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1. Sintetinio peptido amidas, kurio formulė:
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arba jo stereoizomeras, stereoizomerų mišinys, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas, solvatas, rūgšties druskos hidratas, amino turintis sintetinio peptido amidoN-oksidas, kur amino azoto atomas yra sujungtas su deguonies atomu, arba izomorfinė kristalinė forma;
kur:
Xaa1 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (A)(A')D-Phe, (A)(A')(α-Me)D-Phe, D-Tyr, D-Tic, D-tret-leucino, D-neopentilglicino, D-fenilglicino, D-homofenilalanino ir -(E)D-Ala, kur kiekvienas (A) ir kiekvienas (A') yra fenilo žiedo pakaitai, kurie nepriklausomai yra pasirinkti iš grupės, susidedančios iš -H, -F, -Cl, -NO2, -CH3, -CF3, -CN ir -CONH2, ir kur kiekvienas (E) yra nepriklausomai pasirinktas iš grupės, susidedančios iš ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo, piridilo, tienilo ir tiazolilo;
Xaa2 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (A)(A')D-Phe, 3,4-dichlor-D-Phe, (A)(A')(α-Me)D-Phe, D-1Nal, D-2Nal, D-Tyr, (E)D-Ala ir D-Trp;

Xaa3 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš D-Nle, D-Phe, (E)D-Ala, D-Leu, (α-Me)D-Leu, D-Hle, D-Val ir D-Met;
Xaa4 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (B)2D-Arg, (B)2D-Nar, (B)2D-Har, ξ-(B)D-Hlys, D-Dap, ε-(B)D-Lys, ε-(B)2-D-Lys, D-Amf, amidino-D-Amf, γ-(B)2D-Dbu, δ-(B)2α-(B')D-Orn, D-2-amino-3(4-piperidil)propiono rūgšties, D-2-amino-3(2-aminopirolidil)propiono rūgšties, D-α-amino-ß-amidinopropiono rūgšties, α-amino-4-piperidinacto rūgšties, cis-α,4-diaminocikloheksanacto rūgšties, trans-α,4-diaminocikloheksanacto rūgšties, cis-α-amino-4-metilaminocikloheksanacto rūgšties, trans-α-amino-4-metilaminocikloheksanacto rūgšties, α-amino-1-amidino-4-piperidinacto rūgšties, cis-α-amino-4-guanidinocikloheksanacto rūgšties ir trans-α-amino-4-guanidinocikloheksanacto rūgšties, kur kiekvienas (B) yra nepriklausomai pasirinktas iš grupės, susidedančios iš H ir C1-4-alkilo, ir (B') yra H arba (α-Me);W yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: nulio, su išlyga, kad, jei W yra nulis, tai Y yra N; -NH-(CH2)b- su b, kuris yra lygus nuliui, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; ir -NH-(CH2)c-O- su c, kuris yra lygus 2 arba 3, su sąlyga, kad Y yra C;fragmentas
[image: image2.emf]
yra nebūtinai turintis pakaitų 4-8 narių heterociklinio žiedo fragmentas, kur visi žiedo heteroatomai minėtame žiedo fragmente yra N; kur Y ir Z kiekvienas nepriklausomai yra C arba N; su išlyga, kad, jei toks žiedo fragmentas yra šešių, septynių arba aštuonių narių žiedas, tai Y ir Z yra atskirti bent dviem žiedo atomais; ir su išlyga, kad, jei toks žiedo fragmentas turi pavienį žiedo heteroatomą, kuris yra N, tai toks žiedo fragmentas yra nearomatinis;
V yra C1-6-alkilas, ir e yra nulis arba 1, kur, jei e yra nulis, tai V yra nulis ir R1 ir R2 yra tiesiogine jungtimi prijungti prie tų pačių arba skirtingų žiedo atomų;
kur: 
(i) R1 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -H, -OH, halogeno, -CF3, -NH2, -COOH, C1-6-alkilo, C1-6-alkoksi, amidino, C1-6-alkilpakeistojo amidino, arilo, nebūtinai turinčio pakaitų heterociklilo, Pro-amido, Pro, Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, -CN, -CONH2, COR', -SO2R' -CONR'R", -NHCOR', OR' ir SO2NR'R"; kur minėtas nebūtinai turintis pakaitų heterociklilas nebūtinai turi vieną arba du pakaitus, kurie yra nepriklausomai pasirinkti iš grupės, susidedančios iš C1-6-alkilo, C1-6-alkoksi, okso, -OH, -Cl, -F, -NH2, -NO2, -CN, COOH ir amidino; kur R' ir R" kiekvienas nepriklausomai yra -H, C1-8-alkilas, arilas arba heterociklilas, arba R' ir R" yra sujungti, kad sudarytų 4-8 narių žiedą, kur žiedas nebūtinai turi vieną arba du pakaitus, kurie nepriklausomai yra pasirinkti iš grupės, susidedančios iš C1-6-alkilo, C1-6-alkoksi, -OH, -Cl, -F, -NH2, -NO2, -CN, -COOH ir amidino; ir R2 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -H, amidino, C1-6-alkilpakeistojo amidino, turinčio vieną arba du pakaitus, -CN, -CONH2, -CONR'R", -NHCOR', -SO2NR'R" ir -COOH; arba
(ii) R1 ir R2, paimti kartu gali sudaryti nebūtinai turintį pakaitų 4-9 narių heterociklinio monociklinio arba biciklinio žiedo fragmentą, kuris yra prijungtas prie Y ir Z turinčio žiedo fragmento pavienio žiedo atomo, arba 

(iii) R1 ir R2, paimti kartu su Y ir Z turinčio žiedo fragmento pavieniu žiedo atomu, gali sudaryti nebūtinai turintį pakaitų 4-8 narių heterociklinio žiedo fragmentą, kad sudarytų spiro struktūrą; arba 
(iv) R1 ir R2, paimti kartu su Y ir Z turinčio žiedo fragmento dviem arba keliais greta esančiais žiedo atomais, gali sudaryti nebūtinai turintį pakaitų 4-9 narių heterociklinį monociklinį arba biciklinį žiedo fragmentą, kuris yra kondensuotas su Y ir Z turinčiu žiedo fragmentu;
kur kiekvienas iš minėtų nebūtinai turinčių pakaitų 4-, 5-, 6-, 7-, 8- ir 9 narių heterociklinio žiedo fragmentų, apimančių R1 ir R2, nebūtinai turi vieną arba du pakaitus, nepriklausomai pasirinktus iš grupės, susidedančios iš C1-6-alkilo, C1-6-alkoksi, nebūtinai turinčio pakaitų fenilo, okso, -OH, -Cl, -F, -NH2, -NO2, -CN, -COOH ir amidino; su išlyga, kad, jei Y ir Z turintis žiedo fragmentas yra šešių arba septynių narių žiedas, turintis pavienį žiedo heteroatomą ir e yra nulis, tai R1 yra kitoks, nei -OH, ir R1 ir R2 abu yra kitokie, nei -H;
su papildoma išlyga, kad, jei Y ir Z turintis žiedo fragmentas yra šešių narių žiedas su dviem žiedo heteroatomais, abu Y ir Z yra N, ir W yra nulis, tai -(V)eR1R2 yra prijungtas prie žiedo atomo, kuris yra kitoks, nei Z; ir jei e yra nulis, tai R1 ir R2 abu yra kitokie, nei -H; ir 
galiausiai, su išlyga, kad, jei Xaa3 yra D-Nle, tai Xaa4 yra kitoks, nei (B)2D-Arg; ir jei Xaa3 yra D-Leu arba ((-Me)D-Leu, tai Xaa4 yra kitoks, nei (-(B)2a-(B’)D-Orn.
2. Sintetinio peptido amidas pagal 1 punktą, kur Xaa4 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (B)2D-Arg, D-Lys, (B)2D-Har, ζ-(B)D-Hlys, D-Dap, ε-(B)D-Lys, ε-(B)2-D-Lys, D-Amf, amidino-D-Amf, γ-(B)2D-Dbu ir δ-(B)2α-(B')D-Orn.

3. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų, kur Xaa3 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš D-Nle ir D-Leu.
4. Sintetinio peptido amidas pagal 3 punktą, kur Xaa3 yra D-Leu ir Xaa4 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš D-Arg, D-Nar, D-Har, D-Lys, ε-(izopropil)-D-Lys, ir ε-(metil)-D-Lys.

5. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur Xaa1-Xaa2 yra D-Phe-D-Phe.

6. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur W yra nulis.

7. Sintetinio peptido amidas pagal 6 punktą, kur Y yra N ir Z yra C.

8. Sintetinio peptido amidas pagal 33 punktą, kur Y ir Z turintis žiedo fragmentas yra šešių narių prisotintas žiedas, apimantis pavienį žiedo heteroatomą.
9. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur Y ir Z abu yra N ir yra vieninteliai žiedo heteroatomai Y ir Z turinčiame žiedo fragmente.

10. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kur e yra nulis.
11. Sintetinio peptido amidas pagal 10 punktą, kur R1 ir R2 yra prijungti prie to paties žiedo atomo.
12. Sintetinio peptido amidas pagal 10 arba 11 punktą, kur R1 yra -H, -OH, -NH2, -COOH, C1-3-alkilas, amidino, C1-3-alkil-pakeistasis amidinas, dihidroimidazolas, D-Pro, D-Pro amidas arba CONH2, ir kur R2 yra H, -COOH arba C1-3-alkilas.

13. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur fragmentas:
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yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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14. Sintetinio peptido amidas pagal 1 punktą, turintis junginio (2) struktūrą:
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D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[ω(4-aminopiperidin-4-karboksirūgštis]-OH.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti sintetinio peptido amido pagal bet kurį iš 1-14 punktų veiksmingą kiekį ir farmaciniu požiūriu priimtiną ekscipientą arba nešiklį.
16. Sintetinio peptido amido pagal bet kurį iš 1-14 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą kapa opioido receptorių sąlygotų žinduolių ligų arba būklių, ypatingai, kai kapa opioidų receptorių sąlygota būklė yra pasirinkta iš grupės, susidedančios iš uždegimo, niežulio, edemos, hiponatremijos, hipokalemijos, žarnų nepraeinamumo, kosulio, glaukomos ir skausmo, ypatingai, kai skausmas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš neuropatinio skausmo, somatinio skausmo, visceralinio skausmo ir odos skausmo, artritinio skausmo, inkstų akmenų sukelto skausmo, gimdos spazmų, dismenorejos, endometriozės, dispepsijos, skausmo po medicininės procedūros, akių skausmo, ausų skausmo, vėžio nekontroliuojamo skausmo priepuolio, skausmo, susijusio su GI sutrikimu, ir pooperacinio skausmo, ypatingai. kur chirurgija yra pilvo laparoskopija, kiaušintakių perrišimo, histerektomijos ir cholecistekomijos, gydymui arba profilaktikai. 
17. Sintetinio peptido amidas pagal bet kurį iš 1-14 punktų, skirtas naudoti kapa opioidų receptorių sąlygotų žinduolių ligų arba būklių, ypatingai, kai kapa opioidų receptoriaus sąlygota būklė yra pasirinkta iš grupės, susidedančios iš uždegimo, niežulio, edemos, hiponatremijos, hipokalemijos, žarnų nepraeinamumo, kosulio, glaukomos ir skausmo, ypatingai kai skausmas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš neuropatinio skausmo, somatinio skausmo, visceralinio skausmo ir odos skausmo, artritinio skausmo, inkstų akmenų sukelto skausmo, gimdos spazmų, dismenorejos, endometriozės, dispepsijos, skausmo po medicininės procedūros, akių skausmo, ausų skausmo, vėžio nekontroliuojamo skausmo priepuolio, skausmo, susijusio su GI sutrikimu, ir pooperacinio skausmo, ypatingai, kur chirurgija yra pilvo laparoskopija, kiaušintakių perrišimo, histerektomijos ir cholecistekomijos, gydymui arba profilaktikai. 
