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DESCRIPCION
Grelina para promover la recuperacion de un animal en tratamiento médico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente terapéutico para su uso en la aceleracion de la recuperacion para
mejorar un estado fisico de un animal que no goza de buena salud y asi restablecer pronto al animal, que contiene
grelina o un derivado de la misma como principio activo, como se define en las reivindicaciones.

Técnica anterior

La mejora de las condiciones de los animales que no gozan de buena salud, que requieren tratamiento médico y
permitir asi que sus duefios recuperen a sus animales, es importante para ambos, asi como para los veterinarios y
hospitales veterinarios. En particular se desea una recuperacion temprana para los animales que estan
hospitalizados para recibir tratamiento médico, tal como cirugia. Se espera que las evoluciones favorables y las
afecciones patolédgicas estabilizadas, que aceleran la recuperacion de los animales hospitalizados, contribuyan a la
mejora de la calidad de vida (CDV) de los animales y sus duefios y a la reduccion de las cargas a los veterinarios y
hospitales veterinarios.

La grelina es una hormona descubierta en el estdmago en 1999 y tiene una secuencia de aminoacidos que consiste
en 28 restos con una estructura quimica muy rara en la que el aminoacido en la 3? posicion desde el extremo N de la
secuencia esta acilado con un acido graso (Bibliografia no de patente 1 y Bibliografia de patente 1). La grelina es
una hormona cerebrointestinal endégena que actia sobre el receptor 1a de secretagogos de la hormona del
crecimiento (GHS-R1a, growth hormone secretagogue-receptor 1a) (Bibliografia no de patente 2) y aumenta la
secrecion de hormona del crecimiento (GH, growth hormone) de la glandula pituitaria.

La grelina se aislé por primera vez de ratas y se purific6 como un ligando de GHS-R endégeno para GHS-R1a.
Después, las grelinas que tenian una estructura primaria similar, se aislaron de vertebrados distintos de ratas, tales
como seres humanos, ratones, porcinos, pollos, bovinos, equinos, ovinos, caninos y felinos, y se conocen
secuencias de aminoacidos de las mismas (Bibliografia de patentes 1). A continuacién se enumeran ejemplos de
grelinas procedentes de animales.

Canina :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 1)
:GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 2)
Felina :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKVQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 3)

Rata :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 4)
:GSS (n-octanoil) FLSPEHQKAQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 5)

Raton :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 6)
Porcina :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKVQQRKESKKPAAKLKPR (SEQ ID NO: 7)
Bovina :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQRKEAKKPSGRLKPR (SEQ ID NO: 8)
Ovina :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQRKEPKKPSGRLKPR (SEQ ID NO: 9)
Equina :GSS (n-butanoil) FLSPEHHKVQHRKESKKPPAKLKPR (SEQ ID NO: 10)
Pollo :GSS (n-octanoil) FLSPTYKNIQQQKGTRKPTAR (SEQ ID NO: 11)

:GSS (n-octanoil) FLSPTYKNIQQQKDTRKPTAR (SEQ ID NO: 12)

:GSS (n-octanoil) FLSPTYKNIQQQKDTRKPTARLH (SEQ ID NO: 13)
Humana :GSS (n-octanoil) FLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 14)

:GSS (n-octanoil) FLSPEHQRVQ-RKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 15)
Mono :GSS (n-octanoil) FLSPEHQRAQQRKESKKPPAKLQPR (SEQ ID NO: 16)
Reno :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQ-RKEPKKPSGRLKPR (SEQ ID NO: 17)

:GSS (n-octanoil) FLSPDHQKLQ-RKEPKKPSGRLKPR (SEQ ID NO: 18)
Cabra :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKLQ-RKEPKKPSGRLKPR (SEQ ID NO: 19)
Conejo :GSS (n-octanoil) FLSPEHQKVQQRKESKKPAAKLKPR (SEQ ID NO: 20)
Pavo salvaje :GSS (n-octanoil) FLSPAYKNIQQQKDTRKPTARLHPR (SEQ ID NO: 21)
Ganso :GSS (n-octanoil) FLSPEFKKIQQQNDPTKTTAKIHPR (SEQ ID NO: 22)

Codorniz japonesa

:GSS (n-octanoil) FLSPAYKNIQQQKNTRKPAARLHRR (SEQ ID NO: 23)

(En la lista anterior, los restos de aminoacidos se expresan con el codigo de una sola letra)

Los péptidos enumerados anteriormente son péptidos que tienen una estructura especifica en la que un grupo
hidroxilo de cadena lateral del resto de serina (S) en la 3?2 posicién esta acilado con un acido graso, tal como acido
butanoico, acido octanoico o acido decanoico. Aparte de la grelina, ningun péptido bioactivo que tenga una
estructura de modificacion hidréfoba tal ha sido aislado de organismos vivos.

Ademas de los compuestos peptidicos enumerados anteriormente, los ejemplos de sustancias que actuan sobre
GHS-R1a incluyen GHRP-2, que es un compuesto peptidico, y MK-0677, que es un compuesto de bajo peso
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molecular (Bibliografia no de patente 4).

Estudios recientes han revelado que la grelina aumenta el apetito, que la administracion subcutanea de la grelina
aumenta el peso y la grasa corporal (Bibliografias no de patente 3 a 6), y que la grelina tiene efectos de mejora de la
funcién cardiaca y similar (Bibliografias no de patente 7 a 9). Ademas, la grelina tiene una accién de secretagogo de
GH y una accion de aumento del apetito. Mediante el aumento del apetito, se espera, por tanto, que la grelina
presente ademas, de manera eficaz, una accién quemagrasa y conversora de la grasa en energia, mediante una
accion de GH y un efecto de formaciéon de musculo mediante una accién anabdlica expresada de GH (Bibliografia no
de patente 9).

Se requiere un agente terapéutico mas eficaz para acelerar la recuperacion para tratar animales que no gozan de
buena salud que requieren tratamiento médico, particularmente para restablecer pronto animales hospitalizados para
una cirugia o similar.

Lista de referencias

[Bibliografia de patentes]

Bibliografia de patentes 1: Publicacién internacional N.° WO 01/07475
[Bibliografia no de patente]

Bibliografia no de patente 1: Kojima et al.: Nature, 402, pp. 656-660 (1999)

Bibliografia no de patente 2: Howard et al. : Science, 273, pp. 974-977 (1996)

Bibliografia no de patente 3: Wren et al.: Endocrinology, 141, pp. 4325-4328 (2000)
Bibliografia no de patente 4: Nakazato et al.: Nature, 409, pp. 194-198 (2001)

Bibliografia no de patente 5: Shintani et al.: Diabetes, 50, pp. 227-232 (2001)

Bibliografia no de patente 6: Tshop et al. : Nature, 407, pp. 908-913 (2000)

Bibliografia no de patente 7: Lely et al.: Endocr. Rev., 25, pp. 656-660 (2004)

Bibliografia no de patente 8: Korbonits et al.: Front. Neuroendocrinol., 25, pp .27-68 (2004)
Bibliografia no de patente 9: Kangawa et al.: J. Pharmacol. Sci., 100, pp. 398-410 (2006)

El documento WO 2008/136511 A1 describe el uso de grelina para tratar neuropatia diabética.

El documento WO 2004/014412 A1 describe agentes protectores de células miocardicas. NAGAYA et al. (2004)
Circulation, Vol. 110, paginas 3674-3679 investiga los efectos de la administracion de grelina sobre la funcién
ventricular izquierda, capacidad de ejercicio y debilitamiento muscular en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica.

El documento JP 2005 507949 A se refiere al tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva. Los documentos JP
2007 537276 A y WO 2005/110463 A1 describen métodos de inhibicion de la expresion de citocinas pro-
inflamatorias usando grelina.

El documento WO 2009/119792 A1 describe el uso de grelina para tratar infecciones cronicas de las vias
respiratorias.

NAGAYA et al. (2005) Chest, Vol. 128, paginas 1187-1193 describe el tratamiento de caquexia con grelina en
pacientes con EPOC.

El documento WO 02/060472 A1 se refiere al uso de grelina para tratar enfermedades con estado de hiponutricion
tales como inapetencia, caquexia o enfermedades malignas y prostracion producidas por pérdida de peso en
asociacion con infeccion o inflamacion.

Los documentos JP 2007 523048 A y WO 2005/014032 A2 describen el uso de grelina para estimular el apetito y
tratar caquexia por cancer.

NEARY et al. (2004) The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, Vol. 89, paginas 2832-2836 investiga el
efecto de la grelina sobre el aporte de energia en pacientes con cancer con apetito alterado.

TAKEDA et al. (2006) Journal of the American Society of Nephrology, Vol. 17, paginas 113-121 encontraron que la
grelina mejora la funcion renal en ratones con insuficiencia renal isquémica aguda.

DEBOER et al. (2008) Endocrinology, Vol. 149, paginas 827-835 describe que la grelina, en el tratamiento de
enfermedades renales crénicas, aumenta la masa corporal magra, disminuye las citocinas pro-inflamatorias y
aumenta los niveles en sangre de hormona del crecimiento y IGF-1.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2599 168 T3

GARCIA et al. (2007) Nephrology Dialysis Transplantation, Vol. 22, paginas 1309-1313 encontraron que la
administracion de grelina a ratas urémicas jovenes aumenté el consumo de alimentos transitoriamente, estimuld la
secrecidén de hormona del crecimiento, y no mejord el crecimiento longitudinal.

El documento JP 2008 127377 A describe el uso de grelina para tratar sindrome metabdlico.

El documento JP 2006 241098 A describe el uso de grelina para tratar una enfermedad caracterizada por pérdida de
hueso.

LUTTER et al. (2008) Nature Neuroscience, Vol. 11, No. 7, paginas 752-753 describe que la grelina disminuye los
sintomas depresivos del estrés cronico y tiene efectos ansioliticos en varios modelos de raton de depresion/estrés.

SHAH et al. (2009) Molecular Medicine, Vol. 15(11-12), paginas 407-414 encontraron que la grelina humana mejora
la lesion de 6rganos y mejora la supervivencia después de lesién por radiacion combinada con septicemia grave.

YUKAWA et al. (2008) Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., Vol. 294: R1453-R1460 encontraron que el
tratamiento periférico con grelina estabiliza pesos corporales de ratas Brown Norway macho senescentes en el nivel
inicial y después de cirugia.

AKAMIZU et al. (2008) Journal of the American Geriatrics Society, Vol. 56, No. 12, paginas 2363 - 2365 describe que
la grelina aumenta la masa corporal magra y disminuye el debilitamiento muscular en pacientes después de terapia
de artroplastia de cadera.

Sumario de la invencion
Problema técnico

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar un agente terapéutico para acelerar la recuperacién para
acelerar un retorno de estados fisicos a normales en un animal que no goza de buena salud y que esta en
tratamiento médico, administrando el agente al animal, un método de tratamiento y similar.

Solucioén al problema

Los inventores de la presente invencion descubrieron que la administracion de grelina a animales que no gozan de
buena salud debido a diversas afecciones patologicas, particularmente a animales hospitalizados para recibir
tratamiento, mejoré diversos parametros que indican afecciones del animal (por ejemplo, uno o mas de actividad
(vigor), valores de analisis de glébulos sanguineos, valores de analisis bioquimicos, temperatura corporal, el grado
de colera o ansiedad y la frecuencia respiratoria), y que la administracién de grelina podria acelerar la recuperacién
temprana de animales en tratamiento médico. Ademas, los inventores de la presente invencién descubrieron que los
estados fisicos de los animales que no podian moverse debido a afecciones patoldégicas empeoradas, también
mejoraron después de la administracion de grelina en términos de estos parametros.

Especificamente, la presente invencion se refiere a un agente terapéutico para su uso para acelerar la mejora de
afecciones fisicas o psicologicas en un canino o felino en tratamiento médico, que contiene grelina o un derivado de
la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo, como se define en las
reivindicaciones.

A partir de lo anterior, la presente invencion se refiere especificamente a lo siguiente.

(1) Grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso para
acelerar la mejora del estado fisico de un canino o felino en tratamiento médico que tiene una actividad reducida
(vigor) y esta agotado, que mejora un parametro de evaluacion, en la que el motivo para el tratamiento médico
es;

(i) insuficiencia renal, retencién urinaria o cistolitiasis, y el parametro de evaluacién que va a mejorarse es la
actividad (vigor) o

(i) piometra o extirpacién quirargica de un o6rgano reproductor, y el parametro de evaluacién que va a
mejorarse es la actividad (vigor).

(2) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico en el que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto
de aminoacido en la 32 posicién desde el extremo N de un péptido que tiene una cualquiera de secuencias de
SEQ ID NOS: 1 a 23 esta acilado con un acido graso.

(3) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico en el que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto
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de aminoacido en la 32 posicion desde el extremo N de un péptido que tiene una cualquiera de secuencias de
SEQ ID NOS: 1 a 23 est4 acilado con un grupo n-octanoilo.

(4) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso o un compuesto peptidico que
tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 que consiste en 27 aminoacidos en el que un grupo
hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32 posicion desde el extremo amino de la secuencia esta
acilado con un acido graso.

(5) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso.

(6) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un grupo n-octanoilo.

(7) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 3?2
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso.

(8) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un grupo n-octanoilo.

(9) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se
administra a un animal adulto a una dosis de 0,001 a 100 mg.

(10) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se
administra a un animal adulto a una dosis de 0,01 a 10 mg.

(11) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun (1)
anterior, en la que la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se
administra a un animal adulto a una dosis de 0,001 a 100 mg, y una vez a varias veces durante un dia a una
semana.

(12) La grelina o derivado de la misma o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun the
anteriormente 1, en la que la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma se administra a un animal adulto a una dosis de 0,01 a 10 mg, y una vez a varias veces durante un dia a
una semana.

La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma usada en la presente
invencién puede ser un péptido que contiene las secuencias de aminoacidos anteriormente mencionadas.
Especificamente, pueden afadirse otros aminoacidos al extremo N.

El parametro de evaluacion la actividad (vigor) puede usarse Unicamente, o pueden usarse en combinacion dos o
mas parametros de evaluacion. Ejemplos preferidos de la combinacién incluyen vigor y valores de analisis
bioquimicos, vigor y valores de analisis de glébulos sanguineos, y vigor, valores de analisis bioquimicos y valores de
analisis de globulos sanguineos.

Una unidad de dosis se refiere a una dosis por una administracion. La administracion puede realizarse una vez a
varias veces al dia.

Efectos ventajosos de la invencion
La presente invencién ha revelado que la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable

de la misma tienen una acciéon de acelerar un retorno a estados fisicos normales, en animales con diversas
afecciones patolégicas. Basandose en este efecto, un retorno a estados fisicos normales puede ser acelerado
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administrando grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a animales
con estados fisicos malos resultantes de una afeccion patolégica o una cirugia. Debido a este efecto, la presente
invencion puede proporcionar un agente terapéutico para su uso en la aceleracion de la recuperacion, que es eficaz
para el tratamiento de un animal que no goza de buena salud, que requiere tratamiento médico, particularmente para
la recuperacion temprana de un animal que se ha sometido a una cirugia.

Descripcion de realizaciones

Animales objetivo del agente de la presente invencidn son caninos y felinos que han perdido el vigor debido a una
enfermedad o una cirugia y estan en una afeccion fisicamente o psicolégicamente dificil tal como, por ejemplo, que
estan postrados en la cama o son incapaces de levantarse o caminar.

La presente invencion se implementa a la ventaja de animales después de cirugia. Ejemplos de la cirugia incluyen
contracepcion, castracion, extirpacién quirdrgica de una lesion supurativa, y cirugia para una enfermedad genital
(piometra, etc.). Por ejemplo, cuando el agente terapéutico de la presente invencién se usa en un animal después de
cirugia, se presenta un efecto sorprendentemente notable. Ademas, el agente terapéutico de la presente invencién
tiene un marcado efecto sobre animales con estados fisicos malos debidos a una enfermedad (disfuncién renal, tal
como insuficiencia renal crénica, etc.) que no se someten a una cirugia.

El animal objetivo del agente terapéutico de la presente invencién es "un animal en tratamiento médico que tiene una
actividad reducida (vigor) y esta agotado". La expresiéon "animal en tratamiento médico que tiene una actividad
reducida (vigor) y esta agotado” significa, por ejemplo, un animal que ha perdido la fuerza y vigor y esta agotado
debido a una enfermedad cronica, tal como insuficiencia renal, un tumor, una infeccioén, un accidente, una cirugia, o
similares. Ejemplos especificos de un estado de actividad (vigor) son: 1. muerto (el animal es incapaz de moverse y
esta agotado), 2. ligeramente sensible a un estimulo externo (el animal es ligeramente sensible al movimiento de un
profesional sanitario, le sigue con los ojos, levanta la cabeza e intenta levantarse), 3. capaz de moverse en
respuesta a un estimulo externo (el animal es capaz de levantarse y moverse en la jaula, aunque lentamente), 4.
como siempre con movimiento normal, 5. méas activo de lo normal, 6. considerablemente mas activo de lo normal, y
7. mucho mas activo de lo normal. Ejemplos preferidos del animal objetivo incluyen animales después de cirugia
para el tratamiento de una enfermedad genital. Ademas, ejemplos preferidos del animal objetivo también incluyen
animales en tratamiento médico para una enfermedad seleccionada de retencién urinaria, insuficiencia renal cronica
y cistolitiasis. El agente terapéutico de la presente invencion es para su uso para acelerar la mejora de estados
fisicos en animales en tal tratamiento médico. Ademas, el agente terapéutico de la presente invenciéon puede usarse
en combinacién con un agente terapéutico de una enfermedad especifica. En la presente invencion, el término
"estados fisicos" puede incluir una "afeccion psicolégica" especifica (por ejemplo, que esta tranquilo o inquieto) y
pueden denominarse "afecciones fisicas o psicologicas”.

Se administré grelina a animales que no gozaban de buena salud, que requerian tratamiento médico debido a
diversas afecciones patoldgicas (en particular, animales que se sometieron a una cirugia para el tratamiento), y
después se analizaron diversos parametros que indicaban estados fisicos en los animales. Como se ha descrito
especificamente mas adelante en los ejemplos, se encontré que los parametros especificos (actividad [vigor], los
parametros de hematologia [valores de analisis de glébulos sanguineos], los parametros de la bioquimica del suero
[valores de analisis bioquimicos], la temperatura corporal, el grado de célera o ansiedad y la frecuencia respiratoria)
mejoraron. Por tanto, la administracion de la sustancia, a animales que requieren tratamiento médico, puede mejorar
pronto los estados fisicos de los mismos y acelerar su recuperacion. La grelina es muy util, particularmente debido a
qgue puede mejorar los estados fisicos y acelerar la recuperacién de caninos y felinos, que frecuentemente se llevan
a hospitales veterinarios como animales que requieren tratamiento médico. El término "mejora" significa
preferentemente que los valores de los parametros de evaluacion alcanzan el intervalo entre la mejora de
aproximadamente el 20 % o mas de los estados fisicos antes de la administracion del agente de la presente
invencién como un limite inferior y la mejora del 100 %, es decir, que vuelven a los valores normales, como un limite
superior.

Ademas, la mejora en la actividad (vigor) y el grado de cédlera o ansiedad significa que las puntuaciones o similares
correspondientes a los criterios de evaluacion descritos mas adelante o similares mejoran después de la
administracion de grelina (por ejemplo, aumenta una puntuacién o similares para vigor, y disminuye una puntuacién
o similares para el grado de célera o ansiedad).

Una accion tal como acelerar la mejora de los estados fisicos en los animales que requieren tratamiento médico,
puede presentarse mediante un receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento. Especificamente, cuando
los animales que requieren tratamiento médico debido a diversas afecciones patologicas o accidentes pierden vigor
y tienen valores de andlisis de glébulos sanguineos o valores de andlisis bioquimicos anormales, alta temperatura
corporal, o similares, la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que
es una sustancia segun la presente invencién que actia sobre un receptor de secretagogos de la hormona del
crecimiento, puede usarse como principio activo de un agente terapéutico para acelerar la recuperacién para mejorar
pronto los estados fisicos en los animales y acelerar la recuperacion durante el tratamiento. Ademas, la grelina o un
derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma pueden usarse durante el tratamiento
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para mejorar estados fisicos en animales que requieren tratamiento médico y restaurar pronto los animales. La
grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma también pueden usarse para
producir un agente terapéutico para acelerar la recuperacion para mejorar estados fisicos en animales que requieren
tratamiento médico y restaurar pronto los animales. La grelina o un derivado de la misma o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma puede usarse para acelerar la mejora de estados fisicos en animales en
tratamiento médico mejorando uno o mas de parametros de evaluacion que consisten en actividad (vigor), valores
de analisis de glébulos sanguineos, valores de analisis bioquimicos, temperatura corporal, el grado de célera o
ansiedad, y frecuencia respiratoria en animales en tratamiento médico.

Los parametros anteriormente mencionados pueden investigarse por técnicas conocidas. Por ejemplo, como se
describe después en los ejemplos, una sustancia de prueba se inyecta por via intravenosa, por via subcutanea, por
via intramuscular o por via intraperitoneal en un animal, y entonces pueden medirse los valores de analisis de
glébulos sanguineos y valores de analisis bioquimicos en sangre, suero u orina recogidos del animal, actividad
(vigor), temperatura corporal, frecuencia respiratoria, y similares.

El término "actividad (vigor)" se refiere a un aspecto de un animal que requiere tratamiento médico, y un estado de
actividad del animal que es directamente observado y determinado por un observador (por ejemplo, una persona
que trata al animal). Por ejemplo, el nivel de "actividad" es bajo en la mayoria de los animales que requieren
tratamiento médico. En particular, los animales que necesitan tener una cirugia para el tratamiento tienen un estado
de actividad (vigor) tal como incapaces de moverse, agotados, tumbados de lado, o tumbados sobre su estdmago
desde antes de la cirugia debido a una enfermedad o similares. Cuando la "actividad (vigor)" mejora administrando
la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma de la presente invencion al
animal para el tratamiento, el estado anteriormente mencionado mejora en comparacion con el estado antes del
tratamiento. Ejemplos de cambios observados incluyen levantar la cabeza en respuesta al observador, ponerse en
guardia, levantarse, reaccionar a la comida y quejarse. La actividad (vigor) se evalué especificamente con las
siguientes puntuaciones: 1. estar muerto (el animal es incapaz de moverse y esta agotado), 2. estar ligeramente
sensible a un estimulo externo (el animal es ligeramente sensible al movimiento de un profesional sanitario, le sigue
con los ojos, levanta la cabeza, e intenta levantarse), 3. capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo (el
animal es capaz de levantarse y moverse en la jaula aunque lentamente), 4. como siempre con movimiento normal,
5. més activo de lo normal, 6. considerablemente mas activo de lo normal, y 7. muy activo (se remite a D.M. Broom:
J. Animal Sci., 69: 4167-75 [1991]). La expresion "mejora la actividad (vigor)" significa que la puntuacién
anteriormente mencionada aumenta después de la administracion de grelina.

En la presente divulgacion, la mejora de los estados fisicos en un animal basandose en parametros de valores de
analisis de glébulos sanguineos y valores de analisis bioquimicos se describe especificamente mas adelante (se
remite a Lon J Rich, Interpretation of Biochemical Profiles [AAHA's 45th Annual Meeting Proceeding's, 1978]).

1. Valores de analisis de globulos sanguineos

Glébulos blancos: Se sabe que los glébulos blancos aumentan por excitacion, estrés, inflamacion, cancer, esclerosis
sistémica, leucocitosis, trastorno de la médula ésea, alergia, o similares. Los glébulos blancos participan en la
defensa biolégica fagocitando células o similares, transmitiendo informaciéon inmunitaria, y expresando ademas
competencia inmunitaria. EI nimero de leucocitos aumenta generalmente por infeccion bacteriana y, por el contrario,
puede disminuir ocasionalmente por infeccién viral. Después de la administracion de grelina, el nimero de leucocitos
disminuyd, junto con la mejora de afecciones patolégicas en animales que habian tenido un elevado nimero de
leucocitos debido a estrés, inflamacion de tejido, o similares, antes de la administracién de grelina.

Plaqueta: Se sabe que la plaqueta aumenta después de hemorragia aguda o por traumatismo éseo o estrés y
disminuye por purpura o trastorno de la médula ésea. La plaqueta desempefia una funcién importante en detener la
hemorragia facilmente. Cuando este valor disminuye extremadamente, es probable que se produzca hemorragia. La
plagueta que ha disminuido por afecciones patolégicas antes de la administracion de grelina aumenté después de la
administracion de grelina. El mecanismo o similares de este efecto es desconocido.

Hemoglobina: Se sabe que la hemoglobina disminuye por anemia hemolitica, hemdlisis (farmacos, tumor medular
renal, cebolla, etc.), produccién inadecuada de glébulos rojos (RBC), mielosupresién (antibiéticos etc.), o similares.
La hemoglobina es un pigmento en un glébulo rojo que se une a oxigeno. Cuando un nivel de hemoglobina es bajo,
se produce anemia, y el oxigeno no puede distribuirse a todo el cuerpo. Después de la administraciéon de grelina, el
valor de hemoglobina aumenté en animales que habian tenido hemoglobina reducida.

2. Valores de analisis bioquimicos

Transaminasa glutamico-oxaloacética (GOT): Se sabe que la GOT aumenta por hepatitis aguda, hepatitis cronica,
cancer de higado, miositis, lesién cardiaca o necrosis. La GOT es una enzima que es abundante en células de
diversos o6rganos del cuerpo y produce aminoacidos. Cuando se rompen las células somaticas, la GOT es liberada
de las células, permitiendo que una cantidad constante de GOT circule en la sangre. Por tanto, la GOT en sangre
aumenta por dafo a o6rgano. Asi, los animales en los ejemplos habian tenido dafios a é6rganos antes de la
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administracion de grelina, y cualquier dafio de estos 6rganos mejord después de la administracion de grelina.

Transaminasa glutamico-pirtvica (transferasa) (GPT): La GPT es una enzima abundante en hepatocitos. El valor de
GPT en sangre esta, por tanto, anormalmente elevado cuando los hepatocitos son lesionados (destruidos). Como la
GPT esta presente en musculo cardiaco y musculo esquelético, ademas de hepatocitos como con GOT, la GPT se
usa como indicador de una enfermedad en estos 6rganos. Sin embargo, la GPT es inferior a la GOT en cantidad, y
el grado del aumento es, por tanto, suave.

Asi, los animales en los ejemplos habian tenido lesiones en el higado, musculo cardiaco o musculo esquelético
antes de la administracion de grelina, y cualquier lesién en estos 6rganos mejor6 después de la administracion de
grelina.

Colesterol total (T-CHO): Se sabe que el T-CHO aumenta por hemdlisis, glicosuria, nefrosis grave, dieta rica en
grasas, obstruccion biliar, hipotiroidismo, o similares. En los animales en los ejemplos, el valor de proteina total no
cambid, y el valor de BUN fue alto. Se consideré que estos animales tenian una funcion renal reducida.

Después de la administracion de grelina, el valor de T-CHO disminuyd (mejord) en los animales en los ejemplos. El
valor de T-CHO puede haber mejorado junto con un retorno de la funcién renal a normal.

Fosfatasa alcalina (ALP): La ALP es una de las enzimas que participa en el metabolismo de la energia y esta
presente en practicamente todos los 6rganos y tejidos. La ALP es particularmente abundante en células biliares.
Cuando estas células estan lesionadas, la ALP se fuga de las células, y, por tanto, aumenta el valor de ALP en
sangre. Asi, los animales en los ejemplos habian tenido un alto valor de ALP con lesiones en los érganos que
incluyen el sistema biliar, y el valor de ALP disminuyé después de la administracion de grelina.

Nitrégeno ureico en sangre (BUN): El BUN es una medida del nitrbgeno contenido en la urea. La urea en sangre es
transportada a los rifiones, filirada por el glomérulo y eliminada en la orina. Si se reduce la funcion de eliminacién de
los rifiones, el nitrégeno ureico no se elimina bien en la orina, y aumenta el nitrdgeno ureico en sangre.

En los ejemplos, los animales que habian tenido un valor de BUN elevado antes de la administracién de grelina
tenian disfuncion renal. Después de la administracion de grelina, mejor6 la funcion renal.

Creatinina (Cre) (CRE): La CRE se produce a partir de una sustancia llamada creatina en musculos, aparece en la
sangre, se filtra por el glomérulo en los rifiones y se elimina en la orina. Asi, cuando la funcién renal es disminuida, la
concentracién de creatinina en sangre es elevada. Como el valor de CRE esta muy afectado fuera de los rifiones, se
considera que el valor de CRE refleja una funcion renal alterada con exactitud. Los animales en los ejemplos habian
tenido una reduccién de la funcién renal antes de la administraciéon de grelina. La funcién renal mejoré después de la
administracion de grelina.

Amoniaco en sangre (NHs): Se sabe que el NHs en sangre aumenta por hepatopatia, sindrome de derivacion
portocava, o similares. Como el amoniaco es una sustancia perjudicial y produce perturbacién de la consciencia, el
amoniaco en sangre se mide para determinar afecciones patologicas durante el coma hepatico o similar. Los
animales en los ejemplos habian tenido un alto valor de amoniaco en sangre antes de la administracion de grelina.
El amoniaco en sangre disminuyé después de la administracion de grelina. EI mecanismo de este efecto es
desconocido.

Bilirrubina total (T-bil): Se sabe que la T-bil aumenta por dafio hepatocelular, obstrucciéon biliar o ictericia. La
bilirrubina es un pigmento producido a partir de la hemoglobina. Cuando los glébulos rojos llegan al final de su vida
de aproximadamente 120 dias, la hemoglobina se degrada, y se produce bilirrubina indirecta. La bilirrubina indirecta
se convierte en bilirrubina directa por las acciones de enzimas en el higado. La bilirrubina directa es eliminada en las
vias biliares como un componente de la bilis y finalmente en las heces. La suma de bilirrubina indirecta y bilirrubina
directa se denomina bilirrubina total. La ictericia amarillea el cuerpo debido al aumento de este pigmento de
bilirrubina. El valor de T-bil puede haber aumentado en los animales en los ejemplos antes de la administracion de
grelina debido a que se dafiaron los glébulos rojos. Después de la administracion de grelina, las afecciones
patolégicas mejoraron, y disminuy6 el valor de T-bil.

Creatinina fosfocinasa (CPK): La CPK es una enzima que es abundante en los musculos y desempefa una funcién
importante en el metabolismo de la energia de células de musculo. Si el musculo se dafia, aumenta el valor de
creatina cinasa en sangre. Los animales en los ejemplos habian tenido una lesion en el musculo antes de la
administracion de grelina. La lesion del musculo mejoré después de la administracion de grelina.

Proteina C reactiva (CRP): Si una enfermedad inflamatoria esta presente, el valor de CRP aumenta a medida que se
vuelve mas grave la inflamacién o destruccion de tejido, y disminuye rapidamente a medida que se reduce la
inflamacién o destruccion. Por tanto, el examen de CRP es esencial para determinar la actividad o cambio, gravedad
y pronostico de la afeccion patolégica. Los animales en los ejemplos habian tenido inflamacion grave antes de la
administracion de grelina. La inflamacion mejor6 algun grado después de la administracion de grelina.
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Potasio en suero (K): El potasio es uno de los electrolitos que son importantes para el mantenimiento y la regulacion
de la actividad vital y ayuda a la excitacion nerviosa o musculo cardiaco (musculo del corazén). El valor de potasio
en sangre cambia por la liberacién de potasio del liquido intracelular, filtracion y reabsorcion de potasio en los
rifiones, o similares. El 90 % del potasio en el cuerpo es eliminado en la orina. Por tanto, si la funcién renal esta
disminuida debido, a insuficiencia renal o similar, disminuye el volumen urinario, y aumenta el valor de potasio en
sangre. Ademas, cuando se produce diarrea grave o vomitos, el valor de potasio en sangre se reduce debido a que
el potasio se elimina fuera del cuerpo con los vomitos o heces. En los animales en los ejemplos, los estados fisicos
malos habian persistido durante un periodo relativamente largo, y el valor de potasio en suero era reducido. El valor
de potasio en suero mejord después de la administracion de grelina. El mecanismo de este efecto es desconocido.

En la presente divulgacion, la temperatura corporal como parametro de evaluacion mejora preferentemente de
hipertermia o hipotermia, mas preferentemente mejora de hipertermia como se describe mas adelante. La
hipertermia (pirexia) se produce por una infeccion, deshidratacién, una enfermedad inflamatoria cronica,
hipermetabolismo, anemia, embarazo, esclerosis sistémica, meningitis, endocarditis infecciosa, septicemia,
colangitis purulenta aguda, sindrome maligno, gripe, neumonia bacteriana, neumonia por Mycoplasma, sitacosis,
amigdalitis aguda, meningitis bacteriana, hepatitis aguda, absceso hepatico, colelitiasis, colecistitis, colangitis,
apendicitis, anexitis uterina, pielonefritis aguda, prostatitis aguda, leucemia aguda, resfriado comun, faringitis aguda,
tuberculosis pulmonar, neumonia por Chlamydia pneumoniae, cancer renal, tumor maligno, enfermedad de Crohn,
endometritis, eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis, brucelosis, malaria, enfermedad de Hodgkin,
atresia biliar, polineuritis, trastorno de la médula espinal, sindrome de Felty (enfermedad de Felty), artritis
reumatoide, esplenomegalia, o similares. Ademas, también se produce hipertermia por accidente cerebrovascular
térmico, rabdomidlisis, o alergia a farmacos. La hipertermia también se produce por parto de un feto muerto, distocia,
piometra y extirpacion quirdrgica de un 6rgano reproductor. En los animales en los ejemplos que habian tenido
hipertermia antes de la administracién de grelina, la temperatura corporal disminuyd después de la administracion de
grelina. Se considerd que la temperatura corporal disminuia por la mejora de un factor especifico tal como una
infeccion (Merck Manual of Medical Information: Home Edition [2004]). Ademas, se sabe que el felino tiene
infecciones frecuentes con virus o similares y experimenta pirexia producida por las siguientes afecciones: una
infeccion viral de las vias respiratorias superiores, una enfermedad infecciosa de las vias respiratorias superiores,
rinotraqueitis viral, infeccion por calicivirus, panleucopenia (parvovirus), infeccion por el virus de la leucemia,
linfosarcoma en el intestino delgado, leucemia de fase blastica linfoide aguda, SIDA, infeccion por coronavirus,
peritonitis infecciosa, infeccion intestinal por coronavirus, infeccién por el virus del herpes, infeccién por reovirus,
infeccion por rotavirus, infeccidon por poxvirus, infeccion por el virus formador de células gigantes, enfermedad de
Aujeszky, infeccion por astrovirus, infeccion por bornavirus, infeccion por el virus del Nilo occidental, infeccién por
coronavirus SARS, encefalosis esponjosa, infeccién por Bordetella bronchiseptica, infeccion coliforme, infecciéon por
Salmonella, infeccién por campylobacter, infeccion de pasteurella, leptospira, envenenamiento por Clostridium
botulinum, actinomicosis, infeccion estreptocécica del grupo G, peste, infeccion por Helicobacter pylori, tularemia,
infeccion micobacteriana, tuberculosis, lepra, micobacteriosis atipica, conjuntivitis por Mycoplasma, fiebre Q
(coxielosis), bartonelosis, ehrlichiosis, infeccion por Chlamydia psittaci, toxoplasmosis, infeccion por cryptosporidium,
coccidiosis, tricomoniasis y giardiasis ("The cat: diseases and clinical management", traduccién supervisada por Kato
G y Oshima S. Buneido Publishing Co., Ltd. [1997]).

En la presente divulgacion, la frecuencia respiratoria como parametro de evaluacién mejora preferentemente de una
frecuencia respiratoria mas alta o mas baja de una frecuencia respiratoria usual, mas preferentemente mejora de
una frecuencia respiratoria mas alta a una frecuencia respiratoria usual. Una frecuencia respiratoria alta significa
respirar rapidamente. La respiracion rapida generalmente sugiere que se ha producido disnea. Ejemplos de la
enfermedad que causan la disnea incluyen enfermedades pulmonares tales como neumonia y edema pulmonar,
enfermedades de las vias respiratorias superiores tales como colapso traqueal y velo del paladar anormal,
enfermedades cardiacas tales como corazén pulmonar vy filariasis, y traumatismo tal como hernia diafragmatica y
hemorragia pulmonar debida a un accidente de trafico o una caida desde una altura. Una alta frecuencia respiratoria
también se produce por accidente cerebrovascular térmico. Cuando se examina un animal tal, un veterinario tiene
cuidado para no suprimir la respiracion, y tiene que identificar la causa tan pronto como sea posible realizando
diversas pruebas tales como exploracién radiologica para tomar medidas apropiadas (Veterinary Internal Medicine
(animales pequefios), Buneido Publishing Co., Ltd., editado por Japanese College of Veterinary Internal Medicine,
2005, 1st ed., p. 104). En los animales en los ejemplos que habian tenido disnea con edema pulmonar simultaneo, la
afeccion respiratoria mejord después de la administraciéon de grelina.

El "grado de colera o ansiedad" es un parametro de evaluacién que indica el grado de célera y el grado de ansiedad
de un animal determinados por un observador que observa directamente como el animal en tratamiento médico
responde a un profesional sanitario (un veterinario, etc.). Los criterios usados durante el tratamiento médico fueron,
por ejemplo, los siguientes: el animal esta tranquilo; puede ser tocado, pero no esta acostumbrado a un profesional
sanitario; da vueltas o se esconde en la caseta con ansiedad; apenas es capaz de ser tocado; o demasiado violento
para ser tocado y tiende a morder. El célera y la ansiedad pueden no ser claramente diferenciables entre si
particularmente en un canino o un felino, debido a que un profesional sanitario no puede tocar al canino o al felino
cuando el canino o el felino esta asustado o esta enfadado debido al dolor. Por tanto, el grado de célera o ansiedad
se establecié como parametro de evaluacion. En la presente divulgacion, el parametro de evaluacion del grado de
colera o ansiedad se evalu6 con las siguientes puntuaciones: 1. tranquilo y acostumbrado a un profesional sanitario,
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2. se puede tocar pero no esta acostumbrado a un profesional sanitario y esta inquieto, 3. da vueltas o se esconde
en la caseta con ansiedad, 4. apenas se puede tocar, 5. demasiado violento para que un profesional sanitario pueda
tocarlo y tiende a morder. La mejora del grado de célera o ansiedad significa que esta puntuacién de evaluacion
disminuye después de la administracién de grelina. Por ejemplo, una puntuaciéon de 5 (demasiado violento para ser
tocado y tiende a morder) antes de la administracién mejora a una puntuaciéon de 2 (se puede tocar pero no esta
acostumbrado a un profesional sanitario) o similares después de la administracion de grelina.

Los parametros que indican la mejora de los estados fisicos en un animal que requiere tratamiento médico segun la
presente invencion se describiran a continuaciéon en relacion con los principales efectos de la grelina, es decir, un
efecto de aumento del apetito y un efecto de secretagogos de la hormona del crecimiento. De entre las pruebas
generales (parametros de evaluacién) tales como el analisis de glébulos sanguineos y los andlisis bioquimicos, se
conocen las pruebas que estan afectadas por la comida. Ejemplos de parametros que aumentan después de la
comida incluyen glucosa y triglicérido (TG) en sangre, y estos valores son conocidos por estar directamente
afectados por la comida (Veterinary Internal Medicine (edicién de animales pequefios), Buneido Publishing Co., Ltd.,
editado por Japanese College of Veterinary Internal Medicine, 2005, 1st ed., p. 13). También se sabe que el
colesterol total (T-CHO) aumenta por la ingestion de comida. Por otra parte, se sabe que los parametros asociados a
las funciones del higado y cardiacas, tales como GOT (aspartato aminotransferasa [AST]), GPT (alanina
aminotransferasa [ALT]), LDH, ALP, y-GTP, CHE, CK y bilirrubina, no son afectados por la comida (Veterinary
Internal Medicine Diagnostics, Buneido Publishing Co., Ltd., editores supervisores, Hasegawa A y Maede Y, 1997).

BUN y CRE son parametros comunmente usados que indican funciones renales. La creatinina esta dificiimente
afectada por la comida en comparacién con el nitrégeno ureico y parecié ser un indicador fiable de funciones renales
(CKD Practice Guide 2009, editado por Japanese Society of Nephrology (ISBN 978-4-88563-185-6)).

Por tanto, se considera que los valores de analisis bioquimicos (GPT, ALP, CPK, CRE y similares) que mejoraron en
los ejemplos son parametros que no estan afectados por la comida. El valor de BUN, que se sabe que aumenta por
la ingestion de comida, disminuy6é después de la administracion de grelina en la prueba segun la presente
divulgacion. No parece que este efecto sea una influencia del aumento en la cantidad de comida.

En la presente divulgacion, la temperatura corporal alta disminuyé después de la administracion de grelina. Como se
sabe que la temperatura corporal aumenta por la comida (Jensen M. et al.: Am. J. Physiol., 268: E433-E488), este
efecto no parece ser una influencia de la ingestiéon de comida.

Ademas, se sabe que muchos valores de los analisis de sangre son dificilmente afectados por la comida (Laboratory
Test Guide 2003-2004, editado por Medical Practice Editorial Committee, Bunkodo Co., Ltd., 2003.; Kohashi R, All
about tests for easy understanding of diseases and tests for diseases, Shufunotomo Co., Ltd., 2003; Nishizaki O,
BOOKS of special course for nurses: Manual for reading test values, Digit Brain, Inc., 2002; y Ando Y, Manual for
understanding tests at hospital, 3rd revision, Shogakkan Inc., 1999). Por ejemplo, el nimero de leucocitos puede
aumentar transitoriamente por la ingestion de comida (se remite a Hematology in laboratory animals, Seki et al. ed.,
Soft Science Inc. [1981] p.364), y la disminuciéon en un alto numero de leucocitos después de la administracion de
grelina no parece ser una influencia de la elevada ingestién de comida.

Por tanto, como la administracion de grelina a animales en tratamiento médico normaliz6 el niumero de leucocitos, el
recuento de plaquetas, la temperatura corporal y los valores de andlisis bioquimicos (GOT, GPT, ALP, CPK, CRP, T-
Cho, T-bil, BUN, Cre, K y amoniaco), la administracién de grelina puede aplicarse al tratamiento de afecciones
patolégicas asociadas a valores altos o bajos (plaqueta [PLT] y K) de esas pruebas. Ejemplos de las afecciones
patolégicas tratadas por el agente terapéutico de la presente invencién incluyen sintomas después de cirugia para el
tratamiento de una enfermedad tal como una enfermedad genital. El agente terapéutico de la presente invencion
también es eficaz para el tratamiento de sintomas de enfermedades tales como retencion urinaria, insuficiencia renal
croénica y cistolitiasis.

Ademas, en la prueba segun la presente divulgacion, el numero de leucocitos disminuyé. Sin embargo, la grelina es
conocida por tener un efecto de secretagogos de la hormona del crecimiento (Bibliografia no de patente 1), y se
sabe que la hormona del crecimiento afecta el nimero de leucocitos. Especificamente, el aumento en el numero de
leucocitos se ha informado como una reaccion adversa del farmaco de administracion de hormona del crecimiento
(Precautions of Genotropin [trade name] revision No. 08-17). Este efecto es opuesto de los resultados de la prueba
segun la presente divulgacion, y el efecto en la presente invencion no parece ser una accion de la hormona del
crecimiento.

Ademas, como uno o mas de la actividad (vigor), valores de analisis de glébulos sanguineos, valores de andlisis
bioquimicos y temperatura corporal mejoraron en muchos de los animales cuyo apetito no aumentd en la presente
invencion, se demostré un efecto de mejora de la administracién de grelina, no una influencia de la ingestién de
comida.

A partir de lo anterior, la mejora en los parametros mostrada en las pruebas segun la presente invencién no parece
haber resultado de la elevada cantidad de comida causada por el efecto de aumento del apetito y el efecto de
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secretagogos de la hormona del crecimiento, que son los principales efectos de la grelina, o del aumento de
secrecion de la hormona del crecimiento.

En la presente invencién, las combinaciones de un motivo de tratamiento médico y un parametro de evaluacion son
las siguientes combinaciones:

1) el motivo para el tratamiento médico es piometra o extirpacién quirdrgica de un o6rgano reproductor, y el
parametro de evaluacién es la actividad (vigor);

2) el motivo para el tratamiento médico es retencion urinaria, cistolitiasis o insuficiencia renal, y el parametro de
evaluacion es y actividad (vigor).

Ejemplos de una sustancia que puede usarse en la presente invencién incluyen sustancias que tienen una actividad
de aumentar una concentraciéon de ién calcio intracelular que actua sobre un receptor de secretagogos de la
hormona del crecimiento (GHS-R).

El receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento es un receptor al que se une un secretagogo de la
hormona del crecimiento (GHS), y se sabe que existen subtipos tales como GHS-R 1a y GHS-R 1b. De estos
subtipos, solo GHS-R1a es conocido por activar un receptor que participa en la transduccion de sefales relacionada
con fosfolipasa C y asi aumentar el calcio intracelular. En la presente memoria descriptiva, el término "receptor de
secretagogos de la hormona del crecimiento (GHS-R)" se refiere a GHS-R 1a, a menos que se especifique de otro
modo.

Si una sustancia "tiene una actividad de aumento de una concentraciéon de ién calcio intracelular" que actua sobre
GHS-R puede determinarse facilmente midiendo una concentracion de ién calcio intracelular convenientemente con
una técnica conocida. Por ejemplo, puede usarse un lector de placas de obtenciéon de imagenes fluorométricas
(FLIPR, Molecular Devices) usando cambios en la intensidad de fluorescencia de Fluo-4 AM (Molecular Probes)
producida por cambios en la concentracién de ién calcio. Ademas, si un péptido que tiene una actividad de aumento
de la concentracién de calcio intracelular tiene una actividad de secretagogo de la hormona del crecimiento puede
determinarse in vitro o in vivo con una técnica conocida. Por ejemplo, se afiade una sustancia a las células que se
ha confirmado que secretan hormona del crecimiento y expresan el GHS-R (por ejemplo, células de la glandula
pituitaria cerebral), y entonces la hormona del crecimiento secretada en el caldo de cultivo celular puede medirse in
vitro por radioinmunoensayo usando un anticuerpo anti-hormona del crecimiento. Para determinar una actividad de
secretagogo de la hormona del crecimiento in vivo, un péptido que tiene una actividad de aumento de concentraciéon
de calcio intracelular se inyecta en una vena periférica de un animal, y entonces puede medirse la concentracion de
hormona del crecimiento en suero. Puede usarse cualquier sustancia en tanto que se confirme que la sustancia
aumenta una concentracion de calcio por cualquiera de los métodos anteriormente mencionados.

Ejemplos particularmente preferidos de la sustancia que puede usarse en la presente invencién incluyen grelina o un
derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Ejemplos de grelina o un derivado de la
misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un método para la produccion de la misma se
describen en la Bibliografia de patentes 1 y otros.

En la presente memoria descriptiva, "grelina" es grelina derivada de diversos animales utiles, tales como, por
ejemplo, canino, felino, rata, ratén, porcino, bovino, equino, pollo, reno y humano, y, en particular, se refiere a un
compuesto peptidico en el que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de aminoacido en la 32 posicion
desde el extremo N de un péptido que tiene una cualquiera de secuencias de SEQ ID NOS : 1 a 23 estéa acilado con
un acido graso. El nimero de atomos de carbono en el acido graso es preferentemente 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 o
18. El nimero de atomos de carbono es particularmente preferentemente 8 (un grupo octanoilo). El acido graso
puede ser lineal o ramificado y puede estar saturado o insaturado.

En la presente memoria descriptiva, el "derivado de grelina " es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de
aminoacidos que incluye delecion, sustitucion y/o adicion de un aminoacido en una secuencia de aminoacidos segun
la grelina anteriormente mencionada y tiene una actividad de aumento de una concentracion de i6n calcio
intracelular que actta sobre la GHS-R. Un derivado de grelina es preferentemente un compuesto peptidico que tiene
una secuencia de aminoacidos que incluye delecion, sustitucion y/o adicién de uno a varios aminoacidos entre el
resto de aminoacido en la 52 posicion desde el extremo amino y el resto de aminoacido desde el extremo carboxi en
una secuencia de aminoacidos segun la grelina anteriormente mencionada (por ejemplo, entre el resto de
aminoacido en la 52 posicién y el resto de aminoacido en la 282 posicién desde el extremo amino de una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, 4, 6, 7, 8, 10, 14, 16, 20, 21, 22 o 23, entre el resto de aminoacido en la 52
posicion y el resto de aminoacido en la 272 posicion desde el extremo amino de una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 2, 3,5, 8,9, 15, 17, 18 0 19, entre el resto de aminoacido en la 52 posicion y el resto de aminoacido en
la 262 posicion desde el extremo amino de una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, y entre el resto de
aminoacido en la 5 posicion y el resto de aminoacido en la 242 posicion desde el extremo amino de una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 o 12), y tiene una actividad de aumento de una concentraciéon de i6n calcio
intracelular que actia sobre un receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento (GHS-R). Ademas, el
nuamero de aminoacidos delecionados o similares en la "secuencia de aminoacidos que incluye delecion, sustitucion
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y/o adiciéon de uno a varios aminoacidos" no esta particularmente limitado, en tanto que un compuesto peptidico que
tiene la secuencia de aminoacidos tenga una funcion deseada, y ejemplos del numero de aminoacidos delecionados
o similares incluyen uno a nueve, preferentemente aproximadamente uno a cuatro. Se considera que la sustitucion
de muchos aminoacidos con un aminoacido que tiene una propiedad similar (carga eléctrica y/o polaridad) o
similares no produce la pérdida de una funcién deseada. Ademas, la secuencia de aminoacidos de un derivado de
grelina tiene preferentemente una homologia del 70 %, preferentemente del 80 %, mas preferentemente del 90 %,
particularmente preferentemente del 95 %, lo mas preferentemente del 97 % en comparacion con una secuencia de
aminoacidos que existe de forma natural. Las grelinas procedentes de otros animales (SEQ ID NOS: 2 a 23) tienen
caracteristicas similares.

Otros derivados de grelina pueden disefiarse facilmente, por ejemplo, usando descripciones en la Bibliografia de
patentes 1 anteriormente mencionada como referencia.

En cada animal (individual) que requiere tratamiento médico, se usa preferentemente la grelina derivada de la misma
especie que el animal. Por ejemplo, preferentemente se usa una grelina derivada de canino en un canino. La grelina
derivada de canino es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 que
consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32 posicién
desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso (un grupo n-octanoilo). Sin embargo, como
en la presente invencion también puede usarse un derivado de grelina, puede usarse grelina que no se deriva de la
misma especie que el animal que va a tratarse. Por ejemplo, puede usarse una grelina derivada de canino en un
felino. Una grelina derivada de felino es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso (un grupo n-octanoilo). Por tanto,
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 es diferente de la grelina derivada de canino de SEQ ID NO: 1 en
términos de dos aminoacidos y de la grelina derivada de canino de SEQ ID NO: 2 en términos de un aminoacido. Sin
embargo, estas grelinas procedentes de canino pueden usarse en felinos. Esto es aplicable a otros animales.

La grelina y un derivado de la misma segun la presente invencién pueden obtenerse por un método usual (por
ejemplo, se remite a J. Med. Chem., 43, pp. 4370-4376, 2000; Bibliografia de patentes 1). La grelina y un derivado
de la misma segun la presente invencion pueden aislarse de un material de partida natural o pueden producirse por
tecnologia de ADN recombinante y/o sintesis quimica. Ademas, si un compuesto peptidico tal como grelina y un
derivado de la misma requieren modificacion (acilaciéon) de un resto de aminoacido, el compuesto peptidico puede
someterse a una reaccién de modificacién por medios conocidos. Por ejemplo, en un método de producciéon que usa
tecnologia de ADN recombinante, el compuesto peptidico de la presente invencion puede obtenerse cultivando una
célula huésped transformada con un vector de expresién que tiene un ADN que codifica el compuesto peptidico
segln la presente invencién y recogiendo un compuesto peptidico diana del cultivo. Seleccionando una célula
huésped apropiada, puede obtenerse un compuesto peptidico diana modificado (acilado) en la célula.

Ademas, si el péptido no estd modificado (acilado), puede realizarse una reaccién de modificacion, tal como
acilacién, segun medios conocidos segun se requiera.

Ejemplos del vector que incorpora un gen incluyen vectores de Escherichia coli (pBR322, pUC18, pUC19, etc.),
vectores de Bacillus subtilis (pUB110, pTP5, pC194, etc.), vectores de levadura (tipos YEp, YRp y YIp) y vectores de
célula de animal (retrovirus, virus de la variolovacuna, etc.). Puede usase cualquier otro vector, en tanto que el
vector pueda alojar establemente un gen diana en la célula huésped. El vector se introduce en una célula huésped
adecuada. Ejemplos de un método de incorporacion de un gen diana en un plasmido y un método de introduccién
del plasmido en una célula huésped incluyen métodos descritos en Molecular Cloning (Sambrook et al., 1989).

Para la expresiéon de un gen de péptido diana en el plasmido anteriormente mencionado, un promotor esta enlazado
en la direccion 5’ del gen de manera que funcione el promotor.

Puede usarse cualquier promotor en la presente invencion, en tanto que un promotor sea adecuado para una célula
huésped usada para expresar un gen diana. Por ejemplo, cuando una célula huésped que va a transformarse
pertenece al género Escherichia, puede usarse el promotor lac, el promotor trp, el promotor Ipp, el promotor APL, el
promotor recA, y similares. Cuando la célula huésped pertenece al género Bacillus, puede usarse el promotor SPO1,
el promotor SPO2, y similares. Cuando la célula huésped es una levadura, puede usarse el promotor GAP, el
promotor PHOS5, el promotor ADH, y similares. Cuando la célula huésped es una célula de animal, puede usarse el
promotor derivado del SV40, el promotor derivado de retrovirus, y similares.

Una célula huésped se transforma con un vector que tiene un gen diana obtenido como se ha descrito
anteriormente. Ejemplos de la célula huésped incluyen bacterias (por ejemplo, bacterias que pertenecen al género
Escherichia o Bacillus), levaduras (levaduras que pertenecen a los géneros Saccharomyces, Pichia, Candida, etc.), y
células de animales (células CHO, células COS, etc.). Un medio liquido es apropiado para cultivo. EI medio
particularmente preferentemente contiene fuentes de carbono, fuentes de nitrégeno, y similares, requeridas para
hacer crecer células transformadas cultivadas en el medio. Pueden afadirse vitaminas, factores promotores del
crecimiento, suero, y similares, segun se requiera.
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Para producir directamente un péptido modificado (acilado) con un acido graso, es preferible usar una célula que
tiene un actividad de proteasa de procesamiento que puede escindir un polipéptido precursor del péptido en una
posicion apropiada y una actividad de acilacién de un resto de serina en el péptido. Una célula huésped que tiene
una actividad de proteasa de procesamiento y una actividad de acilacion de serina tales puede seleccionarse
transformando una célula huésped con un vector de expresion que tiene ADNc que codifica el polipéptido precursor
y confirmando que la célula transformada produce un péptido modificado por acido graso que tiene una actividad de
aumento de calcio o una actividad de secretagogo de la hormona del crecimiento.

Después del cultivo, el péptido segun la presente invencion se aisla del cultivo y se purifica por un método usual. Por
ejemplo, para extraer una sustancia diana de una célula bacteriana cultivada o una célula, células bacterianas o
células se recogen después del cultivo, se suspenden en un tampén que contiene un desnaturalizante de proteinas
(clorhidrato de guanidina, etc.), y se machacan por ultrasonicacion o similares, y entonces la suspensién se
centrifuga. Entonces, una sustancia diana del sobrenadante puede purificarse usando adecuadamente una
combinaciéon de métodos de aislamiento y de purificacién, tales como filtracién en gel, ultrafiltracion, dialisis, SDS-
PAGE, y diversas técnicas de cromatografia, teniendo en cuenta el peso molecular, solubilidad, carga (punto
isoeléctrico), afinidad, y similares, de la sustancia diana.

La grelina y un derivado de la misma segun la presente invencion pueden sintetizarse quimicamente por un método
usual. Por ejemplo, la grelina y un derivado de la misma segun la presente invencion se obtienen condensando un
aminoacido que contiene un grupo protector por una técnica en fase liquida y/o una técnica en fase sélida para
alargar una cadena de péptido, eliminar todos los grupos protectores con un acido, y purificar el producto en bruto
obtenido por los métodos de purificacién anteriormente mencionados. Una cadena lateral de un aminoacido en una
posicion selectivamente elegida como diana también puede ser acilada con una enzima acilante o una transferasa
de grupo acilo.

Ademas, se conocen diversos métodos convencionales para producir un péptido. El péptido segun la presente
invencion también puede producirse facilmente por un método conocido, tal como, por ejemplo, un método de
sintesis de péptidos clasico o un método en fase solida.

Ademas, puede usarse un método de produccién que emplea tecnologia de ADN recombinante y una sintesis
quimica en combinacién. El péptido segun la presente invencién puede producirse por un método que comprende
producir un fragmento que contiene un resto de aminoacido modificado por sintesis quimica, producir otros
fragmentos que no contienen el resto de aminoacido modificado por tecnologia de ADN recombinante, y entonces
fusionar estos fragmentos (se remite a la Bibliografia de patentes 1).

Sales de grelina o un derivado de la misma, que son sustancias que actian sobre GHS-R1a que pueden usarse en
la presente invencion, son preferentemente sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de las sales incluyen
sales con una base inorganica, sales con una base organica, sales con un acido inorganico, sales con un acido
organico, y sales con un aminoacido basico o acido.

Ejemplos preferidos de sales con una base inorganica incluyen sales de metales alcalinos, tales como sales de
sodio y sales de potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y sales de magnesio; sales de
aluminio, y sales de amonio.

Ejemplos preferidos de sales con una base organica incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, o similares.

Ejemplos preferidos de sales con un acido inorganico incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, o similares.

Ejemplos preferidos de sales con un acido organico incluyen sales con acido foérmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido
malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, o similares.

Ejemplos preferidos de sales con un aminoacido basico incluyen sales con arginina, lisina, ornitina, o similares.
Ejemplos preferidos de sales con un aminoacido acido incluyen sales con acido aspartico, acido glutamico, o
similares.

De las sales anteriores, las mas preferidas son las sales de sodio y las sales de potasio.
El agente segun la presente invencion, que contiene grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma como principio activo, puede usarse en un animal (por ejemplo, canino, felino, ratén, rata,

conejo, bovino, equino, porcino o mono) como una mezcla con un vehiculo, diluyente, sustancia de relleno
farmacéuticamente aceptable, y similares.
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Una dosis predeterminada del agente de la presente invencion se administra preferentemente a un animal en
tratamiento médico por via parenteral, por ejemplo, por intravenosa, subcutanea, intramuscular, o inyeccion
intraperitoneal como una dosis Unica o dosis divididas. Cuando el animal es un animal de compafia y
particularmente se trata en casa, se prefieren administracién transnasal, administracion pulmonar, administracion de
supositorio, e instilacion, ademas de la inyeccién subcutanea o intramuscular.

En la presente invencion, la dosis del agente no estd particularmente limitada y puede seleccionarse
adecuadamente dependiendo del uso previsto; la edad, peso corporal, tipo, sintomas, o afecciones de un animal
objetivo; un agente simultaneo; y similares. Cuando una dosis Unica o varias dosis se administran a un animal
adulto, la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como principio
activo se administra preferentemente a una dosis de 0,001 a 100 mg, mas preferentemente 0,01 a 10 mg.

La dosis anteriormente mencionada se administra preferentemente una vez a varias veces al dia durante
aproximadamente un dia a una o dos semanas, mas preferentemente durante aproximadamente dos dias a una
semana.

Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen diversas sustancias de vehiculo organico o
inorganico comunmente usadas como materiales de preparacion, y una sustancia tal se aflade como diluyente, un
lubricante, un aglutinante, o un agente disgregante en una preparacion solida; o un disolvente, un adyuvante de
disolucién, un agente de suspension, un agente isotonizante, un tampén, o un agente relajante en una preparacion
liquida, o similares.

Ademas, también pueden usarse excipientes para una preparaciéon tal como un conservante, un antioxidante, un
material colorante y un edulcorante, segun se requiera.

Ejemplos preferidos del diluyente incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, celulosa cristalina y acido silicico
anhidro ligero.

Ejemplos preferidos del lubricante incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco y silice coloidal.

Ejemplos preferidos del aglutinante incluyen celulosa cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

Ejemplos preferidos del agente disgregante incluyen almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, y carboximetilalmidon sadico.

Ejemplos preferidos del disolvente incluyen agua para inyeccion, alcoholes, propilenglicol, macrogol, aceite de
sésamo y aceite de maiz.

Ejemplos preferidos del adyuvante de disolucion incluyen polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de
bencilo, etanol, Tris-aminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato sédico y citrato de sodio.

Ejemplos preferidos del agente de suspension incluyen tensioactivos tales como esteariltrietanolamina, laurilsulfato
de sodio, laurilaminopropionato, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y monoestearato de glicerina;
y polimeros hidréfilos tales como poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hidroxipropilcelulosa.

Ejemplos preferidos del agente isotonizante incluyen cloruro sédico, glicerina y D-manitol.

Ejemplos preferidos del tampén incluyen tampones tales como fosfatos, acetatos, carbonatos y citratos.

Ejemplos preferidos del agente relajante incluyen alcohol bencilico.

Ejemplos preferidos del conservante incluyen ésteres de paraoxibenzoato, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido dehidroacético y acido sérbico.

Ejemplos preferidos de antioxidantes incluyen sulfitos y acido ascérbico.

Las formas de dosificacion del agente medicinal o terapéutico de la presente invencién son preferentemente formas
de dosificacion adecuadas para administracion por via oral. Ejemplos de formas de dosificacion adecuadas para
administracion por via oral incluyen jarabe, comprimido y capsula.

Las formas de dosificacién del agente medicinal o terapéutico de la presente invencion son preferentemente formas
de dosificacion adecuadas para administracion parenteral. Ejemplos de formas de dosificacion adecuadas para
administracion parenteral incluyen una inyeccion para administracion intravenosa, administracion intracutanea,
administracion subcutanea, administracién intramuscular, o similares, una infusion por goteo, un supositorio, un
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colirio, un absorbente percutaneo, un absorbente transmucoso y un inhalante. Las inyecciones anteriormente
mencionadas se prefieren como una forma de dosificacion. Particularmente cuando el animal es un canino adulto y
se trata en casa, también se prefieren formas de dosificaciéon tales como absorbente transmucoso, inhalante,
supositorio y colirio. Diversos agentes de estas formas de dosificacién son conocidas para aquellos expertos en la
materia, y aquellos expertos en la materia seleccionan adecuadamente una forma de dosificacién adecuada para
una via de administracion requerida. Puede producirse una composicién medicinal o un agente terapéutico usando
uno 0 mas excipientes para una preparacion que puede usarse en el campo, segun se requiera.

Por ejemplo, puede proporcionarse un agente medicinal o terapéutico en forma de inyeccion, infusiéon por goteo o
colirio disolviendo grelina, que es una sustancia que actua sobre GHS-R1a, como principio activo en agua destilada
para inyeccién junto con uno o mas excipientes para una preparacion tal como un tampo6n apropiado, una solucién
de azlcar, un agente isotonizante, un modificador del pH, un agente relajante y un conservante, esterilizando la
mezcla por filtracién (con un filtro), y luego envasando la solucién en una ampolla o un vial, o liofilizando la solucién
esterilizada por filtracién para preparar una preparacion liofilizada. Ejemplos de excipientes que pueden usarse
incluyen sacaridos tales como glucosa, manitol, xilitol y lactosa; polimeros hidrofilos tales como polietilenglicol;
alcoholes tales como glicerol; aminoacidos tales como glicina; proteinas tales como albumina de suero; sales tales
como NaCl y citrato de sodio; acidos tales como acido acético, acido tartarico y acido ascorbico; tensioactivos tales
como Tween 80; y agentes reductores tales como sulfito de sodio. Tales preparaciones pueden usarse como una
inyeccion o un agente de infusion por goteo después de disolverse en agua destilada para inyeccién o afadirse
solucién salina fisiolégica a la misma. Ademas, también son adecuados agentes nasales tales como una gota nasal
0 un espray nhasal (administracién intranasal) y similares para administraciéon transmucosa. Un inhalante también es
adecuado para administracion pulmonar.

El contenido de grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en cada
preparacion es preferentemente 0,001 a 100 mg, mas preferentemente 0,01 a 10 mg. El agente de la presente
invenciéon contiene preferentemente 0,001 a 100 mg, mas preferentemente 0,01 a 10 mg por unidad de dosis de
grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como principio activo. La
preparacién se administra preferentemente una vez a varias veces al dia.

Ejemplos
A partir de aqui, la presente invencion se describira especificamente con referencia a los siguientes ejemplos.

En estos ejemplos, se usé como grelina una grelina procedente de canino (un compuesto peptidico en el que un
grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32 posicion desde el extremo amino esta acilado con un
grupo n-octanoilo en SEQ ID NO: 1). La grelina procedente de canino se sintetizd6 quimicamente y después se
liofilizé, y se prepar6 una grelina procedente de canino para administracion que contenia 0,1, 0,3, 0,5 o 1 mg por vial
de una grelina procedente de canino.

Para administrar la grelina a los animales, la grelina procedente de canino se disolvié a una concentracién de 1 mg/2
ml en solucién salina fisiolégica y se inyecto por via intravenosa, por via subcutanea o por via intramuscular después
de ajustar la dosis dependiendo del peso corporal.

De los animales que tenian una actividad reducida (vigor), estaban agotados y requirieron tratamiento médico, se
usaron animales para los que se reconocié la necesidad de mejorar estados fisicos de los mismos. Se usaron
animales hospitalizados en hospitales veterinarios, particularmente caninos y felinos, para el tratamiento. Estos
animales pueden o pueden no haberse sometido a una cirugia para el tratamiento. Las cirugias realizadas en los
animales fueron cirugia para piometra, extirpacion quirdrgica de un 6rgano reproductor, extirpaciéon quirurgica de
tumor de la glandula mamaria, cirugia para quiste ovarico, cirugia para tumor de célula del higado, cirugia para
hernia discal, cirugia para hernia diafragmatica, cirugia de fractura, cirugia del tracto gastrointestinal y uretroplastia.

Se examinaron estados fisicos en animales con diversas afecciones patolégicas midiendo parametros que incluyen
actividad (vigor), valores de analisis de glébulos sanguineos, valores de andlisis bioquimicos, analisis de orina,
pruebas de electrolitos, peso corporal, temperatura corporal, el grado de célera o ansiedad, frecuencia respiratoria, y
similares, para evaluar el efecto de mejorar los estados fisicos en los animales. El efecto se evalu6 comparando
diversos parametros de evaluacién antes y después de la administracion.

Los parametros de evaluacion usados fueron actividad (vigor), temperatura corporal, parametros de hematologia
(valores de analisis de glébulos sanguineos), parametros de la bioquimica del suero (valores de analisis
bioquimicos), el grado de colera o ansiedad y la frecuencia respiratoria. Para evaluar la actividad (vigor), se
evaluaron los estados fisicos observados visualmente por un observador usando las siguientes puntuaciones y
criterios: 1. muerto (el animal ha perdido el vigor) (el animal es incapaz de moverse y esta agotado), 2. ligeramente
sensible a un estimulo externo (el animal es ligeramente sensible al movimiento de un profesional sanitario, le sigue
con los ojos, levanta la cabeza, o intenta levantarse), 3. capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo (el
animal es capaz de levantarse y moverse en la jaula aunque lentamente), 4. como siempre con movimiento normal,
5. mas activo de lo normal, 6. considerablemente mas activo de lo normal y 7. muy activo. También se evaluo el
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grado de colera o ansiedad de un animal observado visualmente por un observador usando los siguientes criterios:
1. tranquilo y acostumbrado a un profesional sanitario, 2. capaz de ser tocado, pero no esta acostumbrado a un
profesional sanitario e inquieto, 3. da vueltas o se esconde en la caseta con ansiedad, 4. capaz de ser apenas
tocado, y 5. demasiado violento para ser tocado por un profesional sanitario y tiende a morder.

(Ejemplo 1)

Efecto terapéutico de la grelina (dosis Unica) en animales hospitalizados con diversas afecciones patoldgicas
después de cirugia

Se administraron 13,2 a 80 pg/kg de una grelina procedente de canino (quimicamente sintetizada) por una inyeccién
intravenosa, una inyeccion subcutanea o una inyeccién intramuscular (solucién para una inyeccion: solucién salina
fisioloégica o similares) a 32 animales (caninos y felinos) después de cirugia que estaban hospitalizados en hospitales
veterinarios. Los 32 casos de los animales fueron los siguientes.

Cirugia para piometra y extirpacion quirurgica de érgano reproductor, 18 animales; cirugia de tumor de la glandula
mamaria, tres animales (incluyendo un animal que también tiene piometra); cirugia para hernia discal, dos animales;
cirugia para una fractura o una lesion por accidente de trafico, tres animales; uretroplastia, tres animales; cirugia del
tracto gastrointestinal, dos animales; y cirugia del neumotérax, un animal.

La mejora de los estados fisicos de estos animales se evalué en términos de actividad (vigor), temperatura corporal,
parametros de hematologia (valores de analisis de glébulos sanguineos) y parametros de la bioquimica del suero
(valores de analisis bioquimicos).

Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Se observo el efecto de acelerar la mejora de los estados fisicos en animales en los animales que se habian
sometido a las cirugias mostradas a continuacién. Las cifras entre paréntesis con los parametros de evaluacién
representan el nimero de animales que mostraron un efecto de mejora/nimero de animales evaluados (tasa de
respuesta).

La tasa de respuesta para mejora en la actividad (vigor) fue del 91,7 % (11/12). La tasa de respuesta por cirugia fue
del 85,7 % (6/7) en animales después de cirugia para piometra y extirpacion quirdrgica de un 6rgano reproductor,
100 % (2/2) en animales después de extirpacion quirirgica de tumor de la glandula mamaria, 100 % (3/3) en
animales después de cirugia para una fractura y una lesién de un accidente de trafico y 100 % (1/1) en animales
después de uretroplastia. En particular, la recuperacion de los animales que no pudieron levantarse antes de la
administracion de grelina fue impredeciblemente favorable y sorprendente.

La tasa de respuesta para la mejora de la hipertermia fue del 62,5 % (5/8). La tasa de respuesta por cirugia fue del
75 % (3/4) en animales después de una cirugia para piometra y extirpacioén quirirgica de un érgano reproductor,
100 % (1/1) en un animal después de una cirugia de tumor de la glandula mamaria, 100 % (1/1) en un animal
después de cirugia para hernia discal y 100 % (1/1) en un animal después de una cirugia del tracto gastrointestinal.

La tasa de respuesta para la mejora de parametros de hematologia (valores de andlisis de glébulos sanguineos) fue
del 66,7 % (4/6). La tasa de respuesta por cirugia fue del 75 % (3/4) en animales después de una cirugia para
piometra y extirpacion quirtrgica de un érgano reproductor, 100 % (1/1) en un animal después de una cirugia de
tumor de la glandula mamaria y 50 % (1/2) en animales después de uretroplastia. Por ejemplo, el alto nimero de
leucocitos disminuyé (44,1 x 10%/ul — 17,7 x 10%/ul), el bajo nimero de eritrocitos aument6 (214 x 104ul — 304 x
10%/ul), el bajo recuento de plaquetas aumentd (13,9 x 104yl — 58,5 x 10%ul) y el bajo nivel de hemoglobina
aumento (5,1 mg/dl — 7,7 mg/dl).

La tasa de respuesta para la mejora de parametros de la bioquimica del suero (valores de analisis bioquimicos) fue
del 85,7 % (6/7). La tasa de respuesta por cirugia fue del 100 % (3/3) en animales después de una cirugia para
piometra y extirpacion quirtrgica de un érgano reproductor, 100 % (1/1) en un animal después de una cirugia de
tumor de la glandula mamaria, 50 % (1/2) en animales después de uretroplastia y 100 % (1/1) en un animal después
de una cirugia del tracto gastrointestinal. Por ejemplo, el alto valor de transaminasa glutamico-piravica (GPT)
disminuyé (180 Ul/I — 85 Ul/I), el alto valor de colesterol total (T-CHO) disminuyé (405 mg/dl — 260 mg/dl), el alto
valor de fosfatasa alcalina (ALP) disminuyé (345 Ul/l — 286 Ul/l), el alto valor de nitrégeno ureico en sangre (BUN)
disminuyé (44,2 mg/dl — 29,3 mg/dl), el alto valor de creatinina en suero (Cre) disminuyé (6,0 mg/dl — 1,1 mg/dl), el
alto valor de creatinina fosfocinasa (CPK) disminuy6 (1429 Ul/l — 955 Ul/l) y el valor de proteina C reactiva (CRP)
disminuyé (= limite superior de medicion — 7,3 mg/dl).
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[Tabla 1]
Evaluaciéon de parametros que indican mejora de los estados fisicos en animales después de la administracion
de grelina después de cirugia
Actividad Temperatura Pruebas de Pruebas
(vigor) corporal hematologia bioquimicas
Cirugia para piometra y extirpacién quirurgica 6/7 3/4 (75,0 %) 3/4 (75,0 %) 3/3 (100 %)
de o6rgano reproductor: 18 animales (85,7 %)
Extirpacion quirargica de tumor de la glandula 2/2 1/1 (100 %) 1/1 (100 %) 1/1 (100 %)
mamaria: 3 animales* (100 %)
Cirugia para fractura o lesion por accidente de 3/3 - - -
trafico: 3 animales (100 %)
Uretroplastia: 3 animales 11 0/1 (0 %) 1/2 (50,0 %) 1/2 (50,0 %)
(100 %)
Cirugia para hernia discal: 2 animales - 1/1 (100 %) - -
Cirugia del tracto gastrointestinal: 2 animales - 1/1 (100 %) - 1/1 (100 %)
Cirugia del neumotérax: 1 animal - 0/1 (0 %) -
Total: 32 animales 1112 5/8 (62,5 %) 4/6 (66,7 %) 5/6 (83,3 %)
(91,7 %)
*. Como se incluye un animal que tenia piometra simultaneamente en los animales con tumor de la glandula
mamaria, el numero total no coincide con la suma de todas las columnas.

De los resultados anteriores, cuando la grelina se administré a animales después de cirugia para el tratamiento de
enfermedades que muestran los sintomas anteriores o de sintomas anteriores, mejoraron los parametros que
indican estados fisicos en animales con enfermedades o sintomas especificos, y se aceleré un retorno de estos
estados fisicos de actividad reducida (vigor) y agotamiento a normales en animales en tratamiento médico.

(Ejemplo 2)

Efecto terapéutico de la grelina (dosis Unica) en animales en tratamiento médico que tenian estados fisicos
empeorados debido a diversas enfermedades

Desde que la administracion de grelina mejoré la actividad (vigor), hipertermia, parametros de hematologia (glébulos
blancos y plaquetas) y parametros bioquimicos (GPT, BUN, etc.) en animales después de cirugia, se esperd que la
mejora de estos parametros después de la administracion de grelina se asociara a una aceleracion de un retorno a
estados fisicos normales de animales con otras enfermedades.

Por consiguiente, se administraron 12,9 a 67,9 ug/kg de grelina por una inyeccion intravenosa, una inyeccion
subcutanea o una inyeccién intramuscular a animales que tenian una actividad reducida (vigor) y estaban agotados,
por ejemplo, 18 animales en tratamiento médico para afecciones patolégicas distintas de una cirugia para evaluar la
mejora de los estados fisicos en animales empeorados por afecciones patolégicas distintas de la cirugia en términos
de actividad (vigor), parametros de hematologia (valores de analisis de glébulos sanguineos), parametros de
bioquimica (valores de analisis bioquimicos), temperatura corporal, y similares.

Diez animales tuvieron dos o mas enfermedades simultdneamente. Las enfermedades que incluyen enfermedades
simultaneas fueron las siguientes: sindrome urolégico inferior, retencién urinaria, sindrome respiratorio infeccioso,
insuficiencia renal crénica, osteoartritis, hepatitis cronica, cistolitiasis, desnutricion, debilidad, ictericia, insuficiencia
circulatoria, insuficiencia multiorganica, edema pulmonar, anemia, tabes, diarrea, vomitos, sibilancias, pirexia, VIF,
infeccion por FELV, infeccion por CPV, FVR, una enfermedad del higado, filariasis, hemobartonelosis, babesiosis,
picadura de habu, anafilaxia, un accidente por caida, fractura de costillas y quemadura.

De los animales con estas enfermedades, los parametros de evaluacion registrados en las historias clinicas fueron
los siguientes: actividad (vigor) en 16 animales, parametros de bioquimica (valores de analisis bioquimicos) en 11
animales, parametros de hematologia (valores de analisis de glébulos sanguineos) en tres animales, y temperatura
corporal en un animal.

Después de la administracién de grelina, la actividad (vigor) mejoré en 16/16 animales (por ejemplo, incapaz de
moverse [una puntuacion de 1] — capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo [una puntuacion de 3]). La
temperatura corporal mejor6 en 1/1 animal (por ejemplo, 40,2 °C — 37,8 °C). Los parametros de hematologia
(valores de analisis de globulos sanguineos) (el nimero de leucocitos [por ejemplo, 278 x 102/ul — 167 x 10%/ul] y el
recuento de plaquetas [por ejemplo, 10 x 10%/ul — 26,9 x 10%/ul]) mejoraron en 3/3 animales. Los parametros de
bioquimica (valores de analisis bioquimicos) (GPT [por ejemplo, 670 Ul/l — 260 Ul/], GOT [por ejemplo, > 1000 Ul/I
— 187 Ul/I], CPK [por ejemplo, 1166 Ul/l — 64 Ul/I], ALP [por ejemplo, 643 Ul/l — 291 UI/I], BUN [por ejemplo, 72,5
mg/dl — 15,4 mg/dl], Cre [por ejemplo, 3,2 mg/dl — 1,3 mg/dl], NHs [por ejemplo, 207 pg/dl — 302 pg/dI], T-bil [18,8
mg/dl — 4,9 mg/dl] ) mejoraron en 11/11 animales. Los resultados se muestran en la Tabla 2.
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Como se ha descrito anteriormente, la mejora de estos parametros observada después de la administracion de
grelina en los animales con estados fisicos malos después de la cirugia se observo similarmente en los animales
con estados fisicos malos distintos de afecciones patolégicas empeoradas por una cirugia.

En otras palabras, se encontr6 que la administracion de grelina era util para acelerar la recuperacion de animales
que tenian una actividad reducida (vigor) y estaban agotados, por ejemplo, animales con estados fisicos malos
después de cirugia y animales con estados fisicos malos debidos a las enfermedades.

[Tabla 2]
Evaluaciéon de los parametros que indica mejora de los estados fisicos en animales en tratamiento médico

para diversas enfermedades después de la administracion de grelina

Actividad Temperatura Pruebas de Pruebas
(vigor) corporal hematologia bioquimicas
Infeccién: 8 animales 6/6 (100 %) - 1/1 (100 %) 6/6 (100 %)
Disfuncién renal: 3 animales 3/3 (100 %) - 2/2 (100 %) 1/1 (100 %)
Accidente, etc.: 3 animales 3/3 (100 %) - 1/1 (100 %)

Enfermedad del higado: 1 animal

1/1 (100 %)

1/1 (100 %)

Debilidad: 1 animal

1/1 (100 %)

1/1 (100 %)

Anafilaxia: 1 animal

1/1 (100 %)

1/1 (100 %)

Insuficiencia multiorganica: 1 animal

1/1 (100 %)

Total: 18 animales

16/16 (100 %)

1/1 (100 %)

3/3 (100 %)

11/11 (100 %)

Los detalles de las afecciones patolégicas enumeradas en la Tabla 2 son los siguientes.
Infeccion (VIF, infeccion por FELV, infeccion por CPV, FVR, filariasis, hemobartonelosis y babesiosis)
Disfuncion renal (sindrome urolégico inferior, retencién urinaria, insuficiencia renal cronica y cistolitiasis)
Accidente, etc. (accidente por caida, fractura de costillas y quemadura)

(Ejemplo 3)

3-1. Mejora de los estados fisicos en animales en tratamiento médico después de la administracidon de grelina en
diversos grupos de enfermedad (dosis repetidas)

Como animales que tenian una actividad reducida (vigor) y estaban agotados se usaron los animales (un total de 48
caninos y felinos combinados) que estaban hospitalizados en hospitales veterinarios y tenian estados fisicos malos
debidos a una cirugia, una enfermedad cronica o aguda, o similares. A cada uno de los animales con mal estado
fisico, se le administr6 repetidamente, por via intravenosa o por via subcutanea, una grelina procedente de canino.
La dosis de administracion intravenosa fue de aproximadamente 5 ug/kg o 10 pg/kg, y la dosis de administracion
subcutanea fue de aproximadamente 100 pg/kg. El nimero medio de dosis en administracion repetida fue de
aproximadamente cuatro veces, y el maximo numero de dosis fue de 11 veces. El periodo de administracion fue de
uno a seis dias.

Los parametros de evaluacion, evaluados antes y después de la administracion de grelina, fueron apetito, cantidad
de comida, valores de analisis bioquimicos (GOT, GPT, BUN, CRE, CPK, CRP), valores de analisis de glébulos
sanguineos (gloébulos blancos [WBC], plaqueta [PLT]), temperatura corporal, actividad (vigor), piel, pelaje, bienestar,
el grado de célera o ansiedad, frecuencia respiratoria, y otros. Estos parametros se analizaron junto con los
resultados de los animales que recibieron una dosis unica (Ejemplos 1 y 2). Los resultados de los andlisis se
compilaron por enfermedad, tal como disfuncién renal, tumor, fractura y accidente (véase la Tabla 3-1). El analisis
estadistico de los valores antes y después de la administracion se realizé usando una prueba de la t para datos
emparejados. Si hubo dos 0 menos pares de valores correspondientes antes y después de la administracion, y dos o
mas valores no tuvieron valores correspondientes, el analisis se realizd6 usando una prueba de la t para datos
independientes.

Resultado 1. Disfunciones renales (10 animales)

Se administré grelina a animales hospitalizados en tratamiento médico que se confirmé que tenian una disfuncién
renal, tal como insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal, retencion urinaria, urolitiasis o cistolitiasis, y tenian
estados fisicos malos. El analisis de parametros antes y después de la administracion de grelina mostré mejora en el
recuento de globulos blancos (WBC) (5/5 animales, 324 x 102/ul — 139 x 10%/ul) y el recuento de plaquetas (PLT)
(4/5 animales, 11,3 x 10%/ul — 23,6 x 105/ul), que son parametros de hematologia, el valor de creatinina en suero
(CRE) (3/3 animales, 3,2 mg/dl — 1,3 mg/dl), que es un parametro de bioquimica del suero, y la puntuaciéon de
actividad (vigor) (5/6 animales) (por ejemplo, una puntuacion de 2 [ligeramente sensible a un estimulo externo] —
una puntuacion de 3 [capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo]). Se encontr6 que la administracion de
grelina a animales con una disfuncion renal aceleraba un retorno de estados fisicos malos a normales.
Especificamente, la administracion de grelina disminuy6é el numero de leucocitos aumentados mientras que se
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produjo una inflamacién, aumentd el recuento de plaquetas reducido, que indica un estado de la coagulacion y
sistema fibrinolitico, disminuyé la elevada creatinina, que es un indicador de funcién renal, y mejoro la actividad
(vigor), que indica vitalidad de animales.

Resultado 2. Tumores (14 animales)

Se administré grelina a animales que se confirmé que tenian tumor de la glandula mamaria, tumor de la glandula
salival, tumor de lengua, angiosarcoma de lengua, adenoma en la region perianal, o tumor (masa tumoral) tal como
masa tumoral subcutanea, masa tumoral del higado y masa testicular y tenian estados fisicos malos. El analisis de
parametros antes y después de la administracion de grelina mostré6 mejora en la actividad (vigor) (7/8 animales) (por
ejemplo, una puntuacién de 3 [capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo] — una puntuacién de 6
[considerablemente mas activo de lo normal]), temperatura corporal (6/6 animales, 39,8 °C — 38,6 °C) y el grado de
célera o ansiedad (4/6 animales) (por ejemplo, una puntuacion de 5 [demasiado violento para poderse tocar y tiende
a morder] — una puntuacion de 2 [se puede tocar pero no estd acostumbrado a un profesional sanitario]). La
administracion de grelina a animales con un tumor (masa tumoral) acelerd un retorno de estados fisicos malos en
animales a normales. Especificamente, la administracion de grelina mejoré la actividad (vigor), disminuyo la
temperatura corporal aumentada por una inflamaciéon o similares, y disminuy6 el grado de célera o ansiedad, que
son indicadores de excitacion y ansiedad en animales.

Resultado 3. Fracturas, accidentes, etc. (nueve animales)

Se administré grelina a animales en tratamiento médico para una fractura resultante de un accidente de trafico o un
accidente por caida, traumatismo, luxacién, hernia discal, o resorcién ésea y tenian estados fisicos malos. El analisis
de parametros antes y después de la administracion de grelina mostré6 mejora en los parametros de la bioquimica
del suero, es decir, el valor de transaminasa glutamico-oxaloacética (GOT), que es un indicador de trastornos de los
organos tales como el higado, el corazon, los rifiones y los musculos (6/6 animales, 996 Ul/l — 22 Ul/), el valor de
transaminasa glutamico-piruvica (GPT), que es principalmente un indicador de hepatopatia (6/7 animales, 1000 Ul/I
— 32 Ul/N), el valor de nitrégeno ureico en sangre (BUN), que es un indicador de disfuncion renal (6/7 animales, 18,3
mg/dl — 10,6 mg/dl) y el valor de creatina fosfocinasa (CPK), que es un indicador de lesiéon de un musculo cardiaco
o musculo esquelético (2/2 animales, 42,4 Ul/l — 9,4 Ul/l), la actividad (vigor) (13/16 animales) {por ejemplo, una
puntuacién de 1 (incapaz de moverse [no puede levantarse]) — una puntuaciéon de 3 (capaz de moverse en
respuesta a un estimulo externo [capaz de levantarse])}, la temperatura corporal (5/7 animales, 39,2 °C — 38,0 °C),
el grado de célera o ansiedad (6/10 animales) (por ejemplo, una puntuacion de 5 [demasiado violento para ser
tocado y tiende a morder] — una puntuacion de 1 [tranquilo]), y la elevada frecuencia respiratoria diagnosticada
como frecuencia respiratoria alta, ventilacion voluntaria, o similares (2/2 animales, 100/min — 50/min). Estos
resultados demostraron que la administracion de grelina a animales con estados fisicos malos debidos a una
fractura, un accidente, o similares, mejor6 el valor de GOT, el valor de GPT, el valor de CPK, la actividad (vigor), la
temperatura corporal, el grado de célera o ansiedad, y la frecuencia respiratoria, y acelerd un retorno de estados
fisicos malos debido a una fractura, un accidente, o similares a normales.

Resultado 4. Enfermedades genitales (29 animales)

Se administro grelina a animales cuyo 6rgano reproductor se extirpé para piometra, contracepcion o castracion y que
tenian estados fisicos malos. El analisis de parametros antes y después de la administracion de grelina mostréd
mejora en el valor de BUN (3/3 animales, 31,5 mg/dl — 7,1 mg/dl) y el valor de CRP (5/5 animales, 100 mg/dl — 16
mg/dl), que son parametros de la bioquimica del suero (valores de analisis bioquimicos), la actividad (vigor) (13/15
animales) {por ejemplo, una puntuacion de 1 (muerto) — una puntuacion de 3 (capaz de moverse en respuesta a un
estimulo externo [capaz de levantarse])} y la temperatura corporal (11/11 animales, 40,1 °C — 38,1 °C). Estos
resultados demostraron que la administracién de grelina a animales con estados fisicos malos debidos a extirpacion
quirargica de un o6rgano reproductor mejor6 el valor de BUN, disminuy6 el valor de CRP aumentado por una
inflamacién, mejoré la actividad (vigor), que indica vitalidad de animales, mejoré la temperatura corporal aumentada
por una inflamacién, y aceleré6 un retorno de estado fisico malo debido a extirpacién quirurgica de un 6rgano
reproductor a normal.

Resultado 5. Infecciones y parasitismo (15 animales)

Se administré grelina a animales que estaban en tratamiento médico para una infeccion o un parasitismo, tal como
VIF, infeccion por FELV, infeccion por CPV, FVR, sindrome respiratorio infeccioso, babesiosis, hemobartonelosis y
filariasis y tenian estados fisicos malos. El analisis de parametros antes y después de la administracion de grelina
mostré mejora en el valor de BUN (2/2 animales, 23,4 mg/dl — 16,4 mg/dl), que es un parametro de bioquimica del
suero (valor de prueba bioquimica) y la actividad (vigor) (10/11 animales) {por ejemplo, una puntuacioén de 1 (muerto)
— una puntuacion de 3 (capaz de moverse en respuesta a un estimulo externo [capaz de levantarse])}, y la
frecuencia respiratoria (3/3 animales, 100/min — 70/min). Estos resultados demostraron que la administracion de
grelina a animales con estados fisicos malos debido a una infeccién o un parasitismo mejor6 el alto valor de BUN,
mejoro la actividad (vigor), que indica vitalidad de los animales, mejor6 la elevada frecuencia respiratoria debida a
una disminucion de la capacidad de intercambio de oxigeno y acelerd un retorno de estados fisicos malos debidos a
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una infeccién o un parasitismo a normales.
Resultado 6. Enfermedades inflamatorias (13 animales)

Se administré grelina a animales que estaban en tratamiento médico para dermatitis, insuficiencia multiorganica,
picadura, lesion de la fisura palatina, traumatismo en las nalgas, o similares, y tenian mal estado fisico. El andlisis de
parametros antes y después de la administracion de grelina mostré mejora en el valor de GOT (3/4 animales, 149
Ui/l — 25,0 Ul/), el valor de GPT (4/4 animales, 1000 Ul/l — 282 Ul/l) y el valor de BUN (4/4 animales, 18,6 mg/dl —
10,7 mg/dl), que son parametros de la bioquimica del suero (valores de analisis bioquimicos), la actividad (vigor) (9/9
animales) {por ejemplo, una puntuacién de 1 (agotado) — una puntuacién de 3 (capaz de moverse en respuesta a
un estimulo externo [capaz de levantarse])} y la temperatura corporal (5/6 animales, 39,8 °C — 38,7 °C). Estos
resultados demostraron que la administracion de grelina a animales con mal estado fisico debido a diversas
enfermedades inflamatorias mejoré el valor de GOT, el valor de GPT, el valor de BUN, la temperatura corporal y la
actividad (vigor).

Resultado 7. Enfermedades del tracto gastrointestinal (7 animales)

Se administré6 grelina a animales que estaban en tratamiento médico para vémitos, diarrea, insuficiencia
multiorganica, invaginacion intestinal, vélvulo gastrico, enteritis aguda, o similares, y tenian estados fisicos malos. El
andlisis de pardmetros antes y después de la administracién de grelina mostré6 mejora en la actividad (vigor) (5/5
animales) {por ejemplo, una puntuacion de 1 (incapaz de moverse [incapaz de caminar]) — una puntuaciéon de 5
(mas activo de lo normal)}. Estos resultados demostraron que la administracion de grelina a animales con mal
estado fisico debido a diversas enfermedades del tracto gastrointestinal mejor6 la actividad (vigor).
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3-2. Mejora de los estados fisicos después de |la administracion de grelina en animales que se habian sometido a
una cirugia o que no se habian sometido a una cirugia

Se administré grelina a animales con estados fisicos malos después de cirugia para el tratamiento de diversas
afecciones patologicas, y se analizaron diversos parametros que indican estados fisicos antes y después de la
administracion de grelina. La cirugia incluy6 uretroplastia, cirugia para una fractura, luxacion, hernia discal o hernia
diafragmatica, extirpacion quirirgica de un tumor y extirpacién quirdrgica de un o6rgano reproductor debido a
piometra. Los resultados mostraron mejora en la actividad (vigor), el recuento de plaquetas (PLT), que es un valor de
prueba de hematologia, el valor de GOT, el valor de GPT, el valor de BUN vy el valor de CRE, que son valores de
analisis bioquimicos, la temperatura corporal, el grado de colera o ansiedad, y la frecuencia respiratoria (véase la
Tabla 3-2).

Mientras tanto, se administr6 grelina a animales con estados fisicos malos debidos a diversas afecciones
patolégicas que no se habian sometido a una cirugia, y se analizaron diversos parametros que indican estados
fisicos antes y después de la administracion de grelina. Las afecciones patolégicas incluyeron filariasis, infestacion
de acaros, babesiosis, hemobartonelosis, picadura y dermatitis. Los resultados mostraron mejora en la actividad
(vigor), el recuento de gloébulos blancos (WBC), que es una valor de analisis de gldébulos sanguineos, el valor de
GPT y el valor de BUN, que son valores de analisis bioquimicos (véase la Tabla 3-2).

A partir de lo anterior, la administracién de grelina a animales con estados fisicos malos y en tratamiento médico,
tanto si los animales se habian sometido a cirugia como si no, aceleré un retorno de estados fisicos de los animales
a normales. Ademas, se compararon los parametros que muestran una diferencia significativa en los animales
después de cirugia con parametros que muestran una diferencia significativa en los animales que no se habian
sometido a una cirugia. Los resultados mostraron que mas parametros proporcionaron una diferencia significativa en
animales después de cirugia que en animales que no se habian sometido a una cirugia. Los resultados indican que
la administracion de una grelina procedente de canino, a animales que tienen una actividad reducida (vigor), estan
agotados y estan en tratamiento médico, produce un efecto particularmente notable en los animales después de una
cirugia.

[Tabla 3-2]
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(Ejemplo 4)

Mejora de los estados fisicos en animales que no ingirieron comida después de la administracion de grelina
Enfermedades: Fractura de costillas, insuficiencia renal crénica, accidente por caida, sindrome respiratorio
infeccioso, hemobartonelosis, VIF, infeccion por FELV, infeccion por CPV, picadura de habu, diarrea, vémitos, tumor
de la glandula mamaria, accidente de trafico, cirugia de fractura, retencion urinaria, insuficiencia renal, uretroplastia,
retencion urinaria, traumatismo de la extremidad anterior

Numero de animales: 15

Actividad mejorada: 11/13 (2, no evaluado; 2 sin cambio)
Valor de GPT mejorado: 3/3

Valor de GOT mejorado: 2/2

Valor de BUN mejorado: 2/2

Valor de CRE mejorado: 2/2

Valor de CPK mejorado: 171

Valor de ALP mejorado: 11

Valor de WBC mejorado: 1/1 (disminuyo)
Valor de PLT mejorado: 2/2
Temperatura corporal disminuida: 2/2

De los animales analizados en el Ejemplo 3, los animales que no ingirieron comida después de la administracién de
grelina se analizaron para la mejora en los pardmetros de evaluacion de actividad (vigor), valores de andlisis de
glébulos sanguineos, valores de analisis bioquimicos, el grado de célera o ansiedad, temperatura corporal y
frecuencia respiratoria.
Los resultados del Ejemplo 4 mostraron mejora en uno o mas de la actividad (vigor), valores de analisis de glébulos
sanguineos, valores de analisis bioquimicos y temperatura corporal en animales cuyo apetito no aumento, es decir,
que no ingirieron comida después de la administracion de grelina. Esto indica que estos parametros mejoraron no
por la ingestion de comida, sino por la grelina.
Aplicabilidad industrial
La presente invencion es util en el campo médico y veterinario.
Listado de secuencias

<110> University of Miyazaki National Cerebral and Cardiovascular Center Daiichi Sankyo Co., Ltd.

<120> Un agente para promover la recuperacion de animales en tratamiento

<130> D26F3697

<150> JP 2010-6557
<151>15-01-2010

<160> 23

<170> Patentln version 3.1

<210>1

<211> 28

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400>1
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Leu Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15
Glu Ser Lys Lys Pro Prc Ala Lys Leu Gln Pro Arg

20 25
<210> 2
<211> 27
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<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 2

Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu

1l 5 10

Ser Lys Lys Pro Pro Ala Lys Leu Gln Pro Arg

20 25
<210> 3
<211> 27
<212> PRT
<213> Felis silvestris catus
<400> 3
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Val Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Ser Lys Lys Pro Pro Ala Lys Leu Gln Pro Arg
20 25
<210> 4
<211>28
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 4
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pre Glu His Gln Lys Ala Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15
Glu Ser Lys lys Pro Preo Ala Lys Leu Gln Pro Arg
20 25
<210>5
<211> 27
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 5
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Ser Lys Lys Pro Pro Ala Lys Leu Gln Pro Arg
20 25
<210>6
<211>28
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 6

25
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Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Ala Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15

Glu Ser Lys Lys Pro Pro ala Lys Leu Gln Pro Arg

20 25
<210>7
<211>28
<212> PRT
<213> Sus scrofa
<400>7
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu Hig Gln Lyg Val Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15
Glu Ser Lys Lys Pro Ala Ala Lys Leu Lys Pro Arg
20 25
<210> 8
<211> 27
<212> PRT
<213> Bos taurus
<400> 8
GCly Ser Ser Phe Leu Ser Prc¢ Glu His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Ala Lys Lys Pro Ser Gly Arg Leu Lys Pro Arg
20 25
<210>9
<211> 27
<212> PRT
<213> Ovis aries
<400>9
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Pro Lys Lys Pro Ser Gly Arg Leu Lys Pro Arg
20 25
<210> 10
<211>28
<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 10
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Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pr¢ Glu His His Lys Val Gln His Arg Lys
1 5 10 15

Glu Ser Lys lys Pro Pro Ala lLys Leu lLys Pro Arg

20 25
<210> 11
<211> 24
<212> PRT
<213> Gallus domesticus
<400> 11
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pr¢ Thr Tyr Lys Asn Ile Gln Gln Gln Lys
1 5 10 15
Gly Thr Arg Lys Pro Thr Ala Arg
20
<210> 12
<211> 24
<212> PRT
<213> Gallus domesticus
<400> 12
Gly Ser Ser Phe lLeu Ser Pro Thr Tyr Lys Asn Ile Gln Gln Gln lys
1 5 10 15
Asp Thr Arg Lys Pro Thr Ala Arg
20
<210> 13
<211> 26
<212> PRT
<213> Gallus domesticus
<400> 13
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Thr Tyr Lys Asn Ile Gln Gln Gln Lys
1 5 10 15
Asp Thr Arg Lys Pro Thr Ala Arg Leu His
20 25
<210> 14
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pr¢ Glu His Gln Arg Val Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15

Glu Ser Lys Lys Pro Pro Ala lys leu Gln Pro Arg
20 25
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<210> 15
<211> 27
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 15
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Prc Glu His Gln Arg Val Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Ser lys lys Pro Pro Ala Lys Leu Gln Pro Arg
20 25
<210> 16
<211>28
<212> PRT
<213> Macaca mulatta
<400> 16
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Arg Ala Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15
Glu Ser lys lys Pro Pro Ala Lys Leu Gln Pro Arg
20 25
<210> 17
<211> 27
<212> PRT
<213> Cervidae
<400> 17
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Pro Lys Lys Pro Ser Gly Arg Leu Lys Pro Arg
20 25
<210>18
<211> 27
<212> PRT
<213> Cervidae
<400> 18
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Asp His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15
Pro Lys Lys Pro Ser Gly Arg Leu Lys Pro Arg
20 25
<210> 19
<211> 27
<212> PRT

<213> Capra aegagrus hircus

<400> 19
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Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pr¢ Glu His Gln Lys Leu Gln Arg Lys Glu
1 5 10 15

Pro Lys Lys Pro Ser Gly Arg Leu Lys Pro Arg

20 25
<210> 20
<211>28
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus
<400> 20
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Prg Glu His Gln Lys Val Gln Gln Arg Lys
1 5 10 15
Glu Ser Lys Lys Pro Ala Ala Lys Leu Lys Pro Arg
20 25
<210> 21
<211> 28
<212> PRT

<213> Meleagris gallopavo

<400> 21

Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Ala Tyr Lys Asn Ile Gln Gln Gln Lys

1 5 10 15

Asp Thr Arg Lys Pro Thr Ala Arg Leu His Pro Arg

20 25
<210> 22
<211> 28
<212> PRT
<213> Anser sp.
<400> 22
Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Glu Phe Lys Lys Ile Gln Gln Gln Asn
1 5 10 15
Asp Pro Thr Lys Thr Thr Ala Lys Ile His Arg Arg
20 2%
<210> 23
<211> 28
<212> PRT

<213> Coturnix japonica

<400> 23

Gly Ser Ser Phe Leu Ser Pro Ala Tyr Lys Asn Ile Gln Gln Gln Lys
1 5 10 15

Asn Thr Arg Lys Pro Ala Ala Arg Leu His Arg Arg
20 25
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REIVINDICACIONES

1. Grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso para acelerar
la mejora del estado fisico de un canino o un felino en tratamiento médico que tienen una actividad reducida (vigor) y
estan agotados, que mejora un parametro de evaluacion, en donde el motivo para el tratamiento médico es;

(1) insuficiencia renal, retencion urinaria o cistolitiasis, y el parametro de evaluacién que hay que mejorar es la
actividad (vigor) o

(2) piometra o extirpacion quirdrgica de un 6rgano reproductor, y el parametro de evaluacion que hay que
mejorar es la actividad (vigor).

2. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico en el que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del
resto de aminoacido en la 32 posiciéon desde el extremo N de un péptido que tiene una cualquiera de las secuencias
de SEQ ID NOS: 1 a 23 esta acilado con un acido graso.

3. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico en el que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del
resto de aminoacido en la 32 posicion desde el extremo N de un péptido que tiene una cualquiera de las secuencias
de SEQ ID NOS: 1 a 23 esta acilado con un grupo n-octanoilo.

4. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 3?2
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso o un compuesto peptidico que
tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo
de la cadena lateral del resto de serina en la 32 posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un
acido graso.

5. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 3?2
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso.

6. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 1 que consiste en 28 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un grupo n-octanoilo.

7. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 3?2
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un acido graso.

8. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina es un compuesto peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 3 que consiste en 27 aminoacidos en la que un grupo hidroxilo de la cadena lateral del resto de serina en la 32
posicion desde el extremo amino de la secuencia esta acilado con un grupo n-octanoilo.

9. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
se administran a un animal adulto a una dosis de 0,001 a 100 mg.

10. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacién 1, en donde la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
se administran a un animal adulto a una dosis de 0,01 a 10 mg.

11. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacion 1, en donde la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
se administran a un animal adulto a una dosis de 0,001 a 100 mg, y de una a varias veces durante un dia a una
semana.

12. La grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso segun la
reivindicacién 1, en donde la grelina o un derivado de la misma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
se administran a un animal adulto a una dosis de 0,01 a 10 mg, y de una a varias veces durante un dia a una
semana.
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