = 2,69 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1052 (M)

Priklad 166 N—Ac—Gaba—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
kyseliny Fmoc-gamma-aminomdselné za Fmoc-Sar. PO odStépeni
peptidu z pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
ay 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Gaba-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3; ve formé& trifluoracetatové soli: Rt = 3,17 min
(gradient 10% a? 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1008 (M)

Pfiklad 164: N-Ac-Bala-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-beta-alaninu za Fmoc-Sar. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii

na C-18 koloné s gradientovou eluci smeési 10% az 50%
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acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Bala-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 3,14 min
(gradient 10% aZz 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 994 (M)

Priklad 168: N—Ac—Gln—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZ?ije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—-Gln (Trt) za Fmoc-Sar. Po odsté&peni peptidu z pryskyrice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Gln—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,00 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1051 (M)

P¥iklad 169: N—Ac—Sar—Gly—Gly—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Arg-ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se z4aménou
Fmoc-Gly za Fmoc-Val. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl preCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Gly—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Arg—ProNHCHzCHa ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 2,46 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 952 (M)

pP¥iklad 170: N—Ac—Sar—Gly—Glu—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3
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Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Glu (OtBu)OH za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z
pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materiédl precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Glu—D—Ile—Thr—Nva—Ile-Arg—
—ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 1,74 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESTI) m/e 1024 (M)

Priklad 171: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 4, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od&tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 2,80 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS
(ESI) m/e 1037 (M)*. Aminokyselinova analyza: 0,98 sar;, 0,94
Gly; 0,97 Val; 2,23 Ile; 0,51 Thr; 0,90 Glu; 1,16 Arg; 1,03

Pro.

Priklad 172: N—Ac—Sar—Gly-Val-D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—

—~ProNHCH2 (CH3) 2

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 4, ale se zAménou

Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po
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odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln-Ile—Arg—
—-ProNHCH (CH3)2 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 2,90 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1037 (M) Aminokyselinova
analyza: 1,05 Sar;, 0,97 Gly; 0,99 val; 1,30 Leu; 1,11 Ile;

0,52 Thr; 0,89 Glu; 1,20 Arg; 1,04 Pro.

Priklad 173: H—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂ2

Pou?ije se postup popsany v prikladu 172, za vynechéani
posledni kopulaéni reakce s kyselinou octovou. Po od3tépeni
peptidu z pryskyrfice a odstranéni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou elucil smé&si 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku H—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg-
—ProNHCH2 (CH3)2 ve formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,55 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 981 (M)'. Aminokyselinova
analyza: 1,02 sar; 0,93 Gly; 1,02 val; 1,05 Leu; 1,02 Ile;

0,55 Thr; 0,84 Gln; 1,31 Arg; 1,03 Pro.

Priklad 174: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile-Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 54, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬂHb ve
formé trifluoracetatové soli: Rt = 2,02 min (gradient 10% aZ
30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30
minut); MS (ESI) m/e 1081 (M)*. Aminokyselinova analyza: 1,00
Sar;, 0,94 Gly; 1,00 Val; 2,00 Ile; 0,52 Thr; 0,87 Gln; 1,37
Arg; 1,05 Pro.

Priklad 175: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—
—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu {}4, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬂHh ve
formé trifluoracetatové soli: Re = 2,284 min (gradient 10% az
30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30

minut); MS (ESI) m/e 1081 (M).

Priklad 176: N—sukcinyl-Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Gln—Ile-Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany Vv prikladu 4, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc—-Nva. Po
navazani Fmoc-Sar a chranicich skupin se pryskyfice zpracuje
anhydridem kyseliny jantarové/pyridinem, jak bylo popsano v
prikladu 54. Po odsté&peni peptidu z pryskyrice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy

material pre&isti chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou
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eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-
Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2 Ve formé& trifluoracetatove
soli: Re = 2,5€ min (gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé
obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1095 (M) *
Aminokyselinové analyza: 0,95 Sar; 0,94 Gly; 1,02 val; 1,02

Leu; 1,05 Ile; 0,56 Thr; 0,86 Gln; 1,00 Arg; 1,07 Pro.

Priklad 177: N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Leu—Thr—Asp—Ile—Arg—
-2roNHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 146, ale se zaménou
Fmoc-Asp (OtBu)-OH za Fmoc-Gln (Trt). Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfecisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou elucl smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu-Thr;Asp—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 2,53 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1010 (M) Aminokyselinova
analyza: 1,00 Sar;, 0,95 Gly; 1,01 val; 1,02 Leu; 1,00 Ile;

0,56 Thr; 0,99 Asp; 1,43 Arg; 1,03 Pro.

Priklad 178: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Asp-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 142, ale se zaménou
Fmoc-Asp (OtBu) -OH za Fmoc-Glu (OtBu) ~-OH. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii

na C-18 kolon& s gradientovou elucl smési 10% az 50%
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acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Asp-Ile-Arg-
—ProNHCH,CH; ve formé& trifluoracetatoveé soli: Rt = 2,455 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01%

+

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1010 (M)

Priklad 179: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Asn—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 43, ale se zaménou
Fmoc-Asn (Trt) za Fmoc-Gln(Trt). Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr-Asn—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli: Re = 2,68 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, b&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 108 M) "

Priklad 180: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Met(O)—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 139, ale se zaménou
Fmoc-Met (O) za Fmoc-Met (O2). PO od&tépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Met(O)—Ile—Arg—ProNHCH2CH3 ve formé
trifluoracetatové soli: Re = 2,713 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1042 (M)
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P¥iklad 181: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Asn-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 146, ale se zaménou
Fmoc—-Asn (Trt) za Fmoc-Gln(Trt). PO odStépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou elucil smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Asn—Ile—Arg—
-ProNHCH,CH; ve formé& trifluoracetatové soli: Re = 2,752 min
(gradient 10% az 30% acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01%

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1009 (M)+

Pfiklad 182:

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 1, se substituci Fmoc-
D-Ile pri syntéze nasledujicimi aminokyselinami: Fmoc-D-
Thr (tBu), Fmoc-D-Ser (tBu), Fmoc-D-Hser (tBu), Fmoc-D-
Gln(Trt), Fmoc-D-Asn(Trt), Fmoc-D-Cit, Fmoc-D-Hcit, Fmoc-D-
Hle, Fmoc-D-Neopentylgly. Po odité&peni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizuji za zisku

trifluoracetatovych soli nasledujicich peptida:

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Thr—Thr—Nva-Ile—Arg—ProNHCHzCHy
N—Ac-Sar-Gly—Val—D—Ser—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Hser—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHM
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Gln—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3;

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Asn—Thr—Nva—Ile—Arg-ProNHCHzCHu
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N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cit—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Hcit—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHQCH3;
N—Ac—Sar-Gly—Val—D—Hle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHZCH3 a
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Neopentylgly—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3.

Priklad 183: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Phe(4—CONH2)—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 43, ale se zaménou
Fmoc—Phe[4—CONH(Trt)] za Fmoc-Gln(Trt). Po oditépeni peptidu z
pryskyfice a odstran&ni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Phe(4—CONH2)—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3.

Priklad 184: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—His—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-His (Boc) za Fmoc-Arg(Pmc). PO od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—His—

ProNHCH2CH3s.

Priklad 185: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Lys(Isp)—

—ProNHCH2CHs3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zéaménou

Fmoc-Lys (N-epsilon-Isp, N-epsilon-Boc) za Fmoc—-Arg (Pmc) . PO
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odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
25 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—

Lys (Isp) -ProNHCH2CH3.

Priklad 186:

PouZije se postup popsany v ptikladu 185, se substitucil
Fmoc—Lys(N—epsilon—Isp,N—epsilon—Boc) pfi syntéze jednou z
nasledujicich aminokyselin: Fmoc—Lys(N—epsilon—nikotinyl),
Fmoc.Orn (N-delta-nikotinyl), Fmoc-0rn (Ndelta-Isp,N-epsilon-
Boc) , Fmoc-Phe (4-N-Isp,4-N-Boc), Fmoc—Cha—(4—N—Isp,4—N—Boc).
Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chrénicich
skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material
prfecisti chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci
sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté
frakce se lyofilizuji za zisku trifluoracetatovych soli

nédsledujicich peptidu:

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Nva—Ile—Lys(Nic)—ProNHCH2CH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(Nic)—ProNHCH2CH3;
N~Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(Isp)—ProNHCHzCHy
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Phe(4-NIsp)—ProNHCH2CH3 a
N~Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Cha(4—NIsp)—ProNHCHzCH&

Priklad 187: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Harg—
-ProNHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v piikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Harg (Pmc) za Fmoc-Arg (Pmc) . Po odstépeni peptidu z

pryskyrfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
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TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pre&isti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Harg—

ProNHCH2CH3.

P¥iklad 188: N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Norarg-
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Norarg (N,N-bisBoc) za Fmoc-Arg (Pmc) . Po odstépeni peptidu
z pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
-Norarg-ProNHCH2CH3.

pPriklad 189: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—Ile—Cit—ProNHCHzCHa

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zamé€nou
Fmoc-Cit za Fmoc-Arg(Pmc). Po oditépeni peptidu z pryskyfice a
odstranédni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material preclisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Cit—ProNHCHzCH3.
Priklad 190: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr-Nva—Ile—Lys—ProNHCHzCH3
Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou

Fmoc-Lys (Boc) za Fmoc-Arg (Pmc) . PO odsté&peni peptidu z

pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
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TFA/anisolu (3 ml) se surovy material preisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva-Ile—Lys—

—~ProNHCH2CH3.

priklad 194: N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Phe(4—CH20H)—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Phe[4-CH20 (Trt)] za Fmoc-Thr (Trt). Po od&tépeni peptidu z
pryskyrfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precCisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Phe(4—CH20H)—Nva—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3.

Priklad 192: N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Phe(4—
~guanidino) ~ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—Phe(4—bis—Boc—guanidino) za Fmoc-Arg(Pmc). Po od$tépeni
peptidu z pryskyrice a odstran&ni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Phe(4—
—guanidino)—ProNHCHzCH3ve formé& trifluoracetatové soli: Rt =
3,423 min (gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici

0,01% TFA, béhem 30 minut); MS (ESI) m/e 1042 (M+H)'.

Priklad 192: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—
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—Aminopyrimidinylbutanoyl-ProNHCHzCHa

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
kyseliny Fmoc——2—amino—4—[(2—amino)—pyrimidinyl]butanové za
Fmoc-Arg (Pmc) . Po oditépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material precisti chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou
eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizujil za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-
Thr—Nva—Ile—aminopyrimidinylbutanoyl—ProNHCHzCH3ve formé
trifluoracetatové soli: Rt = 3,303 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

(ESI) m/e 1016 (M+H) "

Priklad 194: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Nva—Ile—Phe(4—
-CH2NHIsp) -ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-Phe (4-CH2NIsp-Boc) za Fmoc-Arg (Pmc) . Po odité&peni peptidu
z pryskyfice a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly-Val-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Phe(4—

CH2NHIsp)-ProNHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli.

Ptiklad 195: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Gly[4—Pip(N—

—amidino)]-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—Gly—4—piperidinyl{N—amino(BOC)ﬂ za Fmoc-Arg(Pmc). Po
odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin

pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precéisti
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chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ
503 acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Gly(4-

-Pip-amidino) -ProNHCH,CHj3 ve formé& trifluoracetatové soli.

p¥iklad 196: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala[4-Pip (N-

-amidino) }-ProNHCH,CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ala- [4-piperidinyl (N',N“-bis-Boc-amidino)] za
Fmoc-Arg (Pmc) . Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni
chrinicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material pre&isti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala[4-

-Pip (N-amidino) ] -ProNHCH,CH; ve form& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 197: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala(3-
-guanidino) -ProNHCH,CH;

Pouz?ije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ala-[3-bis-Boc)guanidino] za Fmoc-Arg(Pmc). Po odstépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chrianicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii na
C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Ala(3—guanidino)—ProNHCHZCH3

ve formé trifluoracetatové soli.

Pfiklad 198: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala(3-
-pyrrolidinylamidino) -ProNHCH,CH3
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Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc—Ala—[3—pyrrolidinyl—(2—N,N‘—bis—Boc—amidino)] za Fmoc-
Arg (Pmc) . Po odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
material precisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Sisté frakce se lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-
Thr—Nva—Ile—Ala(3—pyrrolidinyl—amidino)—ProNHCHxﬂh ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 199: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(2—
-imidazo)-ProNHCH2CH3

Poufije se postup popsany Vv prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Orn-[N-2- (1-Boc) imidazolinyl] za Fmoc-Arg (Pmc) . Po
odsté&peni peptidu z pryskyrice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (8:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
a¥ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Orn(2—

—imidazo) -ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 200: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 54, ale se zameénou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyrice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—sukcinyl—Sarley—Val—D—alloIle—Thr—Nva—

Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli.
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Priklad 201: N-sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln-Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany V prikladu 54, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. PO oditépeni peptidu z pryskyrice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬁﬁh ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 202: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D*Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—

—-Pro-D-AlaNH2

PouZije se postup popsany Vv prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc—-Gln (Trt) za Fmoc-Nva a po navazani s Fmoc-Sar se provede
acylace peptidové pryskyfice anhydridem kyseliny jantarové,
jak je popsana v prikladu 54. Po odsté&peni peptidu z
pryskyfice a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—

-Arg-Pro-D-AlaNH: ve formé& trifluoracetatové soli.
Priklad 203: N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—alloIle-Thr—Gln—Ile—Arg—
—-Pro-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 201, ale se zaménou

Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. Po odstépeni peptidu z pryskyfice
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a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucil smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle-Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—NHCHzCH3

ve form® trifluoracetatové soli.

Priklad 204: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-Pro-D-AlaNHz

PouZije se postup popsany v prikladu 202, ale se zaménou
Fmoc-D~alloIle za Fmoc-Ile. Po odstépeni peptidu z pryskytice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 102 aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg-Pro—D—AlaNHz

ve form@& trifluoracetatové soli.

Priklad 205: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2 (CH3) 2

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 175, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—

NHCH2 (CH3) 2 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 206: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—

-Pro-NHCH2 (CH3) 2
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PouZije se postup popsany Vv pfikladu 205, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-allolle. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—NHCHz(CHﬂz ve

formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 207: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—

-Pro-D-AlaNH:

PouZ?ije se postup popsany v prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. PO oddté&peni peptidu z pryskyrice
a odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
- obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloI1e—Thr—Nva-Ile-Arg—Pro—D—AlaNHzve

form& trifluoracetatové soli.

Priklad 208: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—

-Pro-NHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany Vv pfikladu 4, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Eisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—NHCHz(CHﬂ2 ve

formé trifluoracetatové soli.
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Priklad 209: N-Ac-Sar-Gly-val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-Pro-D-AlaNH2

Pouzije se postup popsany v pfikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. PO odstépeni peptidu z pryskyfrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizujil za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHzve forme

trifluoracetatové soli.

Priklad 210: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—
-Pro-NHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany Vv prikladu 4, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—NHCHz(CHﬂz ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 211: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-Pro-D-Ala-NH2

PouZije se postup popsany Vv ptikladu 209, ale se zamenou
Fmoc-D-allolIle za Fmoc-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyfice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s

tdecsve
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gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH, ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 212: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—PI‘O-‘NHCHQ (CH3) 2

PouZ?ije se postup popsany v pfikladu 210, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody. obsahujicl
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—NHCHg(CH3)2ve

form& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 213: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-Pro-SarNH;

PouZije se postup popsany v pfikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-Sar-Sieberovy amidové pryskyfice za Fmoc-Ala-Sieberovu
amidovou pryskyfici. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-SarNH; ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 214: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
-Pro-SarNH;
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PouZije se postup popsany Vv pfikladu 213, ale se zaménou
Fmoc-D-allolle za Fmoc-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucl smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—SarNHzve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 215: N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-Pro-SarNH2

Pouzije se postup popsany Vv pfikladu 213, ale se zaménou
Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar?Gly-Val-D—Ile—Thr—Gln—I1e—Arg—Pro—SarNHzve formé

trifluoracetatové soli.

priklad 216: N—Ac—Sar—Gly-Val—D-alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—

-Pro-SarNH:

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 215, ale se zaménou
Fmoc-D—-alloIle za Fmoc-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (S:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln-Ile—Arg—Pro—SarNHzve formé

trifluoracetatové soli.
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PFiklad 217: N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-
-Pro-D-AlaNH>

Pouzije se postup popsany v prikladu 207, ale se zameénou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a?z 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Ser—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHzve

form& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 218: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2

Pou?ije se postup popsany v pfikladu 208, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakece se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Ser—Ile-Arg—ProNHCHz(CHQ2 ve

form& trifluoracetatové soli.

Priklad 219: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 15, ale se zamé€nou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po od5tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D-alloIle—Thr—Ser—Ile-Arg—ProNHCHzCH3Ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 220: N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Thr-Orn(Ac)-Ile-Arg-

~-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fnoc-0Orn (Ac) za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Orn(Ac)—Ile—Arg—ProNHCHzCH3Ve formé

trifluoracetatové soli.

Pfiklad 221: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-Pro-AzaglyNHz

PouZije se postup popsany v prikladu 149, ale se zaménou
Fmoc—Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—azaglyNHzve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 222: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—

-Pro-AzaglyNH2
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Pouzije se postup popsany v prikladu 149, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. PO od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material predisti chromatografil
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-

-Arg-Pro-azaglyNHz ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 223: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—

-Pro-AzaglyNH2

PouZije se postup popsany Vv prikladu 222, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—azaglyNHzve

form& trifluoracetatové soli.

Priklad 224: N—(Z—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—
-Tle-Arg-ProNHCH2CH3

Pou¥ije se postup popsany v prikladu 61, ale se zaménou
kyseliny tetrahydro-2-furoove za kyselinu octovou. Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—

—Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3; ve forme trifluoracetatové soli.
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Priklad 225: N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr-Gln—
-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v pfikladu 61, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po oditépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Sisté frakce se lyofilizujil za zisku
N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly~Val—D-Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

ve formé trifluoracetatoveé soli.

Priklad 226: N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val~D—alloIle—Thr—Gln—
-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany Vv prikladu 225, ale se zaménou
Fmoc-alloIle za Fmoc-D-Ile. PO odstépeni peptidu z pryskyrice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—

~ProNHCH,CH3 ve formeé trifluoracetatové soli.

pPriklad 227: N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val-D—I1e—Thr-Gln—
-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH2

Pou?ije se postup popsany Vv prikladu 209, ale se zaménou
kyseliny tetrahydro-2-furoové za kyselinu octovou. PO
od3tépeni peptidu z pryskyrice a odstrané&ni chranicich skupin

pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
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chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a3 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N- (2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-

~-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 228: N- (2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-
-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH>

PouZije se postup popsany v prikladu 227, ale se zaménou
Fmoc-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smeési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—

-AlaNH, ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 229: N—(2—THFkarbonyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—
-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2

Pouzije se postup popsany v prikladu 4, ale se zaménou
Fmoc-alloIle za Fmoc-D-Ile, Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc—-Nva a
kyseliny tetrahydro-2-furoové za kyselinu octouvou. Po
oditépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfelisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N- (2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-

—~Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3)2 ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 230
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Pou?iji se postupy popsané v ptrikladech 224, 225, 226, 227,
228 a 229, za zamény kyseliny N-acetyl-6-aminokapronové (6-Ac-
Aca) za tetrahydro-2-furoylu. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku nadsledujicich peptidld ve forme

trifluoracetatovych soli.

N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva-Ile—Arg—ProNHCHzCHa;
N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHy
N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHZCHg;
N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—Ile~Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D-
-AlaNHz a

N—(6—Ac—Aca)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile~Arg—

~ProNHCH2 (CH3) 2.

Priklad 231

Pouziji se postupy popsané v prikladech 224, 225, 226, 221,
228 a 229, za zamény kyseliny N-acetyl-4-aminoméselné (4-Ac-—
Gaba) za kyselinu N-acetyl-6-aminokapronovou. Po od3tépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
as? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidd ve formeé

trifluoracetatovych soli.

N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—

—-ProNHCH2CH3;
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N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Gln—Ile—Arg—ProNHCH2CH3;
N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3;
N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—
-AlaNHz a
N—(4—Ac—Gaba)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2.

Priklad 232

Pouziji se postupy popsané v prikladech 224, 225, 226, 227,
228 a 229, za zé&mény kyseliny Z-furoévé za kyselinu
tetrahydro-2-furoovou. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné€ s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptida ve formé trifluoracetatovych soli.

N-(2-furoyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHw
N—(2—furoyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg~ProNHCH2CHy
N—(2—furoyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHy
N—(2—furoyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—(2—furoyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—
-AlaNH; a

N—(2—furoyl)—Sar—Gly—Val—D-alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
—-ProNHCH2 (CH3) 2.

Priklad 233

Pouziji se postupy popsané v pfikladech 224, 225, 226, 227,

228 a 229, za zamény kyseliny shikimové za kyselinu
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tetrahydro-2-furoovou. PO odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material preCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% a¥ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidd ve form& trifluoracetatovych soli.

N—(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3;
N—(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHg;
N-(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCH2CH3;
N—(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—Pro—D—
-AlaNHz a

N—(shikimyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2.

priklad 234

PouZziji se postupy popsané v prikladech 224, 225, 226, 227,
228 a 229, za zamény kyseliny 2-methyl-nikotinové za kyselinu
tetrahydro-2-furoovou. PO odstépeni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nadsledujicich peptidla ve formé trifluoracetatovych soli.

N—(2-Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3;
N—(2—Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3;
N—(2—Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3;

XXX}

cfecevoe



L XX ] LE ] . e -

seee
[ R X1

.
*
esve

171 ee ovee 6o oceoe o .

N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
—-AlaNH,;

N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D
-AlaNH, a

N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH; (CH3) 2.

Priklad 235: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNH,

Pouzije se postup popsany v prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile a Fmoc-Leu za Fmoc-Nva. Po odstépeni
peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii na
C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Leu~Ile—Arg—Pro—D—AlaNH2Ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 236: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-
-ProNHCH; (CH3) 2

PouZ?ije se postup popsany v prikladu 4, ale se zaménou Fmoc-Leu
za Fmoc-Nva. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se sSurovy
material pfredisti chromatografii na C-18 koloneé s gradientovou
eluci smési 10% a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3)2 ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 237: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-
~ProNHCH,CH3
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Pouzije se postup popsany v ptikladu 73, ale se zameé€nou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-Ile. PO oditépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucil smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCH3Ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 238: N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—D—
—AlaNH?

Pouzije se postup popsany V prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva. Po odsté&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material preclisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucl smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Gisté frakce se lyofilizujil za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHzve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 239: N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—

-D-AlaNH2

Pou?ije se postup popsany Vv pfikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva a s acylaci anhydridem kyseliny jantarové
po navazani Fmoc-3ar a odstranéni chranicich skupin, Jjak je
popsano v pfikladu 54. Po odstépeni peptidu z pryskytice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material preCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou elucil smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody

obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
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N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr-Leu—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHzve

form& trifluoracetatové soli.

PFiklad 240: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2

Pouzije se postup popsany v pfikladu’206, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Gln(Trt) a s acylaci anhydridem kyseliny
jantarové po navazanli Fmoc-Sar a odstranéni chranicich skupin,
jak je popsano v prikladu 54. Po od3tépenl peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-

~-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2 ve forme trifluoracetatové soli.

Priklad 241

PouZziji se postupy popsané v prikladech 201, 202 a 203, za
zamény Fmoc-Leu za Fmoc-Gln(Trt). Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% azZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku néasledujicich peptidua:

N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCH3;
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCHa a
N—sukcinyl—Sar-Gly—Val-D—alloIle—Thr—Leu—Ile-Arg—Pro—D-AlaNHz.

P¥iklad 242: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-

-Pro-AzaglyNH:2

XX
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PouZzije se postup popsany v pfikladu 149, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva a s acylaci anhydridem kyseliny jantarové
po navazani Froc-Sar a odstranéni chranicich skupin, jak je
popsano v prikladu 54. Po odité&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfeldisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,C1% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—Pro—azaglyNHzve

formé trifluoracetatové soli.

priklad 243: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHethyl- (1-pyrrolidin)

PouZije se postup popsany v prikladu 5, ale se zaménou
Fmoc—
-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acéetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofiiizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly-Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHethyl—(1—

-pyrrolidin) ve formé trifluoracetatové soli.

P¥iklad 244: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNH (ethyl-1-cyklohexyl)

PouZije se postup popsany v prikladu 8, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)

TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl preCisti chromatografii

.
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na C-18 koloné s gradientovou eluci smeési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-

-Arg-ProNH (ethyl-1-cyklohexyl) ve formé& trifluoracetatové soli.

pP¥iklad 245: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNHethyl-(l-pyrrolidin)

PouZ?ije se postup popsany v pfikladu 5, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% azZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHethyl—(l—

-pyrrolidin) ve formeé trifluoracetatové soli.

P¥iklad 246: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNH (ethyl-1-cyklohexyl)

Pouzije se postup popsany v pfikladu 8, ale se zameénou
Fmoc-D-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyrice
a odstrandni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNH(ethyl—l—

-cyklohexyl) ve formé& trifluoracetatové soli.

priklad 247: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNH (ethyl-1-cyklohexyl)

sese
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PouZije se postup popsany v prikladu 246, ale s acylaci
pryskyfice s peptidem anhydridem kyseliny jantarové po
navazani Fmoc-Sar a odstranéni chréanicich skupin, jak je
popsano v pfikladu 54. Po odit&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl*Sar—Gly—Val—D~Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNH(ethyl—l—

-cyklohexyl) ve formeé trifluoracetatové soli.

Priklad 248

Pou?ije se postup popsany v prikladu 11, za substituce
vhodn& chrandnych aminokyselin, jak jsou popsany Vv prikladech
14, 43, 74, 73, 54, 174 a 132, v prisludném poradi. Po
odsté&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku néasledujicich peptida ve forme

trifluoracetatovych soli:

N—Ac—Sar-Gly—Val—D—alloIle—Thr-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHzOCH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHﬁHﬁOCH3;
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHzOCH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val-D—Ile—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCH20CH3;
N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—Nva—I1e—Arg—ProNHCH2CHzOCH3;
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCH20CH3;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
~ProNHCH2CH20CH3;
N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH;CH20CH3 a
N—Ac-Sar-Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHzOCH3.
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Priklad 249

Pou?ije se postup popsany v prikladu 49, za substituce
vhodné& chrané&nych aminokyselin, jak jsou popsany Vv pfikladech
14, 4, 75, 54 a 132, v pfislu3ném poradi. Po odstépeni peptidu
z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfecisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku nésledujicich peptidd ve formeé

trifluoracetatovych soli:

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Allylgly-Ile—Arg-ProNHCHzCH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Allylgly-Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Allylgly-Ile~Arg-Pro-D-AlaNHz;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Allylgly—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—sukcinyl-Sar-Gly—Val—D—Ile*Thr—Allylgly—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Ser—Allylgly—Ile—Arg—Pro—ProNHCH2CH3 a
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Allylgly—Ile—Arg—Pro—ProNHCH2CH3.

P¥iklad 250: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
~Pro-D-SerNH2

Pouzije se postup popsany v pfikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-D-Ser (tBu) Sieberovq amidové pryskyfice za Fmoc-D-Ala-
Sieberovu amidovou pryskyfici. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfecisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-Pro-D-SerNH; ve formé& trifluoracetatové soli.

ssobe e
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priklad 251: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHOH

PouZije se postup popsany v prikladu 149, ale se zaménou
hydrochloridu hydroxylaminu za semikarbazid, hydrochlorid. Po
odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10%
a’ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-

—ProNHOH ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 252: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-
—-Pro-NHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 132, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu. Po od3té&peni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material predisti chromatografii na C-18 koloneé s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH:CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 252: N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-
-Pro-NHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany v prikladu 132, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu. Po odst&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfedisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody

obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
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N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Ser—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCH3ve formeé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 253: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-Pro—-NHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany v prikladu 132, ale se za&ménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Leu. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material pfec¢isti chromatografii
na C-18 kolond s gradientovou eluci smé&si 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Gln-Ile-

-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.

p¥iklad 254: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Hser-Nva-Ile-Arg-
-Pro~NHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany v prikladu 132, ale se zaménou
Fmoc-Hser (tBu) za Fmoc-Ser (tBu). Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl prelisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N—Ac—Sar-Gly—Val—D-Leu—Hser—Gln—Ile—Arg—

—-ProNHCH,CH3 ve formé trifluoracetatoveé soli.

Priklad 255: N—Ac—Sar—Gly—Gln—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Gln—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3ve formé
trifluoracetatové soli. Re = 2,36 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1023 (M)

Priklad 256: N—Ac—Sar~Gly—Nva-D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHZCHg

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Nva za Fmoc-Val. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Nva—D—Ile—Thr-Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3ve formé
trifluoracetatové soli. Re = 3,28 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 994 (M)

Pfiklad 257: N—Ac—Sar—Gly—Ile—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ile za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstrané&ni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precéisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Ile—D—Ile—Thr—Nva—Ile~Arg—ProNHCHzCH3ve formé
trifluoracetatové soli. Rt = 3,55 min (gradient 10% aZ 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, b&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1008 (M)
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P¥iklad 258: N-Ac-Sar-Phe-Ile-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zameénou
Frmoc-Phe za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Phe—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3ve formé
trifluoracetatové soli. Re¢ = 3,77 min (gradient 10% aZz 30%
acetonitrilu ve vod& obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1042 (M)

pP¥iklad 259: N-Ac-Sar-Gly-Leu-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs

PouZiije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstrandni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Leu—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHave formé
trifluoracetatové soli. Re = 3,56 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé& obsahujici 0,01% TFA, bé&hem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 1008 (M)

priklad 260: N—Ac-Sar—Gly—Ser—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Val. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smeési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—Ac—Sar—Gly—Ser—D—Ile—Thr-Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3Ve formé
trifluoracetatové soli. Rt = 2,41 min (gradient 10% az 30%
acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01% TFA, béhem 30 minut); MS

+

(ESI) m/e 982 (M)
Priklad 261: N—Ac—Thr—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Thr (tBu) za Fmoc-Sar a Fmoc-D-Leu za F-moc-D-Ile. Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precCisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Thr-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-
—ProNHCH,CH3 ve form& trifluoracetatové soli. Re = 3,33 min
(gradient 10% aZ 30% acetonitrilu ve vodé obsahujici 0,01%

+

TFA, bé&hem 30 minut); MS (ESI) m/e 1024 (M)
Priklad 262

PouZije se postup popsany v prikladu 46, za substituce
vhodn& chranénych aminokyselin, jak jsou popsany v prikladech
75, 4, 54 a 132. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Ala—Ile—Arg-ProNHCH20CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2 (CHs3)2;
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-ProNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 a
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser—Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.

Priklad 263

Pouzije se postup popsany v prikladu 262, za substituce
Fmoc-Val za Fmoc-Ala. Po odsté&peni peptidu z pryskyrfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Val-Ile-Arg-ProNHCH20CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-ProNHCH2 (CHs)2;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-ProNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Val-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 a
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3.

PFiklad 268

PouzZije se postup popsany v prikladu 263, za substituce
Fmoc-DNva za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstrané&ni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl predisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptida ve formé trifluoracetatovych soli:
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N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—D—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—D—Nva—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-D-Nva-Ile-Arg-ProNHz;
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—D—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—Ile—Thr—D—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs a
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—D—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3.

Pfiklad 265: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 132, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu a Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po
odst&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-

—ProNHCH2CH3 ve form& trifluoracetatové soli.
pPriklad 266: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 132, ale se zameénou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material prec¢isti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 267: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNH2
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Pouzije se postup popsany v prikladu 75, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu a Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po
odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
as 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

—Pro-D-AlaNH; ve formé& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 268: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-

-AlaNH2

PouZije se postup popsany v pfikladu 267, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po
odstépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl preclisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-

-Pro-D-AlaNH; ve formé& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 269: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 54, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Ser(tBu) za Fmoc-Thr (tBu) . Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl preCisti
chromatografii na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-
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-Arg-ProCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Pfiklad 270: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 26q>ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu. Po oddtépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materiadl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% azZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Ser—Nva—Ile—Arg-ProCHzCH3ve formeé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 271: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-

-ProNHCH2CHs3

PouZije se postup popsany v pfikladu~270/ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. PO
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-

-Arg-ProCH>CH3; ve formé& trifluoracetatové soli.

priklad 272: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1?% ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3t&peni peptidu z pryskyfice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Ser—Gln—Ile—Arg—ProCHzCH3ve formé

trifluoracetatové soli.
P¥iklad 273: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZ’ije se postup popsany v prikladu 265, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material ptredisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH:CH3 ve formeé

‘ trifluoracetatové soli.
Priklad 274: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 266, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl p¥ecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu—vodyd
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formeé

trifluoracetatové soli.

Pfiklad 275: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2

Pouzije se postup popsany v prikladu 13, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po

od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
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pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl preclisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser—-Nva-Ile-Arg-

—ProNHCH; (CH3) 2 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 276: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-

~ProNHCH2 (CH3) 2

PouZije se postup popsany v prikladu 13, ale se zaménou
Foc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materiadl predisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH> (CH3) 2 ve formé& trifluoracetatové soli.

p¥iklad 277: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 132, ale se z&dménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

priklad 278: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 277, ale se zaménou

Fmoc-D-Ile za Fmoc-D-Leu. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
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odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl p¥eCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH;CH3 ve formeé

trifluoracetatové soli.

Priklad 279: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH;

Pouzije se postup popsany v prikladu 132, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Leu. Po odStépeni peptidu z pryskyrfice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl ptecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé€si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,;CH; ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 280: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH;

Pouzije se postup popsany v prikladu 265, ale se z&ménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé€si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar~-Gly-Val-D-allolIle-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHs; ve forme

trifluoracetatové soli.

Priklad 281: N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
- PrONHCH2CH3
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PouzZije se postup popsany v prikladu 270, ale se zaménou
Fmoc-D-allolle za Fmocﬁ%le Po od3tépeni peptidu z pryskytice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH3ve

formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 282: N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CHs) 2

PouZije se postup popsany v pfikladu 276, ale se zaménou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfredisti chromatografii
na C-18 kolon2 s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-

~-Arg-ProNHCH2 (CH3)2 ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 283: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-Pro-D-AlaNH2

PouZije se postup popsany v prikladu 268, ale se zamenou
Fmoc-D-alloIle za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materiadl pfelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-

-Arg-Pro-D-AlaNHz ve formé& trifluoracetatové soli.
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Priklad 284: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Ser-Leu-Ile-Arg-
-ProNHCH,CHj3;

PouzZije se postup popsany v prikladu 265, ale se zaménou
Fmoc-D~allolle za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Leu za Fmoc-Gln(Trt). Po
odStépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni chrénicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az
50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji zz zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloTlle-Ser-Leu-Ile-

-Arg-ProNHCH,CH; ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 285: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Ser-Ile-Arg-
—PIONHCH2CH3

PouZzije se postup popsany v prikladu 276, ale se zéa&ménou
Fmoc-D-allolle za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chradnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materi&l precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu~-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar~Gly-Val-D~alloIle-Ser-Ser-Ile-

-Arg-ProNHCH,CHs ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 286

Pouzije se postup popsany v prikladu 125, ale jednotlivé za
substituce Fmoc-D-Ile, resp. Fmoc-D-allolle, za Fmoc-Leu. Po
odstépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl prfecisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smé€si 10% az

50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
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lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidd ve formé

trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CH3; a
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs.

Priklad 287

Pouzije se postup popsany v prikladu 125 a 286, ale jednotlive
za substituce Fmoc-D-Ile, resp. Fmoc-allolle, za Fmoc-D-Leu a za
substituce Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a cdstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu
{3 ml) se surovy materidl precCisti chromatografii na C-18 koloné
s gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku nasledujicich

peptidd ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHj;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Gly-Gln-Ile~-Arg-ProNHCH,CH; a
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Gly-GIn-Tle-Arg-ProNHCH,CH;s.

Priklad 288

PouZije se postup popsany v prikladu 123, ale jednotlivé za
substituce Fmoc-D-Ile, resp. Fmoc-D-allolle, za Fmoc-Leu a za
substituce Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu
(3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné
s gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku nasledujicich

peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CH; a
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N~Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHj3.
Priklad 289

Pouzije se postup popsany v prikladu 123 a 288, ale jednotlive
za substituce Fmoc-D-Ile, resp. Fmoc—alloIlle, za Fmoc-D-Leu a za
substituce Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po ods$tépeni peptidu z
pryskyfice a ocdstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu
(3 ml) se surovy materidl prec¢isti chromatografii na C-18 koloné
s gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku nésledujicich

peptidld ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Tyr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CHjs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Tyr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CH; a
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Tyr-Gln~Ile-Arg-ProNHCH,CHjs.

Priklad 290: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHz

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Ser (tBu) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se
surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici
0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH,CH; ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 291: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CH;
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Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Thr (tBu) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl prelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CHs ve formé trifluoracetatové soli.

P¥iklad 292: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Gln-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Gln (Trt) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precCisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Gln-Thr-Nva-Ile-Arg-

~-ProNHCH,CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.

P¥iklad 293: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Asn (Trt) za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti chromatografii
na C-18 kolon& s gradientovou eluci smési 10% azZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asn-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CHs ve formé trifluoracetatové soli.

P¥iklad 294: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Arg-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3
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PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Arg (Pmc) za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Arg-Thr-Nva-Ile-Arg-

—-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

P¥iklad 295: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-Pal-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3

Pou?ije se postup popsany v pfikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-3-Pal za Fmoc-D-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material predisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-3-Pal-Thr-Nva-Ile~Arg-ProNHCH,CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 296: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Glu-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Glu (OtBu)-OH za Fmoc-D-Ile. Po od5tépeni peptidu z
pryskyfice a odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% azZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Glu-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH,CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 297: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asp-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3
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PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-D-Asp (OtBu)-OH za Fmoc-D-Ile. Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asp-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CHz ve formé& trifluoracetatové soli.

Pr¥iklad 298: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-His-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-His (Boc)-0OH za Fmoc-D-Ile. Po odS$tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl prelisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-His-Thr-Nva-Ile-Arg-

~ProNHCH,CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 299: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hser-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zameénou
Fmoc-D-Hser (tBu) za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% aZ 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hser-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2>CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.
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Priklad 300: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-alloThr (tBu) za Fmoc-D-Ile. Po odsStépeni peptidu z
pryskyFice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Nva-Ile-

-Arg-ProNHCH2CHs ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 301: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-D-Ile za Fmoc-Ile. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a
odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl preCisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 302: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 290, ale se za&ménou
Fmoc-Gln(Trt) za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3; ve forme

trifluoracetatové soli.
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Priklad 303: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3

PouZzije se postup popsany v pfikladu 291, ale se zamenou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyrfice a
odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material pfeclisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH;CH3 ve formeé

trifluoracetatové soli.

P¥iklad 304: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Gln-Ile-Arg-

~ProNHCH2CH3

Pouzije se postup popsany v pfikladu 300, ale se zameénou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrédnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materié&l prelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Gln-Ile~Arg-ProNHCH,CH3; ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 305: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s

PouZije se postup popsany v prikladu 290, ale se zameénou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po od3tépeni peptidu z
prysky¥ice a odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precdisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% azZz 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se

lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Ser-Nva-Ile-Arg-
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-ProNHCH,CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 306: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 291, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po odstépeni peptidu z
pryskyfice a odstrandni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl prec¢isti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Nva-Ile-Arg-

—-ProNHCH>CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 307: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3

PouZ?ije se postup popsany v prikladu 300, ale se zaménou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr (tBu). Po odS$tépeni peptidu z .
pryskyfice a ocdstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl pfelisti chromatografii
na C-18 koloné& s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Ser-Nva-Ile-

-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 308: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Ser-Gln-Ile-Arg-
~ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v pfikladu 304, ale se zaménou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)

se surovy materiil pfedisti chromatografii na C-18 koloné s
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gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 309: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 303, ale se zaménou
Fmoc—-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3té&peni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 310

PouzZije se postup popsany v prikladu 132 a 266, ale za
substituce kyseliny N-acetyl-6-aminokapronové za kyselinu
octovou. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni
chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
materidl prelisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidd ve

formé trifluoracetatovych soli:
N- (6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH; (CH3) 2
a

N- (6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCHz (CHs3) 2.

Priklad 311
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Pouzije se postup popsany v prikladu 310, ale za substituce
kyseliny N-acetyl-gamma-aminomaselné (4-Ac-Gaba) za kyselinu
N-acetyl-6-aminokapronovou. Po od5tépeni peptidu z pryskyfice
a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidi ve formé trifluoracetatovych soli:

N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
ProNHCH2 (CH3)2 a
N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2.

Priklad 312

PouZije se postup popsany v pfikladu 311, ale za substituce
kyseliny 2-furoové za kyselinu N-acetyl-gamma-aminomaselnou.
Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich
skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material
precisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci
sm&si 10% a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté
frakce se lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidi ve formé

trifluoracetatovych soli:

N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNH
CH2(CH3)2 a
N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile~-Arg-ProNH CH2(CHs)2.

Pfiklad 313
PouZije se postup popsany v pfrikladu 311, ale za substituce

kyseliny shikimové za kyselinu 2-furoovou. Po odstépeni

peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin pomoci
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(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidd ve formé

trifluoracetatovych soli:

N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNH
CH2(CH3)2 a
N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNH CHz (CH3) 2.

Priklad 314

PouZije se postup popsany v pfikladu 311, ale za substituce
kyseliny shikimové za kyselinu 2-furoovou. Po odStépeni
peptidu z prysky¥ice a odstrané&ni chrénicich skupin pomoci
(9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precCisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10%
az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku nésledujicich peptidd ve formé

trifluoracetatovych soli:

N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNH
CH2 (CH3)2 a
N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNH CHz(CH3)2.

Priklad 315

PouZije se postup popsany v prikladu 312, ale za substituce
kyseliny 2-methyl-nikotinové za kyselinu 2-furoovou. Po
od3tépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smé&si 10%

az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
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lyofilizuji za zisku nasledujicich peptida ve formé

trifluoracetatovych soli:

N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2 (CH3)2 a
N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

~-ProNH CH2 (CH3z)2.

P¥iklad 316: N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHethyl-1(R)-cyklohexyl

Pou?ije se postup popsany v prikladu 8, ale se zaménou
Fmoc-D-Leu za Fmoc-D-Ile a Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Thr(tBu). Po
odité&peni peptidu z pryskyFice a odstranéni chréanicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material prelisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
az 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

~ProNHethyl-1(R)-cyklohexylu ve formé& trifluoracetatové soli.

Priklad 317: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ser-Ile-Arg-
-ProNHethyl-1(R)-cyklohexyl

PouZije se postup popsany v pfikladu 8, ale se zamé€nou
Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po od3té&peni peptidu z pryskyfice a
odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci sm&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHethyl-1(R)~-

cyklohexylu ve formé& trifluoracetatové soli.
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Priklad 318: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-
-ProNHethyl-1 (R) -cyklohexyl

PouZzije se postup popsany v prikladu 8, ale se zaménou
Fmoc-Leu za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfrecdisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg--ProNHethyl-1(R) -

-cyklohexylu ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 319: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-
~-ProNHethyl-1(R)-cyklohexyl

Pouzije se postup popsany v prikladu 8, ale se zamé€nou
Fmod%iéu za Fmoc-D-Ile. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstfanéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl preisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHethyl-1(R)-

-cyklohexylu ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 320: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-
-ProNHethyl-1(R)-cyklohexyl

PouZije se postup popsany v pfikladu 316, ale se zaménou

Fmoc-Ser (tBu) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a

odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody

obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHethyl-1(R) -

-cyklohexylu ve formé& trifluoracetatové soli.

Pfiklad 321: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHethyl-1(R)-cyklohexyl

PouZije se postup popsany v pfikladu 316, ale se zameénou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfelisti chromatografil na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHethyl-1(R)-

-cyklohexylu ve formé& trifluoracetatové soli.

Pfiklad 322: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHethyl-1 (S)-cyklohexyl

PouZije se postup popsany v pfikladu 8, ale se zaménou (S)-
l1-cyklohexylethylaminu za (R)-1-cyklohexylethylamin. Po
odStépeni peptidu z pryskyfice a odstranéni chranicich skupin
pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy material precisti
chromatografii na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10%
a? 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-

~ProNHethyl-1(S)-cyklohexylu ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 323

PouZije se postup popsany v pfikladu 98, za substituce
vhodné chranénych aminokyselin, jak je popséno v prikladech
132, 43, 54 a 75. Po od3tépeni peptidu z pryskyrice a

odstran&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
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se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZz 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidl ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2 (CH3z)2;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHsz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH>;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Pen-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Leu-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Leu-Ile~-Arg-ProNHCH2CHs;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 a

N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3)2.

Priklad 324: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouzZije se postup popsany v prikladu 98, ale se zaménou
Fmoc-D-Cys (Trt) za Fmoc-D-Pen(Trt). Po od3tépeni peptidu z
pryskyfice a odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1)
TFA/anisolu (3 ml) se surovy materidl precisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Nva-Ile-Arg-

—-ProNHCH2CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 325

eve e

L AR RX R ]



207 .8 ere 20 [ X N}

Pouzije se postup popsany v prikladu 324, za substituce
vhodné chranénych aminokyselin, jak je popséano v prikladech
132, 43, 54 a 75. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloneé s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nédsledujicich peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Cys~Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH,CH3;
N-Ac-3ar-Gly-Val-D-Cys-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3;
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Cys—-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys—-Ser—-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH3z a
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Cys-Sér-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.

Priklad 326: N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou

Fmoc-Pen (Trt) za Fmoc-Val. Po odStépeni peptidu z pryskyrice a

odstranéni chrénicich skupin
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody

obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
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N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 327: N-Ac-Sar-Gly-Cys-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale se zaménou
Fmoc-Cys (Trt) za Fmoc-Val. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrénicich skupin
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Cys-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 328

PouzZzije se postup popsanv v prikladu 326, za substituce
vhodné chranénych aminokyselin, jak je popsé&no v prikladech
14, 15, 132, 43, 54 a 75. Po odStépenil peptidu z pryskyrfice a
odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nédsledujicich peptidid ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-alloIle-Thr-Nva-Ile—-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg—ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3)2;
N—Ac—Sar—Gly-Pen—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHz;
N-sukcinyl-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3 a
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2.

Ptiklad 329: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs

Pou?ije se postup popsany v pfikladu 120, ale se zaménou
Fmoc-Pen (Trt) za Fmoc-Ala. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% azZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CH3 ve formeé

trifluoracetatové soli.

Priklad 330

Pou?ije se postup popsany v prikladu 329, za substituce
vhodné& chréanénych aminokyselin, jak je popsano v prikladech
14, 15, 132, 43, 54 a 75. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl preclisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smé&si 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidl ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHsz;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Nva-Ile-Arg—ProNHCH2CHs;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3z a
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CHs)2.

Priklad 331: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3

PouZije se postup popsany v prikladu 11, ale se zaménou
Fmoc-Pen (Trt) za Fmoc-Nva. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chréanicich skupin
se surovy material precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku N-
Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CH; ve formé

trifluoracetatové soli.

Priklad 332

PouZije se postup popsany v prikladu 331, za substituce
vhodné chranénych aminokyselin, jak je popséano v prikladech
14, 15, 132, 43, 54 a 75. Po odStépeni peptidu z pryskyfice. a
odstranéni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfelisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% az 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nadsledujicich peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D~-alloIle-Thr-Pen-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCH,CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Pen-Ile-Arg-ProNHCHz2 (CH3)2;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Pen-Ile-Arg-ProNHCH.2CH3s a
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Pen-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.
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P¥iklad 333: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)}-Thr-Gln-Ile-
-Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 96, ale se zamenou
Fmoc-Gln (Trt) za Fmoc-Nva. Po odstépeni peptidu z pryskyrice a
odstranéni chrénicich skupin
se surovy materidl precdisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4,5-triF)-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3

ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 334

PouZije se postup popsany v prikladu 333, za substituce
vhodné chréanénych aminokyselin, jak je popsano v prikladech
132, 43, 54 a 75. Po odStépeni peptidu z pryskyfice a
odstrané&ni chranicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl pfecisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidd ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4,5-triF)-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz3;
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Phe (3,4,5-triF)-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)~Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-
AlaNHz;
N-sukcinyl-Sar-Gly-vVal-D-Phe (3,4, 5-triF)-Thr-Gln-Ile-Arg-
ProNHCH2CH3;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)-Ser-Gln-Ile-Arg-
ProNHCH2CH3;
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Thr-Gln-Ile-Arg-
ProNHCH: (CH3) 2;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4, 5-triF)-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.

Priklad 335: N-Ac-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Thr-Gln-TIle-
~Arg-ProNHCH2CH3

PouZije se postup popsany v prikladu 153, ale se zamé&nou
Fmoc-D-allolle za Fmoc-D-Ile. Po ods$tépeni peptidu z
pryskyrfice a odstranéni chréanicich skupin

se surovy materidl pfrecisti chromatografii
na C-18 koloné s gradientovou eluci smési 10% az 50%
acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se
lyofilizuji za zisku N-Ac-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-

-Arg-ProNHCH;CH3 ve formé trifluoracetatové soli.

Priklad 336

PouZije se postup popsany v prikladu 335, za substituce
vhodné chréanénych aminokyselin, jak je popséano v prikladech
132, 43, 54 a 75. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrédnicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné& s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nasledujicich peptidd ve formé& trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH>CHs;
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
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N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3;
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3)2 a
N-sukcinyl-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH>.

Priklad 337

PouZije se postup popsany v prikladu 231, za zamény N-
acetyl-beta-alaninu (3-Ac-Bala) za kyselinu N-acetyl-4-
aminoméselnou. Po odsStépeni peptidu z pryskyrice a odstranéni
chréanicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml) se surovy
materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s gradientovou
eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody obsahujici 0,01% TFA.
Cisté frakce se lyofilizuji za zisku nasledujicich peptidi ve

formé trifluoracetatovych soli.

N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle~Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3;
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle~Thr-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2CH3;
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D—-AlaNHz;
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
—AlaNHz;

N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH: (CH3) 2;
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Leu~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly~-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3z;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3s;
N-(3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs;
N- (3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3z a



2]4 L] l..: ’ x.l l:.'

N- (3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs.
Priklad 338: N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProOH

PouZije se postup popsany v prikladu 1, ale za vynechani
navazani ethylaminu. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chranicich skupin
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile~Thr-Nva-Ile-Arg-ProOH ve formeé

trifluoracetatové soli.
Priklad 339

PouZije se postup popsany v prikladu 338, za substituce
vhodné chréanénych aminokyselin, jak je popsano v prikladech
14, 15, 132, 43, 54 a 75. Po od3tépeni peptidu z pryskyfice a
odstranéni chrénicich skupin pomoci (9:1) TFA/anisolu (3 ml)
se surovy materidl precisti chromatografii na C-18 koloné s
gradientovou eluci smési 10% aZ 50% acetonitrilu-vody
obsahujici 0,01% TFA. Cisté frakce se lyofilizuji za zisku

nadsledujicich peptidd ve formé trifluoracetatovych soli:

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-0OH;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH;
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-Pro-OH;
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH a



215

N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-OH.
Test na angiogenni aktivitu in vitro

Test migrace lidskych mikrovaskularnich endotelovych bunék
(HMVEC) byl proveden podle postupu uvedeného v S5.S. Tolsma,
0.V. Volpert, D.J. Good, W.F. Fraizer, P.J. Polverini a
N.Bouck, J. Cell. Biol. 122: 497-511 (1993).

HMVEC migrac¢ni test byl proveden za pouziti lidskych
endotelovych bunék mikrovaskulatury kuZe (od jednoho darce) a
neonatalnich lidskych mikrovaskularnich endotelovych bunék.
BCE nebo HMVEC bufiky byly kultivovany pfes noc v DME
obsahujicim 0,1% hovéziho sérového albuminu (BSA).‘Buﬁky byly
potom zpracovany trypsinem a byly resuspendovany v DME s 0,1%
BSA v koncentraci 1,5 X 10° bunék na ml. Builky byly pfreneseny
na dno 48 jamkové modifikované Boydenovy komirky (Nucleopore
Corporation, Cabin John, MD). Komtirka byla sloZena a
pfeklopena a buiiky se nechaly navazovat po dobu 2 hodin pri 37
°%C na polykarbonatové chemotaktické membrany (velikost périi 5
um) , které byly namoceny do 0,1% selatiny pfes noc a suSeny.
Komarky byly potom znovu preklopeny a do jamek horni komirky
byly pridavany testované substance (celkovy objem 50 ul),
véetné aktivatoru, 15 ng/ml gFGF/VEGF. Komirka se inkubovala
po dobu 4 hodin pri 37 %c. Membrany se odebraly, fixovaly se a
barvily se (Diff Quick, Fisher Scientifics) a spocital se
podet buné&k, které migrovaly do horni komirky na 3 pole s
vysokym zvétZenim. Odecdetla se zakladni migrace pro DME + 0,1
BSA a data se vyjadfila jako pocet migrujicich bunék na 10
poli s vysokym zvét3enim (400 x) nebo - pfi kombinovani vice
pokust - jako procento inhibice migrace vzhledem k pozitivni

kontrole.
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Slou&eniny popsané v prikladech 1 az 339 inhibovaly migraci

lidskych endotelovych bun&k ve vySe uvedeném testu o pfiblizZné

30% az 95%, kdyZ byly testovany v koncentracich 10 nM nebo 20

nM, jak je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3: Angiogenni aktivita in vitro

Priklad ¢. $inhibice %inhibice
@ 20 nM @ 10 nM
1 87, 76,9
3 56,0 -
4 71,3 -
5 -= 87,2
8 - 88,2
11 70,4 -
12 55,8 -
18 - 51,4
28 -= 47,0
42 60,2 -—
43 - 94,1
46 77,5 ——
47 69,7 -—
49 83,4 -~
50 71,6 -
51 67,0 -
52 46,5 -—
53 76,7 -—
54 81,3 —-—
55 59,2 ——
56 49,9 -
57 56,6 -
58 68,8 -—
59 82,3 -—
60 75,3 -—
61 - 83,7
63 -— 82,4
66 76,1 -
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Patentové naroky

1. Sloudenina obecného vzorce:
DAo—-A1-Ar—-A3-A4—As—As-A7-Ag—As—A1o0

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sul, ester, solvat nebo
prolécivo, kde:

Ao znamena vodik nebo acylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujici:

(1) R-(CH2)n-C(0)-; kde n je celé &islo od 0 do 8 a R je
vybran ze skupiny zahrnujici hydroxyl; methyl; N-acetylamino;
methoxyl; karboxyl; cyklohexyl volitelné obsahujici jednu nebo
dvé dvojné vazby a volitelné substituovany jednou azZ tremi
hydroxylovym skupinami; a 5- nebo 6-Clenny aromaticky nebo
nearomaticky kruh volitelné obsahujici jeden nebo dva
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, kde kruh je volitelné substituovany skupinou vybranou z
nidsledujicich skupin: alkyl, alkoxy a halogen} a

(2) R!-CH2CHz- (OCH2CH20) p-CH2-C (0) —; kde R' je vybréan ze
skupiny zahrnujici vodik, alkyl a N-acetylamino a p je celé
¢islo od 1 do 8;

A1 je aminokyselinovy zbytek vybrany z:
(1) alanyl,

(2) asparaginyl,

(3) citrullyl,

(4) glutaminyl,

(5) glutamyl,

(6) N-ethylglycyl,

(7) methionyl,

(8) N-methylalanyl,

(9) prolyl,

(10) pyro-glutamyl,
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(11) sarcosyl,

(12) seryl,

(13) threonyl,

(14) -HN-(CH2)q-C(O)-, kde g je 1 az 8, a

(15) —HN-CH2CH2- (OCH2CH20) r~CH2-C(O)-, kde r je 1 az 8.

A, je aminokyselnovy zbytek vybrany z:
(1) alanyl,

(2) asparaginyi,

(3) aspartyl,

(4) glutaminyl,

(5) glutamyl,

(6) leucyl,

(7) methionyl,

(8) fenylalanyl,

(9) prolyl,
(10) seryl,
(11) -HN-(CHz2)s-C(O)-, kde g je 1 az 8, a

(12) —-HN-CH2CH2- (OCH2CH20) r~CH2-C(0) -, kde r je 1 aZ 8.

A3 je aminokyselinovy zbytek vybrany z:
(1) alanyl,

(2) asparaginyl,

(3) citrullyl,

(4) cyklohexylalanyl,
(5) cyklohexylglycyl,
(6) glutaminyl,

(7) glutamyl,

(8) glycyl,

(9) isoleucyl,

(10) leucyl,

(11) methionyl,

(12) norvalyl,
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fenylalanyl,
seryl,
t-butylglycyl,
threonyl,

valyl,
penicilaminyl, a

cystyl;

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

(1)

allo-isoleucyl,

glyeyl,

isoleucyl,

prolyl,

dehydroleucyl,
D-alanyl,
D-3-(naft-1-yl)alanyl,
D-3-(naft-2-yl)alanyl,
D-(3-pyridyl)-alanyl,
D-2-aminobutyryl,
D-allo-isoleucyl,
D-allo-threonyl;
D-allylglycyl,
D-asparaginyl,
D-aspartyl,
D-benzthienylalanyl,
D-3-(4,4'-bifenyl)alanyl,

D-chlorfenylalanyl,

D-3~- (3-trifluormethylfenyl)alanyl,

D-3-(3-kyanfenyl)alanyl,
D-3-(3,4-difluorfenyl)alanyl,
D-citrullyl,
D-cyklohexylalanyl,
D-cyklohexylglycyl,
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D-cystyl,

D-cystyl (S-t-butyl),
D-glutaminyl,

D-glutamyl,

D-histidyl,

D-homoisoleucyl,
D-homofenylalanyl,
D-homoseryl,

D-isoleucyl,

D-leucyl,

D-lysyl (N-epsilon-nikotinyl),
D-1ysyl,

D-methionyl,
D-neopentylglycyl,
D-norleucyl,

D-norvalyl,

D-ornithvyi,

D-penicilaminyl,
D-penicilaminyl (acetamidomethyl),
D-penicilaminyl (S-benzyl),
D-fenylalanyl,
D-3-(4-aminofenyl)alanyl,
D-3-(4-methylfenyl)alanyl,
D-3-(4-nitrofenyl)alanyl,
D-3-(3,4-dimethoxyfenyl)alanyl,
D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl,
D-prolyl,

D-seryl,

D-seryl (O-benzyl),
D-t-butylglycyl,
D-thienylalanyl,

D-threonyl,

D-threonyl (O-benzyl),
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D-tryptyl,

D-tyrosyl (O-benzyl),
D-tyrosyl (O-ethyl),
D-tyrosyl a
D-valyl;

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

(10)
(11)
(12)

alanyl,
(3-pyridylialanyl,
3-(naft-1-vl)alanyl,
3-(naft-2-vl)alanyl,
allo-threcnyl,
allylglycvl,
glutaminyl,
glycyl,
histidyl,

homoseryl,
iscleucyl,

lysyl (N-evsilon-acetyl),
methionyl,
ncrvalyl,
oktylglycyl,
ornithyl,
3-(4-hydromethylfenyl)alanyl,
prolyl,

seryl,

threonyl,

tryptyl,

tyrosyl,
D-allo~-threonyl,
D-homoseryl,
D-seryl,
D-threonyl,
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penicilaminyl a

cystyl;

As je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

(1)

(10)

alanyl,
3-(naft-1-yl)alanyl,
3-(naft-2-yl)alanyl,
(3-pyridylj)alanyl,
2—-aminobutvryl,
allylglycvl,
arginyl,
asparaginyl,
aspartyl,
citrullyl,
cyklohexylalanyl,
glutaminyl,
glutamyl,
giycyl,
histidyl,
homoalanyl,
homoleucyl,
homoseryl,
isoleucyl,
leucyl,
lysyl{N-epsilon-acetyl),
lysyl (N-epsilon- isopropyl),
methionyl (sulfon )},
methionyl (sulfoxid ),
methionyl,
norleucyl,
norvalyl,
oktylglycyl,
fenylalanyl,
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3-(4-karboxyamidfenyl)alanyl,
propargylglycyl,
seryl,

threonyl,

tryptvyl,

tyrosyl,

valyl,
D-3-(naft~l-yl)alanyl,
D-3-{naft-2-yl)alanyl,
D-glutaminyl,
D-homoseryl,

D-leucyl,

D-norvalyl,

D-seryl,

penicilaminyl a

cystyl;

A7 je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

(1)

(10)

alanyl,

~allylglycyl,

aspartyl,
citrullyl,
cyklohexylglycyl,
glutamyl,
glycyl,
homoseryl,

isoleucyl,
allo-isoleucyl,
leucyl,

lysyl (N~epsilon-acetyl),
methionyl,
3-(naft-1-yl)alanyl,
3-(naft 2-yl)alanyl,
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norvalyl,

fenylalanyl,
prolyl,

seryl,
t-butylglycyl,
tryptyl,

tyrosyl,

valyl,
D-allo-isoleucyl,
D-isoleucyl,
penicilaminyl a

cystyl;

Ag je aminokyselinovy zbytek vybrany z:

2-amino-4-{ (2-amino )-pyrimidinyl]butanoyl,

alanyl {3-guanidino),
alanyl[3-pyrrolidinyl (2-N-amidino)],
alanyl[4-piperidinyl (N-amidino) ],
arginyl,

arginyl(NG,NQ—diethyl),

citrullyl,

3-(cyklohexyl)alanyl (4-N'-isopropyl),

glycyl[4-piperidinyl (N-amidino) ],
histidyl,

homoarginyl,

lysyl,

lysyl (N-epsilon-isopropyl),
lysyl (N-epsilon-nikotinyl),
norarginyl,

ornithyl (N-delta-isopropyl),
ornithyl (N-delta-nikotinyl),

ornithyl [N-delta-(2-imidazolinyl)],

[4-amino (N-isopropyl)methyl) fenyllalanyl,
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3-(4-guanidinofenyl)alanyl a
3-(4-amino-N-isopropylfenyl)alanyl;

Ay je aminokyselinovy zbytek L nebo D konfigurace vybrany z:

2-amino-butyryl,
2-amino-isobutyryl,
homoprolyl,
hydroxyprolyl,
isoleucyl,
leucyl,
fenylalanyl,
prolyl,
seryl,
t-butylglycyl,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbonyl,
threonyl,

valyl,

D-alanyl a

D-prolyl; a

A0 je hydroxylovd skupina nebo amid aminokyseliny vybrany z:

(1)

_NH_

azaglycylamid,
D-alanylamid,
D-alanylethylamid,
glycylamid,
glycylethylamid,
sarkosylamid,
serylamid,
D-serylamid,
skupina vzorce

RZ

(CH2) s—=CHR®  a
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{1¢) skupina vzorce -NH-R*; kde

s je celé ¢islo od 0 do 8,

R® je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl a 5- az
6-Clenny cykloalkylovy kruh;

R’ je vybran ze skupny zahrnujici néasledujici skupiny: vodik,
hydroxy, alkyl, fenyl, alkoxy a 5- azZz 6-&lenny kruh volitelné
obsahujici jeden aZ dva heterocatomy vybrané z kysliku, dusiku
nebo siry, s podminkou, Ze s neni 0, pokud je R’ hydroxy nebo
alkoxy skupina; a

R* je vodik nepo hydroxy skupina.

2. SloucCenina podle néaroku 1, kde A1 je sarkosyl, Az je glycyl,
A3z je valyl, A:; je isoleucyl, As je arginyl, As je prolyl a Ao,

A4, As a Ao jsou stejné, jak jsou definovany v naroku 1.

3. SloucCenina podle ndroku 2, kde As je aminokyselinovy zbytek
majlci D konfiguraci vybrany ze skupiny zahrnujici:
(1) D-alanyl,

{(2) D-3-{(naft-1l-yl)alanvl,

(3) D-3-(naft-2-yl)alanyl,

(4) D-(3-pyridyl)-alanyl,

(5) D-2~aminobutyryl,

(6) D-allo-isoleucyl,

{7) D-allo-threonyl;

(8) D-allylglycyl,

(9) D-asparaginyl,

(10) D-aspartyl,

(11) D-chlorfenylalanyl,

(12) D-3-(3-trifluormethylfenyl)alanyl,

(13) D-3-(3-kyanfenyl)alanyl,

(14) D-3-(3,4-difluorfenyl)alanyl,

(15) D-cyklohexylalanyl,
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D-cyklohexylglycyl,
D-cystyl,
D-glutaminyl,
D-glutamyl,
D-histidyl,
D-homoisoleucyl,
D-homofenylalanyl,
D-homoseryl,
D-isoleucyl,
D-leucyl,
D-lysyi(N-epsilon-nikotinyl),
D-methionyl,
D-neopentylglycyl,
D-norleucyl,
D-norvalvyl,

D-penicilaminyl,

D-penicilaminyl (acetamidomethyl),

D-penicilaminyl (S-benzyl),
D-fenylaianyl,

D-3- (4-aminofenyl)alanyl,
D-3-(4-methylfenyl)alanyl,
D-3-(4-nitrofenyl)alanyl,
D-3-(3,4-dimethoxyfenyl)alanyl,
D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl,
D-prolyl,

D-seryl,

D-seryl (O-benzyl),
D-t-butylglycyl,
D-thienylalanyl,

D-threonyl,

D-threonyl (O-benzyl),

D-tyrosyl (O-ethyl),

D-tyrosyl a
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(49) D-valyl.
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4. Sloucenina podle ndroku 3, kde A; je aminokyselinovy zbytek

majici D konfiguraci vybrany ze skupiny zahrnujici:
(1) D-allo-isoleucyl,

(2) D-allylglycyl,

(3) D-3-(3-kyanfenyl)alanyl,

(4) D-cystyl,

(5) D-isoleucyl,

(6) D-leucyl,

(7) D-penicilaminyl,

(8) D-fenylalanyl,

(9) D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl a

(10) D-3-(4-aminofenyl)alanyl.

5. Sloucenina podle naroku 2, kde As je vybran ze skupiny
zahrnujici:

(1) glycyl,

(2) oktylglycyl,

(3) penicilaminyl,

(4) seryl,

(5) threonyl &

(6) tyrosyl.

6. SloucCenina podle nadroku 2, kde Ag je vybrén ze skupiny
zahrnuijici:

(1) glutaminyl,

(2) leucyl,

(3) norvalyl a

(4) seryl.

7. Sloucenina podle naroku 3, kde Ag¢ je vybran ze skupiny

zahrnujici:

dsoeee
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(1) acetyl,
(2) butyryl,
(3) kaproyl,
(4) (4-N-acetylamino)butyryl,
(5) N-acetyl-beta-alanyl,
(6) (6-N-acetvlamino) kaproyl,
(7) chlornikotinyl,
(8) cyklohexvylacetyl,
(9) furoyl,
(10) gamma-aminobutyryl,
(11) 2-methoxvacetyl,
(12) methylnikotinyl,
(13) nikotinyi,
(14) (8-N-acetylamino) -3, 6-dioxo-oktanoyl,

(15) fenylacetyl,

(16) propionyl,

(17) shikimyl,

(18) sukcinyl a

(19) tetrahydrofuroyl.

8. SloucCenina podle naroku 3, kde Aip je vybran ze skupiny
zahrnujici:

(1) D-alanylamid,

(2) azaglycylamid,

(3) serylamid,

(4) ethylamid,

(5) hydroxylamid,

(6) isopropylamid,

(7) propylamid,

(8) (2-cyklohexyl)ethylamid,
(9) 2-(l-pyrrolidin)ethylamid,
(10) 1-(cyklohexyl)ethyamid,
(11) 2-{(methoxy)ethylamid,

tres0e
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(12) 2-(hydroxy)ethylamid,

(13) 2-(2-pyridin)ethylamid,

(14) (2-pyridin)ethylamid,

(15) 2-(3-pyridin)ethylamid,

(16) 2-(2-(1l-methyl)pyrrolidin)ethylamid,
(17) 2-(N-morfolin)ethylamid a

(18) cyklopropylmethylamid.

9. Slouc¢enina podle nadroku 1, kde As je aminokyselinovy zbytek
majici D konfiguraci vybrany ze skupiny zahrnujici:
(1) D-allo-isoleucyl,

(2) D-allylglycyl,

(3) D-3-(3-kyanfenyl)alanyl,

(4) D-cystyl,

(5) D-isoleucyl,

(6) D-leucyl,

(7) D-penicilaminyl,

(8) D-fenylalanyl,

(9) D-3-(3,4,5-trifluorfenyl)alanyl a

(10) D-3-(4-aminofenyl)alanyl;

As je aminokyselinovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnujici:
(1) oktylglycyl, -

(2) glycyl,

(3) penicilaminyl,

(4) seryl,

(5) threonyl a

(6) tyrosyl.

A¢ je aminokyselinovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnujici:
(1) glutaminyl,

(2) leucyl,

(3) norvalyl a
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(4) seryl.

10. SloucCenina podle naroku 9, kde Ag je vybran ze skupiny
zahrnuijici:

(1) acetyl,

(2) butyryl,

(3) kaproyl,

(4) (4-N-acetylamino)butyryl,
{(5) N-acetyl-beta-alanyl,

(6) (6-N-acetylamino) kaproyl,
(7) chlornikotinyl,

(8) cyklohexylacetyl,

(9) furoyl,

(10) gamma-aminobutyryl,

(11) 2-methoxyacetyl,

(12) methylnikotinyl,

(13) nikotinyl,

(14) (8-N-acetylamino)-3,6-dioxo-oktanoyl,
(15) fenvlacetyl,

(16) propionyl,

(17) shikimyl,

(18) sukcinyl a

{19) tetrahydrofuroyl.

11. sloucenina podle nédroku 9, kde Aip je vybran ze skupiny
zahrnujici:

(1) D-alanylamid,

(2) azaglycylamid,

(3) serylamid,

(4) ethylamid,

(5) hydroxylamid,

(6) isopropylamid,

(7) propylamid,



(8) (2-cyklohexyl)ethylamid,

(9) 2-(l-pyrrolidin)ethylamid,

(10) 1-(cyklohexyl)ethylamid,

(11) 2-(methoxy)ethylamid,

(12) 2-(hydroxy)ethylamid,

(13} 2-(2-pyridin)ethylamid,

(14) (2-pyridin)ethylamid,

(15) 2-(3-pyridin)ethylamid,

(16) 2-(2-(l-methyl)pyrrolidin)ethylamid,
(17) 2-(N-morfolin)ethylamid a

(18) cyklopropylmethylamid.

12. Sloucenina nebo jeji farmaceuticky pfrijatelna sul, ester,

solvat nebo prolécivo, vybrand ze skupiny zahrnujici:

(1) N-Ac-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(2) pyroGlu-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

{3) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCHs,

(4) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-TIle~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH> (CH3)2,
(5) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz- (1-
-pyrrolidin),

(6) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH-
ethylpiperidin,

(7) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH-
methylcyklopropyl,

(8) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH( ethyl-1-(R)-
cyklohexyl),

(9) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHz,

(10) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH,OCH3,
(11) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH2-
-cyklohexyl,

(12) N-Ac-Sar-Gly-val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 (CH3) 2,
(13) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH.CHs,
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(14) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,

{15) N-Ac-Sar-Gly-Val-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,

(16) N-Ac-Sar-Gly-Val-Gly-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(17) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Val-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(18) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ala-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(19) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Met-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(20) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Nle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(21) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(22) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tyr-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
(23} N~Ac-Sar-Gly-vVal-D-4,4'~bifenylala-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3s,

(24) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cha-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(25) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Chg-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
(26) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-4-Clihe-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH,CH3,

(27) N-Ac~Sar-Gly-Val-D-Hphe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(28) N-Ac-Sar-Gly-Val-Dehydroleu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(29) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-CF3Phe-Thr-Nva-Ile—-Arg-ProNHCH2CHs;
{30) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-pentaFPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
{31) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3,4-diCiPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHs,

(32) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-ClPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(33) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-2~-Thienylala~Thr-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH>CH3,

(34) N-Ac-Sar-Gly Val-D-3-CNPhe-Thr-Nva-Ile-~Arg-ProNHCH2CHs,
(35) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-DNva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
(36) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

—-ProNHCH2CHs,

(37) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Cha-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(38) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gly-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(39) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHz3;,
(40) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3s,
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(41) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Abu-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,

(42) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Allylgly-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
(43) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ogtylgly-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
(44) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Met-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,

(45) N-Cyklohexylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(46) N-(2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(47) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CH3,
(48) N-nikotinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHgs,

(49) N-propionyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—ProNHCH2CHs,

(50) N-(MeO)acetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CHs,

(51) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH,CH3,

(52) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
ProNHCH-CH3s,

(53) N-Butyryl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs,
(54) N-[2-THFkarbonyl]-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProCH2CHs,

(55) N-[CH3C(O)NH- (CHz2)2~0- (CH2)2-0-CH2-C (0) ] -Sar-Gly-val-D-Ile-
~Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(56) N-[6-N-acetyl-(CHz2)sC(O)]-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-

—-Arg-ProNHCH,CH3,
(57) N-hexanoyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(58) N-{4-N-acetylaminobutyryl]-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-

~ArgProNHCH2CH3s,
(59) H-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHs3,
(60) N-Ac-Sar-Gly-Asn-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH2CH3z,

(61) N-[CH3C (O)NH- (CHz) 2-0O- (CHz2) 2~8-CH2-C (0) ] -Gly-Val-D-Ile-Thr- KNui-
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—-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(62) N-Ac-Pro-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz,

(63) N-Ac-Gly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(64) N-Ac-Ala-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(65) N-Ac-NEtGly-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(66) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(67) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ser—-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(68) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,

(69) N—Ac—Sar—Gly~Val—D~Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—D—ProNHCH2CHL
(70) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-AbuNHCH2CH3,

(71) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Phe-NHCH2CH3,

(72) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Tic-NHCH2CH3z,

(73) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Hyp-NHCH2CHs,

(74) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Aib-NHCH2CHs,

(75) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-D-Ala-NHCH2CHs,
(76) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pip—-NHCH2CHs,

(77) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tyr (Et)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(78) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys (tBu)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(79) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH,CHz,

(80) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Tyr (Bzl)-Thr-Nva-lle-Arg-ProNHCH2CHzs,
(81) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser (Bzl)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(82) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-1-Nal-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(83) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-tButylgly-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(84) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Orn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(85) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr (Bzl)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(86) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-2Nal-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(87) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4-Me)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(88) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (3,4-diMeO)~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHz,
(89) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5~triF)-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProCH,CH3s,

(90) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4-NO2)~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(91) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHsz,

(92) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen (Acm)-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Abu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe (4~-NHz) -Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHz3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr~Nva—-Ala-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Met-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Phe-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva Tyr-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Nva-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac—-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Asp-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Gly-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Lys (Ac)-Arg-ProNHCH2>CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Leu-Arg~ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-2Nal-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-1-Nal-Arg-ProNHCH,CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Allylgly-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Cit-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly Val-D-Leu-Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac~-Sar-Gly-Val-D-Leu-Pro-Nva~Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Trp-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Nva-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Nva-Ile-Arg-proNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Lys (Ac)-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu+=2Nal-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly~Val-D-Leu-1Nal-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Octylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gln-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Met-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D~-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Allylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ile-Nva-Ile~-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-D-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N~Ac-Sar-Gly-Val-D~TIle~Thr-Ile-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nle-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Cit-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-p-Ile-Thr-Met (02)-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac~-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Arg-Ile-Arg-ProNHCH2CHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Tyr-Ile-Arg-ProNHCH2CH3
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Glu-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Lys (Ac)-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-propargylgly-Tle-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(133)
(134)
(135)
(136)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3s,
N-Ac-Bala-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

N-fenylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(137)
(138)
(139)
(140}
(141)
(142)
{143)
(144)
(145)
(146)
(147)
(148)
(149)
(150)
(151)
(152)
(153)
(154)
(155)
(156)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-AzaglyNHz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Sar-NHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-SerNHz,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Leu-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Phe-val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Glu-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Pro-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHj3,
N-Ac-Sar-Asn-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Asp-Val-D-Leu-Thr-N_va-Ile-Arg-ProNHCH>CHs,
N-Ac-Asn-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Gln-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Ser-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Cit-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Glu-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Gaba-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Bala-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Gln-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Gly-D-Ile-Thr~Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
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N-Ac-Sar-Gly-Glu-bD-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz (CH3) 2,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHz3,
N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-

—ProNHCH2 (CH3) 2,

(162)
(163)
(164)
(165)
(166)
(167)
(168)
(169)
(170)
(171)
(172)
(173)
(174)
(175)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Asp-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Asp-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Asn-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Met (0O) -Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Asn-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hser-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Gln-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs,
N-Ac~-Sar-Gly-Val-D-Asn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cit-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hcit-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Neopentylgly-Thr-Nva-Ile-Arg-

~ProNHCH2CHs,

(176)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Phe (4-CONHz2)-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3

(177)
(178)
(179)
(180)
(181)
(182)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-His-ProNHCH2CHz3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Lys (Isp)~ProNHCH2CHs,
N~-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Lys (Nic)-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Orn (Nic)-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Orn (Isp)-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Phe (4-NIsp) -

-ProNHCH,CHs,

(183)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Cha (4-Nisp)-

-ProNHCH2CH3,

(184)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Harg-ProNHCH2CHs3,
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(185) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Norarg-ProNHCH2CHs,
(186) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Cit-ProNHCH2CHs,
(187) N-Ac—-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Lys—-ProNHCH2CHs3,
(188) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Phe (4-CH;0H)-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(189) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Phe(4-guanidino) -

-ProNHCH2CH3,

(190) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-
—aminopyrimidinylbutanoyl-ProNHCH2CHs,

(191) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr~Nva—Ilewphe(4—CH2NHisp)—

-ProNHCH2CH3s,
(192) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Gly[4-Pip (N-—

—-amidiny) ] ~ProNHCH2CHs3,

(193) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala[4-Pip (N-amiding]-
-ProNHCH2CH3,

(194) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala(3-guanidino)-

~ProNHCH2CH3,

(195) N-Ac-Sar-Gly-V_al-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Ala(3-

-pyrrolidinylamidino)-ProNHCHzCHs,

(196) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Orn(2-imidazo) -

-ProNCH2CH3z,

(197) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile~-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(198) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(199) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-

—-AlaNHz, ‘ |

(200) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(201) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-

-AlaNHjy,

(202) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,
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(203) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2 (CH3) 2,

(204) N-Ac-Sar-Gly-V_al-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(205) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
—ProNHCH32 (CH3) 2,

(206) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(207) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCHz2 (CHs)2,
(208) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH:,
(209) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2,

(210) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—-Pro-SarNHz,

(211) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg—-Pro-5SarNHz,
{(212) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-SarNHz,

(213) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg—-Pro—-SarNHz,
(214) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr~Ser-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(215) N~Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-
~ProNHCH2 (CH3) 2,

(216) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(217) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Orn(Ac)-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(218) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-AzaglyNHz,
(219) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-
—-AzaglyNH2,

(220) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-AzaglyNHz,

(221) N~ (2~-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(222) N-(2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHs,

(223) N-(2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(224) N-(2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-

-D-AlaNHz,

(225) N-(2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-
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(226) N-(2-THFkarbonyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-
-Arg-ProNHCCH2CH3,

(227) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(228) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(229) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(230) N-(6~Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
—-AlaNHp,

(231) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Fro-D-
-AlaNH2,

(232) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-O-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH? (CH3) 2,

(233) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
ProNHCH2CH3,

(234) N- (4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CHs3,

(235) N—(4—Ac—Gaba)—Sar—GlyQVal—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
ProNHCH2CHz3s,

(236) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-

AlaNHa2,

(237) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-allolIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-
D—AlaNHZ r7

(238) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-O-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-
NHCH2 (CH3s) 2,

(239) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHs3,

(240) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNCH2CH3,

(241) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
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-ProNHCH,CH3,

(242) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNHz,

(243) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
—-AlaNHz,

(244) N- (2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(245) N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(246) N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(247) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-
~ProNHCH,CH3,

(248) N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
~AlaNHgz,

(249) N- (shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-D-
—-AlaNHz,

(250) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gin-Ile-Arg-
~ProNHCH:{H3) . |

(251) N- (2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-
ProNHCH2CH3,

(252) N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(253) N—(2—Me—Nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—
~ProNHCH2CH3,

(254) N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
Pro-

~D-AlaNHz,

(255) N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-
-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,

(256) N-(2-Me-Nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-alloIle~-Thr-Gln-Ile-Arg-
ProNHCH2 (CH3) 2,

(257) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,

"6 ed
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(258) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNCHz(CH3) 2,
(259) N-~Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(260) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(261) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-
—-AlaNH2,

(262) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(263) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(264) N-Sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-
ProNHCH,CH3,

(265) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-D-
AlaNHz,

(266) N-Sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-Pro-
~AzaglyNHz,

(267) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHethyl-
-(1-pyrrolidin),

(268) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH (ethyl-
-1l-cvklohexyl),

(269) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHethyl-
-(l-pyrrolidin),

(270) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNH (ethyl-1-

-cyklohexyl),

(271) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNH-
(ethyl-1-cyklohexyl),

(272) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg;
~-ProNHCH2CH>0CH3,

(273) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH20CH3,
(274) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CH20CH3,
(275) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu~Ile-Arg-ProNHCH2CH20CH3,
(276) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH20CH3,

(277) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH20CH3,
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N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH20CH3,

(279)
(280)
(281)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH20CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH20CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Allygly-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(282)
(283)
(284)

N—Ac—Sar—Gly—Val~D—Ile~Thr—Allygly—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr~Allygly"Ile—Arg—Pro—D—AlaNHm
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Allygly-Ile-Arg-Pro-D-

~AlaNHz,

{285)

N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Allygly~Ile—Arg—Pro—D—

(286)

N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Allygly-Ile-Arg-Pro-

-ProNHCH2CH3,

(287)

N-Ac~Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Allygly-Ile-Arg-Pro-

—-ProNHCH2CH3,

(288)
(289)
(290)
(291)
(292)
(293)
(294)
(295)
(296)
(297)
(298)
(299)
(300)
(301)
(302)
(303)

N—Ac—Sar—Gly~Val~D—Ile—Thr~Nva—Ile—Arg—Pro—SarNHL
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHOH,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Hser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHh
N-Ac-Sar-Gly-Gln-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Nva-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Ile-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Phe-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Leu-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Ser-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Thr-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Ala—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
N—Ac-Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Ala—Ile-Arg—Pro—D—AlaNHm
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(304) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ala-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNHz,

(305) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(306) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ala-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(307) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Val-Ile-Arg-ProNH{H,CHs,
(308) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-ProNHCH:CH3)},,
(309) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH:

(310) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Val-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(311) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Val-Tle-Arg-Pro-D-
-AlaNH>,

(312) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(313) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Val-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(314) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(315) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2(CHs)2,
(316) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-D-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(317) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-D-Nva-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNH,

(318) N-sukcinyl-Sar—-Gly-Val-D-Ile-Thr-D-Nva-Ile-Arg-Pro-D-
-AlaNH;,

(319) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(320) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-D-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(321 ) N-Ac-Sar-Gly Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(322) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,

(323) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNH2,
(324) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(325) N-sukcinyl-Sar—-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(326) N=-sukcinyl-Sar-Gly —Vval—D—Ile—Ser—NvawIle—Arg—
—-ProNHCH2CH3,

(327) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(328) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(329) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(330) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(331) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile~Arg-ProNHCH2(CH3)2,
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N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2 (CH3) 2,

(333) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(334) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(335) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(336) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(337) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser—-Nva-Ile-Arg-

—PION,H (4 1?'§7 \/H o

(338)
(339)
(340)
(341)
(342)
(343)
(344)
(345)
(346)
(347)
(348)
(349)
(350)
(351)
(352)
(353)
(354)
(355)
(356)
(357)
(358)
(359)
(360)
(361)

N—Ac—Sar—Gly~Val—D—alloIle—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz

N—Ac—Sar—Gly—Val~D—alloIle—Ser~Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHL
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Ser~Leu~Ile—Arg—ProNHCH2CHL
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Ser-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Gly-Nva-Ile-Arg—-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N—Ac—Sar—GIy—Val—D—Ile—Tyr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Tyr—Nva—Ile;Arg—ProNHCHzCH%
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Tyr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Tyr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHsz,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIlle-Tyr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Thr-Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Gln-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asn-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Arg~Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CH&
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-Pal~-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Glu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Asp-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-His-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Hser-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

.
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(362) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloThr-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(363) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Thr—Nva—D~Ile—Arg—ProNHCH2CH3,
(364) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ser-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(365) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHzs,
(366) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(367) N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Ser-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(368) N~Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(369) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(370) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-allo-Thr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(371) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Thr-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(372) N- (6-Ac~-Aca )-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2,

(373) N- (6~-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
~ProNHCH2 (CH3) 2,

(374) N- (4~Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CHs) 2,

(375) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser—-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(376) N-{2-Furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2 (CH3) 2,

(377) N-(2-furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2,

(378) N—(shikimyl)~Sar—Gly«V¢a1—D—Leu—Ser—Gln—Ile—Arg—
—-ProNHCH2 (CH3s) 2,

(379) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-N va-Ile-Arg -
—ProNHCH2 (CH3) 2,

(380) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln —Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(381) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
ProNHCHz (CH3) 2,

(382) N-{2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—ProNHCH2 (CH3) 2,
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(383) N—(Z—Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva—Ile—Arg
-ProNHCH (CH3) 2,

(384) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHethyl—l—(R)—
-cyklohexyl,

(385) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Gln—Ile—Arg—ProNHethyl—l—(R)—
~cyklohexyl,
(386)N—Ac—Sar—Gly—Val—DIle—Thr—Ser—Ile~Arg—ProNHethyl—l—(R)—
-cyklohexyl

(387) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr~Nva—Ile—Arq—ProNHethyl—l—(R)—
-cyklohexyl,
(388)N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu-Ser—Ser—Ile—Arg~ProNHethyl—l~(R)—
-cyklohexyl,
(389)N—Ac—Sar—Gly—Val—DIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHethyl—l—(S)—
-cyklohexyl,

(390) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Ser~Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCH&
(391)N—Ac—Sar-Gly—Val-D—Pen—Gly—Nva*Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(392)N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Thr—Gln—Ile~Arg—ProNHCH2CHL
(393)N—Ac—Sar—GlylV/al—D—Pen—Ser;Nva—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬁz,
(394)N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Pen—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
{395)N—Ac-Sar—Gly—Val—D—Pen—Ser—Nva—Ile—Arg—Pro-D—AlaNHL
(396)N~Ac~Sar—Gly—Val—D~Pen—Ser—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(397) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Gly-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(398)N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen~Ser—Ser—Ile-Arg—ProNHCHzCHL
(399)N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Thr—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHa
(400)N—Ac—Sar—Gly—Val~D—Pen—Thr—Leu—Ile-Arg-ProNHCHzCHL
(401)N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Pen—Ser—Leu—Ile—Arg-ProNHCHzCHL

(402) N—Sukcinyl—Sar—Gly—Val-D—Pen—Ser-Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHa
(403) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Pen—Ser—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCHa
(404) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNCH; (CH3s) 2,

(405) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(406) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa

(407) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cys-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2 CHs,
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(408) N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHQCHL

(409) N—Ac—Sar-Gly—Val—D~Cys—Ser—Nva-Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz,
(410) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Cys—Ser—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CHL
(411) N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Cys—Ser—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHm
(412) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Ser—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCH%

(413) N—Ac—Sar—Gly~Val—D—Cys—Gly—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(414) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Ser—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(415) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Thr—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(416) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Cys—Thr—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(417) N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Cys—Ser—Leu—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(418) N—sukcinyl—Sar-Gly—Val—D—Cys—Ser—Ser—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(419) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Cys—Ser—Leu—Ile~Arg—ProNHCH2CHm
(420) N—Ac—Sar—Gly—Pen—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(421) N—Ac—Sar—Gly—Cys—D~Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CHL

(422) N—Ac—Sar—Gly—Pen—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(423) N—Ac—Sar—Gly~Pen—D—Leu—Thr—Nva—Ile—Arg-ProNHCHzCHL

(424) N—Ac—Sar—Gly—Pen~D—Ile—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(425) N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Ser-Nva-Tle-Arg-ProNHCH2CH3,

(426) N—Ac—Sar—Gly—Pen—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg*ProNHCHz(CHg)%
(427) N-Ac-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
(428) N—sukcinyl—Gly—Pen~D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(429) N—sukcinyl—Sar—Gly—Pen—D—Ile—Thr—Gln«Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(430) N-sukcinyl-Sar-Gly-Pen-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNHCH; (CH3) 2, ,

(431) N—Ac—Sar~Gly—Val—D—Leu—Pen—Nva-Ile—Arg-ProNHCHzCHL

(432) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(433) N-Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Pen—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHa
(434) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Gln—Ile—Arg—ProNHCHzCHL

(435) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(436) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Leu—Ile—Arg-ProNHCHzCH%

(437) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile-Pen—Nva-Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬁz,
(438) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Nva—Ile—Arg—Pro—D—AlaNHL
(439) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Nva«Ile-Arg—ProNHCHzCH&
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(440) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Pen-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(441) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Pen—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(442) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Pen-Ile—Arg~ProNHCHzCHL

(443) N~Ac—Sar—Gly—Va1—D—alloIle—Thr—Pen—Ile—Arg~ProNHCH2CHL
(444) N-Ac—SaruGly—Val—D—Leu—Thr~Pen—Ile—Arg—ProNHCH2CHL

(445) N-Ac-Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Pen—Ile—Arg~Pro~D—AlaNHb
(446) N~sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Pen—Ile—Arg—ProNHCH2CHL
(447) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr—Pen—Ile—Arg—ProNHCHz(CHﬂz,
(448) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Pen—Ile—Arg—ProNHCHQCH%

(449) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Gly—Pen—Ile—Arg—ProNHCHgCH%

(450) N—Sukcinyl—Sar—Gly~Val—D—Leu—Ser-Pen—Ile—Arg—ProNHCHzCHh
(451) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Thr—Gln~Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3s,

(452) N—Ac—Sar—Gly—Val~D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Nva*Ile—Arg—
—-ProNHCH2CHs,

(453) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Gly-Nva—Ile—Arg—
~ProNHCH2CH3,

{454) N~Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Leu—Ile~Arg—
~ProNHCH,CH3s,

(455) N—Ac—Sar—Gly-Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Nva—Ile—Arg—Pro—D—

~AlaNH2,

(456) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D~Phe(3,4,5—triF)—Thr—Gln~Ile—Arg—
~ProNHCH2CHs3,

(457) N—sukcinyl—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Gln—Ile—Arg—
—-ProNHCH2CH3,

(458) N—Sukcinyl*Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)-Thr—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(459) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,

(460) N-Ac—Sar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Ser—Ser—Ile—Arg—

—-ProNHCH2CH3,
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(461) N-Ac-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(462) N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(463) N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(464) N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(465) N-Ac-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(466) N—sukcinyl~Sar—Ala—Val—D—Ile~Thr~Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CHL
(467) N—Sukcinyl—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr—Gln—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,

(468) N—sukcinyl—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr—Gln—Nva—Ile—Arg—

-ProNHCH2 (CH3) 2,

(469) N—sukcinyl—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr~Gln*Nva—Ile—Arg—Pro—D—
-AlaNHz,

(470) N—(3—Ac—Bala)—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CH3,

(471) N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH:CHs3,

(472) N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-allolle-Thr-Gln-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3s,

(4733 N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-

-D-AlaNHz,

(474)

N- (3-Ac-Bala )-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Gln-Ile-Arg-

-Pro-D-AlaNHz,

(475)

N- (3-Ac-Bala)-Sar-Gly-vVal-D-allolIle-Thr-Gln-Ile-Arg-

~ProNHCH?2 (CH3) 2,

(476) N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(477) N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-

—-ProNHCH2CH3,

(478) N-(3-Ac-Bala)-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2CH3,

(479) N—(3—Ac—8a1a)—Sar—Gly«val—D~Ile—Ser—Nva—Ile—Arg—

-ProNHCH2CH3,

(480) N- (3-Ac-Bala)-Sar-Ala-Val-D-alloIle-Ser-Nva-Ille-Arg-
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~ProNHCH2CH3,

(481) N-(3-Ac-Bala)-Sar-Ala-V_al-D-Ile-Ser-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(482) N-(3-Ac-Bala)-Sar-Ala-V_al-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(483) N-(3-Ac-Bala-)-Sar-Ala-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHs,

(484) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
(485) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle~Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-0OH,
(486) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,

{
\

.

A87) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Pen-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,

(488) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe(3,4,5-triF)-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-

(489) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-OH,
(490) N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
(491) N-Ac-Sar~Ala-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH,
(492) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Ser-Gln-Ile-Arg-Pro-OH,
(493) N-sukcinyl-Sar-Gly.V_al-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-OH a

(494) N-sukcinyl-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Gln-Ile-Arg-Pro-0OH.

13. Sloucenina pbdle naroku 12 vybrand ze skupiny zahrnujici:
(1) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs3,

(2) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg—-ProNHCHzCHz-(1-
-pyrrolidin),

(3) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNH{ethyl-1-(R)-
—-cyklohexyl),

(4) N-Ac~-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHz,

(5) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva Ile-Arg—-ProNHCH2(CH3)2,

(6) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(7) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Val-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(8) N-Ac—-Sar-Gly-Val-D-Nle-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(9) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Phe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(10) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Cha-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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(11) N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-3,4-diCIlPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2CH3,

(12) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-ClPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(13) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-2-thienylala-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(14) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-3-CNPhe-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(15) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Cha-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(16) N—[2—THF—C(O)]-Sar—Gly~Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2CHs,

(17) N-[6-N-acetyl-(CHz)sC(0)]-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-
-Arg- ProNHCH2CH3,

(18) N—hexanoyl—Sar—Gly—Val—D—Ile—Thr~Nva—Ile—Arg*ProNHCH2CHL

(19) N—[4-N—acetylaminobutyryl]—Sar—Gly—Val~D—Ile~Thr—Nva~Ile—
-Arg~ ProNHCH2CH3,

(20) N-[CH3C (0O) NH- (CH2) 2-0~ (CHz2) 2-0-CH2-C (0O) ] ~Gly-Val-D-Tle- Thy- Nva -
-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(21) N-Ac-Pro-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH:CHs,

(22) N—AC—NEtGly—Gly—Val—D—Ile—Thr~Nva—ile~Arg—ProNHCH2CHL
(23) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Leu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(24) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Ser-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(25) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-D-AlaNHz,
{(20) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Lys(Ac)—Arg—ProNHCH2CHL
(27) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-Leu-Arg-ProNHCH2CHs,

(28) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Thr-Nva-1-Nal-Arg-ProNHCH2CHs,
(29) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—Thr—Nva—Allylgly—Arg—ProNHCH2CHL
(30) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ala-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(31) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu_Trp—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHm

(32) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Tyr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,

(33) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Gly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,

(34) N-Ac-Sar-Gly-vVal-D-Leu-2-Nal-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(35) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-1-Nal-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(36) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Oktylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(37) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
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(38) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Leu-Allylgly-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(39) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—Leu—D—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHxﬁh,
(40) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Tyr-Ile-Arg-ProNHCH2CH3,
(41) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Glu-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(42) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Propargylgly-Ile-Arg-
-ProNHCH2CH3,

(43) N—Ac—Sar—Gly—Val—D—alloIle—Thr—Gln—Ile—Arg—ProNHCH2CH5
(44) N-Ac-Bala-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-ProNHCH2CHs,
(45) N-fenylacetyl-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2CHs,

(46) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-AzaglyNHz,
(47) N-Ac-Sar-Gly-Val-D-Ile-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-SerNHz,
{48) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
—-ProNHCH2 (CH3) 2,

(49) N-(6-Ac-Aca)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCH2 (CH3) 2,

(50) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH: (CHs) 2,

(51) N-(4-Ac-Gaba)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNCHz (CH3s) 2,

(52) N—(Z—furoyl)~Sar—Gly—Val—D—Leu~Ser—Gln—Ile—Arg—
-ProNHCH,CH3,

(53) N-(2-Furoyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
—-ProNHCHz (CH3) 2,

(54) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCH: (CH3) 2,

(55) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-
-ProNHCH2 (CH3) 2,

(56) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
-ProNHCHz (CH3) 2,

(57) N-(shikimyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Nva-Ile-Arg-

-ProNHCH2 (CH3) 2,

(58) N-(2-Me-nikotinyl)-Sar-Gly-Val-D-Leu-Ser-Gln-Ile-Arg-
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-ProNHCH2 (CH3) 2,

(59) N—(2—Me—nikotinyl)—Sar—Gly—Val—D—Leu—Ser—Nva—Ile—Arg—
-ProNHCH2 (CHs) 2,

{60) N—Ac—Sar—Gly—Val—D-Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—Pro—OH,

(61) N—Ac—Sar—Ala—Val—D—Ile—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCHzCHL
(62) N~Ac—Sar—Gly—Val—D—Pen—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CHL
(63) N—ACnSar—Gly—Val—D—Phe(3,4,5—triF)—Thr—Nva—Ile—Arg—
—ProNHCH2CH3,

(64) N—Ac—Sar—GlyvVal—D—Phe(4—NH2)—Thr—Nva—Ile—Arg—ProNHCH2CHy

14. Farmaceuticky prostfedek v.y z n a ¢ u j ici se ti
m, Ze obsahuje slouceninu podle naroku 1 a farmaceuticky

prijatelny nosicC.

15. Zplsob l1éc¢pby pacienta vyZadujiciho antiangiogenni terapii
vyznac¢uijici se timnm ze obsahuje podani
terapeuticky u¢inného mnoZstvi sloucCeniny podle néaroku 1

uvedenému pacientovi.

16. Prostredek pro lé&bu onemocnéni vybraného ze skupiny

zahrnujici zhoubné nadory, artritidu, psoriasu, anglogenesi v

oku spojenou s infekci nebo chirurgickym vykonem, makularni

degeneraci a diabetickou retinopatii vy z n a Cujici s«
t 1 m, ?e cobsahuje peptid podle naroku 1 v kombinaci s

farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

17. Zpusob pro izolaci receptoru z endotelovych bunék
vyznadc¢ujici se tim 7e obsahuje vazbu peptidu
podle naroku 1 na receptor za vzniku komplexu peptid-receptor;

izolaci komplexu peptid-receptor; a precisténi receptoru.
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