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(21) 1-2020-04332
(57) Sang ché dé cap dén peptit Relaxin chudi don ¢ hoat tinh sinh hoc ¢ cong
thtre (I) dudi day (SEQ ID NO: 105):

Nier-Ac-X10-E-G-R-E-X15-V-R-X18-X 19-[-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30~
X31-X32-X33-NH2-Cer

hoac mudi hodc solvat ctia ching.

Sang ché ciing dé cap dén duoc phdm chira it nhit mot peptit Relaxin chudi don
¢6 hoat tinh sinh hoc theo sang ché. Sang ché ciing d& cap dén peptit hodc dugc pham

cua no theo sang ché dung lam thudc.
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Linh vire ky thuit dwge dé cip

Sang ché dé cap dén cac phan tir tuong tur peptit ciia chudi B ctia Relaxin-2 ¢6
kha ning hoat hoa thy thé RXFP1.

Cu thé 13, sang ché dé cip dén cac phan tir tuong tu peptit duoc lipit hda cuia
chudi B ctia Relaxin-2 c¢6 kha ning hoat héa thu thé RXFP1.

Ngoai ra, sang ché con dé cép dén duoc phim chira it nhét cac peptit nay, va
peptit hodc duge phdm cua né theo sang ché ding 1am thudc, va cu thé 1a dung dé diéu
_tri va’/hodc phong ngura nhiéu bénh hodc tinh trang bénh khac nhau cé li€n quan dén
thu thé RXFP1, cu thé hon 1a bénh hodc tinh trang bénh dugc chon tur:

- nhom bao gém ching xo hoéa; cac bénh xo hoa, cu thé 14 bénh xo cung hé
thong, bénh xo ctmg bi va réi loan gdy ra dau & co va khép; bénh xo héa phéi vo can;
bénh than c6 lién quan chimg xo héa; ching tang ap phdi va tién san giat;

- nhém bao gém cac bénh tim va mach, cu thé 14 tir nhém bao g6m bénh suy
tim cép tinh va man tinh, bénh suy tim tdm thu hodc tim truong, bénh dong mach
vanh, béﬁh x0 vita dong mach, chimg dau that nguc do vi mach va bién ching tim
mach ¢ bénh dai thdo duong; va/hodc

- nhém bao gém suy than, cu thé 1a chimg réi loan chirc ning than & bénh xo
gan; bénh than man tinh va ton thuong than cép tinh.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Relaxin-2 cta ngudi (H2 Relaxin) 1a mot hocmon peptit 6-kDa gdm 53 axit
amin. Cau tric ctia hocmon nay gdm hai chudi polypeptit riéng biét, tirc 1a H2 Relaxin
chudi A (SEQ ID NO: 100) va H2 Relaxin chudi B (SEQ ID NO: 101) duoc lién két
chéo boi hai lién két disulfua (S-S), véi mot lién két S-S thi ba trong chudi nim &
chudi A nhu sau:

H2 Relaxin chudi A: H-GIn-Leu-Tyr-Ser-Ala-Leu-Ala-Asn-Lys-Cys*-Cys**-
His-Val-Gly-Cys*-Thr-Lys-Arg-Ser-Leu-Ala-Arg-Phe-Cys***-OH (SEQ ID NO:
100)
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H2 Relaxin chudi B: H-Asp-Ser-Trp-Met-Glu-Glu-Val-Ile-Lys-Leu-Cys**-
Gly-Arg-Glu-Leu-Val-Arg-Ala-Gln-Ile-Ala-Ile-Cys***-Gly-Met-Ser-Thr-Trp-Ser-OH
(SEQ ID NO: 101)

trong d6 Cys*, Cys** va Cys*** c6 nghia la cic lién két disulfua gitta cac
xystein voi cung ky hiéu.

Relaxin-2 12 mdt hocmon peptit c6 ngudn gbc trong tu nhién dugc tdng hop boi
corpus luteum véi lugng dat dinh trong hé tudn hoan trong sudt ky ba thang diu mang
thai & phu nit. Relaxin-2 thudc ho peptit gidng insulin, cac thanh vién clia ho ndy giy
ra nhiéu tac dung sau khi gén két voi cac loai thu thé khac nhau, dugc phén loai 13 céc
thu thé peptit ho Relaxin (Relaxin family peptit-RXFP) (RXFP1, RXFP2, RXFP3, va
RXFP4).

RXFP1 14 thu thé chinh cua Relaxin. RXFP1 bao gdm mdt mién ngoai bao 1én
vGi mot phéan tr lipoprotein ty trong thap nhém A (LDLa) & dAu amino va 10 mién lap
ngoai bao giau leuxin (leuxine-rich repeat-LRR), tiép d6 1a 7 mién x0An xuyén mang
(7 transmembrane-7TM). Phan tir LDLa cia RXFP1 duoc lién két v6i mién LRR
thong qua yéu t6 lién két gém 32 gbe.

Qua trinh hoat hoa RXFP1 la mét qué trinh phirc tap gdm nhiéu bude. Cac
nghién ctru trude day da ching minh rang Argl3, Argl7 va Ile20, cua catxet arginin
(RxxxRxxI/V, trong do x 1a gbc bat ky) ctia H2 Relaxin chudi B lién két véi Asp231,
Asp279, Glu233 va Glu277 nim trén LRR4-8 cia mién LRR ciia RXFP1. Viéc chi
ghn két voi phéi tir khong du d& hoat héa thu thé. Viéc cit hodc thay thé & phan t
LDLa tao thanh thu thé bét hoat ngay ca khi gin két véi mién ngoai bao. Nghién ctru
(Bruell, S. et al., Front. Endocrinol. (Lausanne) 4, 171 (2013)), trao ddi cac phén tr
LDLa ctia RXFP1 va RXFP2 da cho thiy 15 vai trd cua yéu t6 lién két trong viéc hoat
héa thu thé. Cac LRR (vi tri 4i luc cao) va cac vong ngoai thir nhét (vi tri 4i luc thap)
clia cac mién xuyén mang tham gia vao viéc gin két Relaxin, trong khi d6 phan tir
LDLa can thiét dé hoat hoa thu thé c6 lién quan dén vong ngoai 2 (Sethi A. et al.
Nature Communications (2016)). |

O mot vai loai, Relaxin cling c6 thé hoat héa RXFP2, GPCR chira doan 1dp giau
leuxin nguyén thé cho peptit twong tu insulin 3 (insulin-like peptit 3-INSL3). Diédu nay

goi y rang kha nang phéan Gmg chéo tidm 4n c6 thé c6 lién quan dén cac hoat tinh sinh
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hoc khac nhau cua Relaxin, ngay ca khi hién vAn chua ¢6 bang chimg vé vai trd sinh 1y
cua Relaxin chi tac dung thong qua RXFP2.

S liéu cong bd hién nay da chi ra rang c6 su khac nhau vé kha nang hoat héa
RXFP1 ctia chit chu vén gitta cac loai v6i sy khac biét dac higu ¢ mién ECL3 gifta
nguoi va loai gam nhdm (Huang et al Frontiers in Endocrinology 2015 Aug
17;6:128). Tuong tu, hoat tinh cta chit cht van khong dbi xtng duge mo ta & mot vai
phan tu bét chudce chudi don thu dugce tir Relaxin (Hossain et al. Chem. Sci., 2016, 7,
3805). Tuy nhién, dua trén danh phap TUPHAR, RXFP1 la thu thé lién két voi Gs va
con dudng truyén tin hiéu chinh ctia RXFP1 din dén hién tuong tich tu cAMP
(adenosin monophosphat vong).

Relaxin lAn dAu tién d3 duoc xac dinh 12 mot hocmon thai ky khong chi tham
gia vao viéc tai t chtrc tir cung va ciy phoi ma con tham gia vao su diéu chinh huyét
dong cua phu nit mang thai. Su diéu chinh nay bao gém lam giam strc can mach mau,
tdng cung luong tim va ting GFR, td hop tac dung nham cai thién hau tai cia tim. Céc
dac tinh nay da din dén viéc s dung Relaxin 2 ctia nguoi tai td hop trong mot vai thir
nghiém lam sang lién quan dén bénh suy tim cip tinh.

Cac tac dyung tim mach c6 1oi ctia Relaxin, ma duge cho 1&‘1 do cac thay ddi &
than va hé mach toan than, cling dd duge ching minh & cic bénh nhén bi suy tim cép
tinh va xung huyét trong cac nghién ciru tién 1am sang va céc thir nghiém l4m sang giai
doan II. O chudt duc va chudt cai c6 huyét ap binh thuong va huyét ap cao khi tinh
tdo, viéc st dung Relaxin du6i da man tinh va sir dung qua duong tinh mach cép tinh
da lam ting cung lugng tim va co gidn dong mach hé théng va lam giam stc can mach
hé théng, ma khong tac dong dén huyét ap dong mach trung binh.

Relaxin ciing da dugc thé hién 14 lam giam huyét 4p dong mach trung binh &
cac mau chudt bi cao huyét ap. Céac tac dyng dén mach cia Relaxin con m& rong dén
c& viée cai bién d6 co gidn thanh mach thu dong. Viéc truyén Relaxin dudi da man
tinh & chudt cdng va chudt nhat da lam ting do co gidn dong mach & cac trudng hop
dong mach than, mang treo rudt, tir cung va dong mach canh nho. Ngoai ra, Relaxin
con ¢o cac dac tinh chéng xo hoa & mau dong vat bi chimg xo héa tim va than.

Do dé Relaxin c¢6 thé ¢6 1oi cho cdc bénh nhan bi suy tim man tinh nho lam

giam hau tai va lam giam hoat dong tim cling nhu la cho cac bénh nhén bi ching tidng
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&p phoi, bi suy tim v6i phan sudt tdng mau gidm hogdc duge bao toan va cho cac bénh
nhén bi cc bénh xo héa bao gdm bénh xo clmg hé thdng, bénh xo hoa phéi v6 cin va
bénh than bit ky c6 lién quan dén chtmg xo hoéa.

Do dé, 1o rang la Relaxin-2 rat duoc wa thich trong diéu tri.

Tuy nhién, cAu tric di dime phtic tap ciia H2-Relaxin khién cho qua trinh téng
hop hoa hoc va tinh ché no6 gap khé khin didu nay din dén hiéu suit san pham cudi
cung thu dugce thip (Curr. Opin. Chem. Biol. 2014, 22, 47-55).

Do d6, van con nhu cau vé viée tao ra cac peptit Relaxin 4n dinh ma van con
kha nang hoat hoa thu thé RXFP1 ctia Relaxin, va cu thé hon 1a cac peptit van c6 hoat
tinh sinh hoc ctia Relaxin, trong khi cau tric don gidn hon so v6i Relaxin nguyén thé.

Céc peptit ¢6 ciu tric don gian hon c6 thé doi hoi cac quy trinh tong hop it
phtrc tap hon va hiéu qua hon so vdi H2-Relaxin. Nho d6 viée téng hop H2-Relaxin
oitp lam giam chi phi diéu tri.

Hon nita, nhd cdu trac don gian va nho hon cua chung, cac peptit nay c6 thé c6
kha nang hap thu t&t hon so v6i Relaxin nguyén thé, din dén hoat tinh diéu trj in vivo
duoc cai thién.

Mot vai phan tr twong tu H2-Relaxin don gian da dugc md ta trong tai liéu
tham khao. M.A. Hossain va cac dong tac gia (J. Biol. Chem. (2011), 43, 3755) da xac
dinh duoc cu trac toi thiéu ctia H2-Relaxin cho thiy rang chudi B ctia n6 ¢6 thé bi ct
cut tdi da 6 hodc 7 axit amin & dau N v6i muc giam hiéu lyc ti thidu. Cac cu tric
duoe mo ta trong cong bd ndy 1a cac cAu tric twong ty Relaxin chudi kép van rét kho
dé t6ng hop va khong dem lai vu diém nao so v6i H2-Relaxin nguyén thé.

Céc nd lyc khac dd duoc tién hanh nhim 1am don gian héa céc peptit thudc ho
Relaxin. Gan déy, tai liéu M.A. Hossain ef al. in Chem. Sci. (2016),7, 3805-3819 va
cong bb don québc t6 s6 W02015/157829 da d& xuét cac peptit chit van RXFP1 ma chi
bao gém H2-Relaxin Chudi B. Tuy nhién, nhu dugc minh hoa trong séng ché, cac
peptit néu trong cong b6 don quic t& s6 W02015/157829 khéng c¢6 du kha ning dé
hoat héa thu thé RXFP1.

Do d6 van con nhu ciu vé céc phan tir méi tuong tu peptit cua chudi B ciia
Relaxin-2 c¢6 kha ning hoat hoa thu thé RXFP1, cu thé 1a c6 kha niang hoat héa thu thé
RXFP1 tét hon.
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Ngoai ra ciing van con nhu cAu vé cac peptit Relaxin dugc cai bién méi c6 cu
trac don gian, cy thé 1a cAu truc don gian hon so véi cac peptit Relaxin dé biét, va co
kha nang hoat héa thu thé RXFP1 tét hon.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich cua sang ché 1a dat duogc cac nhu cAu néu trén.

Céc tc gia sang ché dé xuét cac peptit Relaxin dugc cai bién méi, va cu thé la
céc peptit dugce lipit hoa, c6 kha nang hoat hoa thu thé RXFP1 tét hon dang ké so voi
cac peptit don gian trong ho Relaxin ban dAu dugc dé xuét trong giai phap k¥ thuat da

| biét, nhu dugc thé hién trong cac vi du dudi day.

Nhu dugc mo ta & dy, cac tac gia sang ché da tién hanh mot vai cai bién va
loai bo dbi voi trinh tu axit amin cta Relaxin chudi B nguyén thé, thu duogc cac peptit
ngan hon c6 cac dic tinh tdt hon so voi Relaxin nguyén thé va so vé6i cac peptit
Relaxin da duoc d& xuét trong giai phap k§ thudt da biét. Cu thé 14, cac thir nghiém di
kém da chimg minh rang trong khi peptit B7-33 C11.23S (SEQ ID NO: 102) va peptit
fuong tw néu trong cong bb don qudc té s6 W0O2015/157829, AcB7-33 C11.23S (SEQ
ID NO: 103) va KKKK(AcB7-29 C11.23S) (SEQ ID NO: 104) ¢6 ndng dd hoat hoa
50% (ECso) RXFP1 bing 1641 nM, 929 nM va 206 nM tuong Ung, trong thir nghiém
t& bao duoc st dung dé chon loc céc peptit theo sang ché, thi cac gid tri ECso thu dugc
& cac peptit duge lipit héa theo sang ché 1a tir 36,4nM giam con 0,07nM. Hon nita,
phan 16n céac peptit thir nghiém theo sdng ché c6 gia tri ECso thip hon hoic bang SnM.

Hon nita, trong khi giai phap ky thuét da biét dudi day goi y rang chudi B cua
relaxin khong thé bi cit cut hon 7 axit amin (J. Biol. Chem. (2011), 43, 3755;
WO02015/157829) ma khong lam giam déng k& hiéu luc, cac peptit theo sang ché bi cit
cut 9 axit amin & dau N (Nter) va van c6 hoat tinh cao trén thy thé RXFP1.

So voi cac peptit chii van RXFP1 néu trong WO2015/157829, cac peptit theo
sang ché c6 do hoa tan & do pH 4,5 hoac pH 7,5, d6 4n dinh trong méu va huyét tuong
cta nguoi va chudt cbng tot hon va thoi gian ban thai in-vivo t6t hon.

Céac dic tinh nay s& cho phép tao ra cic peptit theo sang ché ¢6 khoang nong do
rong dung lam thubc ma van giit duge hiéu qué in-vivo clia chiing trong mét khoang
thoi gian dai, cho phép su dung mot 1an mot ngay bang dudng trong tinh mach hodc

duong dudi da chang han.
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Do do, mdt trong sb cac muc dich cta sang ché 1a dé cap dén peptit c6 cOng
thace (1) duoi day:

Nier-Ac-X10-E-G-R-E-X5-V-R-X5-X19-1-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30-
X31-X32-X33-NHa-Cer

trong do:

Nier 14 ddu tan cung N ctia peptit;

Cier 12 dAu tan cung C ctia peptit;

Ac 1a nhém axetyl;

X0 12 axit amin dugc chon tr nhém bao gém leuxin, axit 2-amino-isobutyric
(Aib), Ne-axetyl-lysin (K(Ac)) va a-metyl-leuxin (Mel);

E la axit glutamic (Glu);

G la glyxin (Gly);

R la arginin (Arg);

X,s 14 axit amin duge chon tir nhém bao goém lysin (Lys), arginin (Arg),
homolysin (Hly), homoarginin (Har), ornithin (Orn), glutamin (Gln), phenylalanin
(Phe) va leuxin (Leu);

V la valin (Val);

X3 la axit amin dugc chon tir nhém bao gdm alanin (Ala), axit 2-amino-
isobutyric (Aib), leuxin (Leu), Ne-axetyl-lysin (K(Ac)) va glutamin (Gln);

X9 1 axit amin dugc chon tr nhém bao gbm lysin (Lys), Ne-axetyl-lysin
(K(Ac)), xitrulin (Cit), glutamin (Gln), alanin (Ala) va axit 2-amino-isébutyric (Aib);

I 1a isoleuxin (Ile);

X> 1a axit amin duge chon tir nhdm bao gém axit 2-amino-isobutyric (Aib) va
alanin (Ala);

X 13 axit amin dugc chon tir nhém bao gdm axit 2-amino-isobutyric (Aib) va
isoleuxin (Ile);

X55 14 cau trac sau:
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trong do:
-* 13 lién két cong hoa tri v6i glyxin ding trude Xos trong cong thic (I;
-« 12 lién két cong hoa tri v6i serin dimg sau Xas trong cdng thirc (I); va
7 1a nhom c¢6 cong thuce (I1):
~[(PEGxx)u(gE)<Cal,
bvacdoclaplal,?2, 3,4 hodc5;
PEGxx doc lap 1a din xuat polyetylen glycol dugc chon tir nhom bao
gdm PEGa, PEG2DGA, va TTDS;
gE 14 axit gamma-glutamic; va
C4 1a nhém Cra-C22 axyl bdo hoa mach thang;

S la serin (Ser);

X>7 1a axit amin dugc chon th nhém bao gbém threonin (Tm), lysin (Lys),
arginin (Arg) va glutamin (Gln);

Xag 12 axit amin duge chon tir nhém bao gdm tryptophan (Trp), phenylalanin
(Phe), 5-floro-tryptophan  (Trp(5F)), 5-cloro-tryptophan (Trp(5Cl)), 5-metoxy-
tryptophan (Trp(50Me)), tyrosin (Tyr), 4-floro-phenylalanin (Pfp), 1-naphtylalanin (1-
Nal), 2-naphtylalanin (2-Nal), o-metyl-tryptophan (Mtr), a-metyl-phenylalanin (Mph)
va 5-hydroxy-tryptophan (Wox);

Xo9 13 axit amin dugce chon tir nhém bao gbm serin (Ser), D-serin (Dser), axit 2-
amino-isobutyric (Aib), threonin (Thr), o-metyl-serin (Mse), Ne-axetyl-lysin (K(Ac))
va valin (Val);

X3 1 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm axit 2-amino-isobutyric (Aib), a-
metyl-lysin (Mly), D-lysin (Dlys), lysin, homolysin (Hly), ornithin (Orn), arginin
(Arg) va a-metyl-arginin (Mar);
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X3, 12 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm arginin (Arg), No-metyl-arginin
(Rme), alanin (Ala), No,No’-dimetyl-arginin (Rds, dimetyl arginin dbi xung) va
xitrulin (Cit);

X3, 14 axit amin duogc chon tir nhém bao gdm lysin (Lys), alanin (Ala), arginin
(Arg), Ne-axetyl-lysin (K(Ac)) va Ne,Ne Ne-tri-metyl-lysin (Tml); va

Xs3 1a axit amin dugc chon tir lysin (Lys), Ne-axetyl-lysin (K(Ac)), leuxin
(Leu), arginin (Arg) va alanin (Ala);

hodc mubi hodc solvat ctia chiing.

Theo mdt phuong an cu thé sang ché d& cap dén peptit c6 cong thie (I) hodc
mudi duoc dung hodc solvat clia chiing trong d6 peptit c6 kha ndng hoat hoa thu thé
RXFPI.

Muc dich khac cta sang ché 1a duoc phdm chira it nhit mot peptit theo séng
ché, hodc mudi hodc solvat dugc dung cua ching, cling véi it nhAt mot cht mang
dugc dung.

Mot muc dich khac cta sing ché dé cap dén peptit theo sang ché, mudi hozic
solvat dugc dung cta ching, hodc dugc phém cua no theo sang ché, dung lam thude.

Do d6, sang ché con dé cap dén peptit theo sang ché, mudi hodc solvat duge
dung ctia chiing hodc dugc pham cua n6 théo sang ché, dung dé diéu tri va/hodc phong
ngira cdc bénh hodc tinh trang bénh khac nhau c6 lién quan dén thu thé RXFP1, cu thé
hon 1a dé diéu tri va/hoidc phong ngtra bénh hodc tinh trang bénh dugc chon tur:

- nhém bao gdm chimg xo hoa; cac bénh xo héa, cu thé 14 bénh xo cimg hé
théng, bénh xo cimg bi va rdi loan gay ra dau & co va khop; bénh xo hoa phdi vo can;
bénh than c6 lién quan dén chimg xo hoa; ching tang dp phdi va tién san giat;

- nhom bao gém cac bénh tim va mach, cu thé 1a tr nhém bao gém bénh suy

tim cép tinh va man tinh, bénh suy tim tdm thu hodc tdm truong, bénh ddng mach

vanh, bénh xo vita dong mach, chimg dau that nguc do vi mach va bién chimg tim

mach ¢ bénh dai thao duong; va’hoac

- nhém bao gém suy than cu thé 1a chimg r6i loan chic ning than & bénh xo
gan, bénh thdn man tinh va t6n thuong than cép tinh.

Theo mdt phuong an, bénh hodc tinh trang bénh nay co thé duoc chon tir nhém

bao gdm cac bénh tim va mach, cu thé 12 tir nhém bao gdm bénh suy tim cAp tinh va
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man tinh, bénh suy tim tdm thu hogc tAm truong, bénh dong mach vanh, bénh xo vira
dong mach, ching dau thit nguc do vi mach va bién ching tim mach & bénh dai thao
dudng.

MG t& vin tit cac hinh v

Hinh 1 va 2 cho thiy cac phuong phép tdng hop cac peptit c6 trinh ty SEQ ID
NO: 1-97.

M3 ta chi tiét sing ché

Pinh nghia

Nhu dugce sir dung ¢ day:

- “X,” dugc su dung trong cong thic theo sang ché véi y c6 cac gia tri
khac nhau 14 axit amin nhu dugc x4c dinh trong dinh nghia ctia cong thirc nay. y chi vi
trf ctia axit amin nay trong chudi B nguyén thé cua Relaxin-2. Vi du, Xjo 12 axit amin &
vi tri 10 cua trinh tu axit amin cua chudi B nguyén thé cta Relaxin-2.

- “chat mang duge dung” duge du dinh dung cho chat long, dic biét la
chét long chira peptit theo séng ché, dé duogc phérn ¢6 thé dung nap dugc vé mit sinh
ly, tie 1a ¢é thé duoc st dung cho ting co thé ma khong giy doc hodc sy khé chiu qua
muc.

- Peptit “cé hoat tinh sinh hoc” theo sang ché 14 peptit c6 kha niang hoat
héa thy thé RXFPL.

- Néu c6 thé dung, mdi axit amin trong cac peptit theo sdng ché c6 thé doc
lap la L-axit amin hodc D-axit amin. Theo mdt phuong an cu thé, axit amin theo sing
ché 1 L-axit amin. Theo sang ché, néu thong tin lién quan dén dang L hodc dang D
cua mot axit amin nhét dinh khong dugc dé cap, thi axit amin nay 1a L-axit amin.

- Nier va Ceer 12 cdc ky hiéu thong thuong duoc st dung dé 14n luot chi dau
tan cung N cua peptit va dau tan cting C cua peptit theo sang ché.

- “Peptit” hodc “peptit Relaxin” theo sang ché 1a mét peptit Relaxin chudi
B duoc lipit hoa da cai bién theo sang ché. Cu thé 13, “peptit” hodc “peptit Relaxin”
nhu vay c6 nghia 1a peptit c6 hoat tinh sinh hoc, tac 1a thé hién hoat tinh sinh hoc
thuong co lién quan dén Relaxin va cu thé 1a nhu duoc chi ra trén day 13 c¢6 kha nang
hoat héa thu thé RXFP1. Mtc hoat tinh sinh hoc ctia Relaxin nay dugc thé hién bai

cac peptit dugc cai bién theo sang ché c6 thé 1a tuong duong hodc dugc ting cuong
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theo hudéng c6 loi so voi hoat tinh cuia Relaxin nguyén thé hodc c6 ngudn gdc trong tur
nhién, hodc ngay ca khi so véi cac peptit Relaxin dd dugc bdc 10 khac véi peptit theo
sang ché.

- Thuat nglt “nguyén thé” nhu dugc st dung trong sing ché dbi véi
Relaxin duoc dung dé chi cac phan tir dang tu nhién hodc c6 ngudn gdc trong tu nhién.

- “Ngan ngira” duoc hiéu 1a lam giam nguy co biéu hién cua hién tuong
dang duoc xem xét. Mirc giam nay co thé 1a giam mot phan hozc toan bo, tirc 1a thu
duoc muc nguy co thip hon mue nguy co trude khi sir dung theo sdng ché.

- “Piéu tri” c6 nghia la 1am gidm hodc thdm chi loai trir dugc bénh hodc
tinh trang bénh khong mong mudn dang duge xem xét.

- “c4 thé” hodc “bénh nhan” duge dung dé chi nguoi hode dong vat co va
khong phai nguoi bi hodc co thé bi anh hudéng véi tinh trang bénh dugc xem xét theo
sang ché. Cu thé 13, c4 thé nay 1a nguoi.

Séng ché da tao ra céac peptit dugc cai bién mdi, cu thé 14 cac peptit dugc lipit
héa.

Céc tac gia sang ché da ngac nhién phat hién ra rdng peptit ngin hon va dugc
cai bién manh theo sang ché, tirc 14 trinh ty axit amin theo sang ché, c6 hoat tinh sinh
hoc t6t hon, cu thé 1a kha ning hoat hoa thy thé RXFP1 t6t hon so véi Relaxin chudi B
don da biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Cic peptit theo sang ché

Céc peptit theo sang ché dugc khac biét boi ching c6 cong thire (I):
Nier-Ac-X10-E-G-R-E-X5-V-R-X38-X19-1-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30-
X31-X32-X33-NH2-Crer

trong do:

Nier 12 ddu tan cung N cua peptit;

Cier 12 dAu tan cung C ctia peptit;

Ac 12 nhom axetyl;

X0 1a axit amin dugc chon tir nhoém bao gém leuxin, axit 2-amino-isobutyric,
Ne-axetyl-lysin va a-metyl-leuxin;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

10
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R la arginin;

X5 14 axit amin duogc chon tir nhom bao gdm lysin, arginin, homolysin,
homoarginin, ornithin, glutamin, phenylalanin va leuxin;

V la valin;

X1s 14 axit amin duoc chon tir nhém bao gbm alanin, axit 2-amino-isobutyric,
leuxin, Ne-axetyl-lysin va glutamin;

X9 14 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm lysin, Ne-axetyl-lysin, xitrulin,
glutamin, alanin va axit 2-amino-isobutyric;

I 1a isoleuxin;

X5 12 axit amin dugc chon tir nhom bao gém axit 2-amino-isobutyric va alanin;

X2 la axit amin duoc chon tir nhém bao gém axit 2-amino-isobutyric va
isoleuxin;

X>s5 1a cau trac sau:

trong do:

-* 13 lién két cong hoa tri v6i glyxin dimg trude Xos trong cong thire (I);

-+ 12 lién két cong hoa tri véi serin dimg sau Xos trong cong thire (I); va

Z 1a nhém c6 cong thie (II):

—{(PEGxx)b(gE)cCal;
bvacdoclaplal,?2,3,4hoics;
PEGxx doc lap 1a dan xuét polyetylen glycol dugc chon tir nhém bao
gdm PEGa, PEG2DGA, va TTDS;

gB 1a axit gamma-glutamic; va
Cq 12 nhém Ci2-C22 axyl bdo hoa mach thing;

S 1a serin;
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X7 13 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm threonin, lysin, arginin va
glutamin;

Xg 14 axit amin duge chon tir nhém bao gdm tryptophan, phenylalanin, 5-floro-
tryptophan, 5-cloro-tryptophan, 5-metoxy-tryptophan, tyrosin, 4-floro-phenylalanin, 1-
naphtylalanin, 2-naphtylalanin, a-metyl-tryptophan,
a-metyl-phenylalanin va 5-hydroxy-tryptophan;

X2 la axit amin duoc chon tr nhém bao g@)m serin, D-serin,
axit 2-amino-isobutyric, threonin, a-metyl-serin, Ne-axetyl-lysin va valin;

X530 12 axit amin duoc chon tir nhém bao gém axit 2-amino-isobutyric, o-metyl-
lysin, D-lysin, lysin, homolysin, ornithin, arginin va a-metyl-arginin;

X1 1a axit amin duoc chon tir nhém bao gdm arginin, No—metyl-arginin,
alanin, No,No’-dimetyl-arginin va xitrulin;

X3 13 axit amin dugce chon tir nhom bao g@)m lysin, alanin, arginin, Ne-axetyl-

lysin va Ne,Ne,Ne-tri-metyl-lysin;
X33 14 axit amin dugc chon tir lysin, Ne-axetyl-lysin, leuxin, arginin va alanin;

hodc mubi hodc solvat ctia ching.

Sang ché ciing dé cap dén cac mubi cta cac peptit c6 cong thic (I) hodc (Ia)
néu ¢ day, theo mot phuong 4n cac mudi duoc dung, vi du céc mudi 14 san phim cong
axit voi cac axit vé co nhu axit clohydric, axit sulphuric, axit nitric, axit bromhydric,
axit phosphoric, axit percloric, axit thioxyanic va axit boric; hodc véi axit hitu co nhu
axit focmic, axit axetic, axit trifloroaxetic, axit propionic, axit glycolic, axit xitric, axit
tactric, axit sucxinic, axit gluconic, axit lactic, axit malonic, axit fumaric, axit
antranilic, axit benzoic, axit xinamic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit
naphtalensulfonic va axit sulfanilic; va cac mudi v6i cac kim loai nhu kim loai kiém,
vi du natri, kali, lithi, kém, va nhom.

Theo mot phuong 4n cac mudi cta cac peptit 1a cac mudi duoc dung, vi du céc
san phim cdng axit véi axit clohydric, axit sulphuric, axit phosphoric, axit focmic, axit
axetic, axit propionic, axit glycolic, axit xitric, axit tactric, axit sucxinic, axit gluconic,

axit lactic, axit malonic, axit fumaric, axit antranilic, axit benzoic, axit xinamic, axit
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benzenesulfonic, axit p-toluensulfonic, axit naphtalensulfonic va axit sulfanilic; va céc
mudi véi kim loai nhu kim loai kiém, vi du natri, kali, lithi va k&m.

Sang ché ciing dé cap dén cac solvat, theo mot phuong an céc solvat duoc dung,
cua cac peptit ¢6 cong thire (I) hodc (Ia) trén day.

Céc solvat ¢6 nghia la cac phuc hop cta cac hop chit theo sang ché hodc cac
mubi cua chung véi cac phan tir dung mdi, vi du cac phéan tir dung mdi hitu co va/hodc
nudc.

Theo mot phuong an cta sang ché, sang ché ciing d& cap dén mudi hoic solvat
duogc dung cua céc peptit theo sang ché.

Nhu duoc md ta, peptit theo sang ché 14 trinh tur axit amin.

Theo danh phap polypeptit chuan (J. Biol. Chem., 243:3552-59 (1969)), céc

thudt ngit viét tit ctia cdc gdc a-axit amin dugc sir dung trong sang che 1a nhur sau:

Ma Hclgf cht Ma ba chir cai Axit amin
A Ala Alanin
C Cys Xystein
D Asp Axit Aspartic hodc aspartat
E Glu Axit Glutamic hodc glutamat
F Phe Phenylalanin
G Gly Glyxin
H His Histidin
I Ile Isoleuxin
K Lys Lysin
L Leu Leuxin
M Met Methionin
N Asn Asparagin
P Pro Prolin
Q Gln Glutamin
R Arg Arginin
S Ser Serin
T Thr Threonin
\ Val Valin
W Trp Tryptophan
Y Tyr Tyrosin

Déi voi cac axit amin khong tu nhién hodc duoc cai bien, cac thuét ngi

viét tat sau duogc st dung;:
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Aib axit 2-amino-isobutyric
Cit Xitrulin
Dser D-serin
Dlys D-lysin
Har Homoarginin
Hly Homolysin
Hph Homophenylalanin
oF Axit y-Glutamic (axit Glutamic duoc lién két boi
nhém chire axit y-cacboxylic cua no)
Nle Norleuxin, axit 2-amino hexanoic
K(Ac) Ne-Axetyl-lysin, axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
Mar o-Metyl-arginin
Mel o-Metyl-leuxin
Mly o-Metyl-lysin
Mph o-Metyl-phenylalanin
Mse o-Metyl-serin
Mir o-Metyl-tryptophan
1-Nal 1-Naphtylalanin
2-Nal 2-Naphtylalanin
Orn Ornithin
Pfp 4-Floro-phenylalanin
Rds No, No'-dimetyl-arginin (ddi xtng)
Rme No-metyl-arginin
Tml Ne,Ne, Ne-trimetyl-lysin
Trp(5-Cl)
hodc 5-Clorotryptophan
Trp(5Cl)
Trp(5-F)
hodc 5-Florotryptophan
Trp(5F)
Trp(5-OMe)
hodc 5-Metoxytryptophan
Trp(5OMe)
Wox 5-Hydroxy-tryptophan

Trong tit ca cac cong thirc theo sang ché, trong d6 trinh ty axit amin duoc thé
hién bang cach sir dung céc thuft ngit viét tht néu trén va céc cach thé hién Xy nhu Xis
chiing han, huéng trai va phai la theo huéng thong thudng cua dau amino dén dau
cacboxy. |
Do d6, vi du, v&i Xos 12 axit amin duge chon tir nhém bao gbm tryptophan, 5-

floro-tryptophan, 5-cloro-tryptophan, 5-metoxy-tryptophan, tyrosin, phenylalanin, 4-
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floro-phenylalanin, 1-naphtylalanin, 2-naphtylalanin, o-metyl-tryptophan, o-metyl-
phenylalanin va 5-hydroxy-tryptophan, thi dau N hodc nhém amin ctia axit amin nay
duoc lién két voi axit amin duoc thé hién bdi Xo7 va dau C hofic nhém cacboxyl clia
axit amin nay duoc lién két v6i axit amin duge thé hién bdi Xao.

O dau tan cting N ctia n6 (Neer), peptit theo sing ché duoc thé bing nhém axetyl
(Ac): CH3C(0O)-.

O diu tan cung C ctia n6 (Cer), peptit theo sang ché dugc thé bang nhém -NHa.

O vi tri Xas clia nd, peptit theo sang ché bao gém cau truc sau:

Z
H "-\?
2
#* +
“‘riJ d
H O

CAu trac nay tuong (g v6i axit amin lysin trong d6:

- nguyén tr nito alpha (o) (*) duoc lién két voi phan trude cua peptit, tirc 1a
v6i nhom trong Neer ciia Xos trén co' 8¢ hudng Nier-Crer duoc thé hién trong cong thirc
theo sang ché, thong qua lién két cong hoa tri, cu thé 1a thong qua lién két peptit, tirc 1a
vOi glyxin & vi tri 24 (X24);

- nguyén tir cacbon ctia nhém cacboxyl (¢) duge lién két voi phan peptit
sau vi tri Xas, tc 12 véi nhém trong Crer ctia Xos trén co s¢ hudng Nier-Ceer duoc thé
hién trong cong thuc theo sang ché, thong qua lién két cong hoa tri, cu thé 1a thong qua
lién két peptit, tirc 1a v6i serin & vi tri 26 (X2e); va

- nguyén tir nito ctia chudi bén cuia né dugc lién két voi nhém Z.

Nhém Z nay duoc xac dinh 1a ¢6 cong thuc (1D):
~{(PEGxx)n(gE)cCal,

Trong cong thire (II), — la mot lién két cong hoa tri voi nguyén ti nito cla chudi
bén cta cdu tric lysin trong Xos.

bvacdoclaplal,2,3,4hodc 5, cuthé 1a 2, 3, 4 hoic 5.
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Theo mot phuong an cu thé, b 14 2, 3, 4 hoic 5.
Theo mdt phuong an cu thé, ¢ 12 2, 3 hoic 4.

Theo mét phuong an dugc vu tién, b la 2, 3, 4 hodc 5 va ¢ doc lap 1a 2, 3 hoac

PEGxx trong cong thirc theo sang ché doc 1ap 1a din xuit polyetylen glycol
duoc chon tir nhém bao gdbm PEG,, PEG2DGA va TTDS.

Cac nhom nay duogc xac dinh nhu sau:

Thuat ned Céu tric Tén IUPAC
viet tat
N 2(2-(2-
o H aminoetoxy)etoxy]axetyl
0 Q 2'[2'[3’[2‘[2'(3‘
PEG,DGA |2 )J\/O\/U\H/\/\o/\/o\/\o/\/\u/A aminopropoxy)etoxyletoxy]p
ropylamino]-2-oxo-
etoxy]axetyl
(o] .

o NN/\/\O/\/O\/\O/\/\N/A 4-[3-[2-[2-(3-aminopropoxy)
TTDS 0 H H etoxy]etoxy]propylamino]-4-

oxo-butanoyl

trong d6, trong nhom (PEGxx)p cua cdng thire (II), A 13 lign két cong hoa tri

véi nhom (gE)e va D 1a lign Két cdng hoda tri lién két nhém co6 cong thirc (I) voi
nguyén tI nito cua chudi bén cta ciu tric lysin trong Xos.
Theo mot phuong an cu thé, (PEGxx)p 1a dan xuét polyetylen glycol dugc chon
tir nhom bao gom (TTDS),, (TTDS)s, (PEG2DGA)s, (PEG2)s, (PEG2)4 va (PEG2)s.
Nhu néu trén, gE, ma cling c6 thé duoc thé hién 14 yE, gGlu hogc yGlu, 12 mot
axit gamma-Glutamic. Axit amin ndy co cAu tric sau:
(0]

/U\/”IH\A

HO O

(]

trong d6, néu dugc thé hién trong cong thirc (IT) 1a (gE)c, thi A 13 lign két

cong hoa tri vé1 Ca va D 13 lien két cong hda tri véi nhém (PEGxx)b.
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Cq 12 nhém C12-Cx axyl bdo hoa mach thdng, cu thé 1a nhém axyl bdo hoa mach
thang duoc chon tr nhom bao gébm nhém Ciz2 (Lau), Ci4 (Myr), Cis (Penta), Cis
(Palm), C17 (Hepta), Cis (Stea), Cao (Eico) va Cz2 (Doco) axyl. Theo mot phuong an,
Cx la nhém axyl bdo hoa mach thing dugc chon tr nhém bao gém nhém Ciz (Lau),
C14 (Myr), Cis (Penta), Cis (Palm), C17 (Hepta) hodc Cis (Stea) axyl, cu thé 14 nhém
C14, C16 hodc Cis axyl bdo hoa mach théng, va tham chi cu thé hon 1a nhém Cis hoiic
Cig axyl mach thang.

Theo mét phuong 4n cu thé, Ca 1a nhém Ci2 axyl bdo hoa mach thang. Nhém
C12 axyl bdo hoa mach thing theo sang ché 1a nhém lauroyl (cling dugc thé hién 1a
“Lau” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé, Cq 12 nhém Ci4 axyl bdo hoa mach théng. Nhém
C14 axyl bdo hoa mach thing theo sdng ché 12 nhém Myristoyl (cling dugc thé hién 1a
“Myr” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé, Cq 12 nhém Cis axyl bdo hoa mach thing. Nhom
C\s axyl bdo hoa mach thang theo sang ché 1a nhom pentadecanoyl (cling dugc thé
hién la “Penta” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé, Cq 1a nhom Ci axyl bdo hoa mach thang. Nhom
Ci6 axyl bdo hoa mach thang 12 nhém palmitoy! (ciing duge thé hién 1a “Palm” trong
sang ché).

Theo mot phuong an cu thé, Cq4 12 nhém Ci7 axyl bdo hoa mach théng. Nhém
Ci7 axyl bdo hoa mach thang theo sang ché 14 nhom heptadecanoyl (cling dugc thé
hién la “Hepta” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé khac, Cq 12 nhom Cig axyl bdo hoa mach théng.
Nhom Cis axyl bdo hoa mach thing theo sang ché 13 nhém stearoyl (cling dugc thé
hién la “Stea” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé khac, Cq 12 nhém Cyo axyl bdo hoa mach thang.
Nhom Cao axyl bdo hoa mach thang theo sang ché 14 nhém Eicosanoyl (cling duoc thé
hién la “Fico” trong sang ché).

Theo mot phuong an cu thé khéc, Cd 1a nhom Cz2 axyl bdo hoa mach thang.
Nhom Caz axyl bdo hoa mach thing theo sang ché 1a nhém Docosanoyl (cling dugc thé

hién 1a “Doco” trong sang ché).
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Theo mdt phuong éan cu thé, Z duoc chon tr nhém bao gém
«(TTDS)-(axit gamma Glutamic)s-Palmitoyl (-(TTDS)2-(gE)s-Palm), -(TTDS)3-(axit
gamma Glutamic)3-Palmitoyl (-(TTDS)3-(gE)s-Palm), -(PEG2,DGA)3-(axit gamma
Glutamic)s-Palmitoyl (-(PEG2DGA)s-(gE)s-Palm), -(PEG2)4-(axit gamma Glutamic)s-
Palmitoyl (-(PEG2)4-(gE)3-Palm), -(TTDS):-(axit gamma Glutamic),-Palmitoyl (-
(TTDS)2-(gE)2-Palm), ~(TTDS)»-(axit gamma Glutamic)s-Stearoyl (-(TTDS)2-(gE)s-
Stea), -(TTDS);-(axit gamma Glutamic)s-Stearoyl (<(TTDS)3-(gE)3-Stea), -
(PEG2:DGA)s-(axit gamma  Glutamic)s-Stearoyl — (<(PEG2DGA)s-(gE)s-Stea), -
(PEG2DGA )3-(axit gamma Glutamic)s-Stearoyl (-(PEG2DGA)3-(gE)s-Stea), -(PEG2)3-
(axit gamma Glutamic)s-Palmitoyl (-(PEG2):-(gE)3-Palm), -(PEG2)4-(axit gamma
Glutamic)s-Stearoyl  (-(PEG2)4-(gE)3-Stea), -(PEG2)s-(axit gamma Glutamic)s-
Palmitoyl (-(PEG2)s-(gE);-Palm), -(PEG2)s-(axit gamma Glutamic)s-Palmitoyl (-
(PEG2)s-(gE)s-Palm), ~(TTDS)s-(axit gamma Glutamic)s-Stearoyl (-(TTDS)3-(gE)a-
Stea), -(TTDS):-(axit gamma Glutamic)s-Palmitoyl (-(TTDS)2-(gE)4-Palm), -(TTDS)s-
(axit gamma Glutamic),-Stearoyl (-(TTDS)3-(gE)2-Stea) va -(TTDS)2~(axit gamma
Glutamic)s-Stearoyl (-(TTDS)2-(gE)s-Stea), theo mot phuong an cu thé hon Z duoc
chon tur nhom bao gbm -(TTDS)2-(gE)s-Palm,
(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(PEG2DGA)3-(gE)-Palm, -(PEG2)s~(gE)s-Palm, -(TTDS)2-
(gE)-Palm, -(TTDS)x-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)3-Stea, -(PEG2)3-(gE)3-Palm, -
(PEG2)a-(gE)3-Stea va -(TTDS)2-(gE)4-Palm, theo mét phuong an cu thé Z duoc chon
tir nhom bao gdm -(TTDS)3-(gE)3-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea va -(TTDS)3-(gE)3-Stea,
vi du «(TTDS)3-(gE)3-Palm va -(TTDS)s-(gE)3-Stea.

Trong tit ci cac nhém Z nay, ky hiéu — tht nhét 13 lién két cong hoa tri gifta
nhém Z va nguyén tir nito ciia chudi bén ctia cau tric lysin Xos. |

Do d6, khi nhém Z chéng han  duogc th& hién 1a
-(TTDS):-(axit gamma Glutamic);-Palmitoyl (cling duoc thé hién 1a -(TTDS),-(gE)3-
Palm), nhém TTDS th nhét duoc lién két v6i nguyén t nito cua chudi bén cua cdu
tric Xos. Lién két cong hoa tri cling lién két nhém TTDS th hai, trong khi lién két
cdng hoa tri khac lién két nhém TTDS tht hai nay v6i axit gamma-Glutamic thi nhét
(gE). Axit gamma-Glutamic (gE) thtr nhét ndy ban than né dugc lién két thong qua

lien két cong hoa tri véi axit gamma-Glutamic (gE) tht hai, axit gamma-Glutamic
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(gE) tht hai nay duoc lién két thong qua lién két cong hoa tri khac véi axit gamma-
Glutamic (gE) thir ba va axit gamma-Glutamic (gE) thi ba nay con duoc lién két voi
nhom palmitoyl (Palm) bang lién két cong hoa tri.

Hon nita, cAn phai hiéu tir sang ché rang nhom Z theo sang ché duoc thé hién
ching han 1a -(TTDS)>-(axit gamma Glutamic)s-Palmitoyl (cling dugc thé hién 1a -
(TTDS)2~(gE)3-Palm) cling c6 thé dugc thé hién 1a -TTDS-TTDS-gE-gE-gE-Palm.

Piéu twong tu ciing 4p dung cho nhiing sta dbi thich hogp cho cdc nhém Z khac
duoc thé hién theo sang ché.

Theo mdt phuong an cu thé, peptit theo sang ché c6 cong thic (Ta):

Nier-Ac-L-E-G-R-E-X5-V-R-X3-X19-1-Aib-Aib-E-G-X25-S-T-X28-X29-X30-R-
X32-X33-NHo-Cer

trong do:

Nier 12 ddu tan cung N cla peptit;

Cier 12 dAu tan cuing C cua peptit;

Ac la nhém axetyl;

L 1a leuxin;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

R 12 arginin;

X5 la axit amin dugc chon tir nhém bao gbém lysin, arginin, homolysin,
glutamin, phenylalanin va leuxin;

V la valin;

X 14 axit amin duoc chon tir nthém bao gém alanin va axit 2-amino-isobutyric;

X9 13 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm lysin, Ne-axetyl-lysin, glutamin
va xitrulin;

I 12 isoleuxin;

Aib 1a axit 2-amino-isobutyric;

X»s5 14 cau trac sau:
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trong do:
- * 1a lién két cong hoa tri voi glyxin dimg trude Xos trong cong thire (Ta);
-+ 12 lién két cong hoa tri véi serin dimg sau Xos trong cong thic (Ia); va
7 duge chon tir nhém bao gdm -(TTDS)2-(gE)3-Palm, -(TTDS)3-(gE)s-Palm,
-(PEG2DGA )s-(gE);-Palm, -(PEGa2)s-(gE)3-Palm, -(TTDS)>-(gE)2-Palm, -(TTDS)2-
(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(PEG2DGA)3-(gE)3-Stea, -(PEG2DGA)3-(gE)s-
Stea, -(PEG2)3-(gE)s-Palm, -(PEG2)s-(gE)s-Stea, -(PEG2)s-(gE)s-Palm, -(PEG2)s-
(gE)-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, ~(TTDS)2~(gE)s-Palm, -(TTDS)3-(gE)-Stea va -
(TTDS)>-(gE)s-Stea, trong do
gE la axit gamma-glutamic
Palm 1a Palmitoyl va
Stea la Stearoyl;
S la serin;
T 14 threonin;
X>g 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gdm tryptophan va phenylalanin;
X>9 14 axit amin dugce chon tir nhém bao gdm serin, D-serin va axit 2-amino-
isobutyric;
X3¢ 12 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm axit 2-amino-isobutyric, a-metyl-
lysin, D-lysin va lysin;
X3, 14 axit amin dugce chon tir nhém bao gbm lysin, alanin va arginin; va
X33 12 axit amin dugc chon tir lysin va Ne-axetyl-lysin;
hodc mudi hoic solvat cua ching.
Theo mdt phuong an cu thé, peptit theo sang ché ¢6 trinh tu axit amin dugc

chon tir nhém bao gém trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 1-97. Cu thé 1a,
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peptit theo sang ché ¢6 trinh tu axit amin dugc chon tir nhém bao gém trinh tu axit

amin néu trong SEQ ID NO: 1-32, 34-37, 39, 42, 44, 45, 47-49, 51 va 54-97.

Theo mot phuong an cu thé vé peptit c6 cong thire (Ia) sau nhu duge md ta trén

day:

X1 la axit amin dwoc chon tr nhém  bao  gbm
Ne-axetyl-lysin va xitrulin;

X>s 1a cau triac sau:

(

T
&

*
M
|
H

trong do:
~* 13 lién két cong hoa tri véi glyxin dimg trude Xos trong cong thirc (Ta);
-+ 12 lién két cong hoa tri voi serin dimg sau Xos trong cong thirc (Ia); va
7 duge chon tir nhém bao gdm -(TTDS)2-(gE)3-Palm, -(TTDS);-(gE)3-Palm,
-(PEG2DGA )s-(gE)3-Palm, -(PEG2)s-(gE)s-Palm, ~(TTDS)-(gE)>-Palm, -(TTDS).-
(gE)s-Stea, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(PEG2)s-(gE)s-Palm, -(PEG2)+-(gE)s-Stea va -
(TTDS)2-(gE)s-Palm, trong do:
gE 1a axit gamma-glutamic
Palm 1a Palmitoyl va
Stea la Stearoyl;
X3, 13 axit amin dwoc chon tir nhém bao gdm lysin va alanin; va
X33 1a Ne-axetyl-lysin
hodc mudi hoic solvat cuia chiing.
Theo mot phuwong an khac, peptit theo sang ché c6 trinh tu axit amin dugc chon
tir nhom bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 1-30.
Theo mdt phuong an cu thé, peptit theo sang ché ¢6 cong thirc (Ia) 1a sao cho:

Nieer 12 ddu tan cung N cua peptit;
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Cier 12 dAu tan ciing C cua peptit;

Ac la nhom axetyl;

L la leuxin;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

R la arginin;

X5 1 axit amin dugc chon tir nhém bao gdm lysin va homolysin;
V la valin;

X3 1a alanin;

X9 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gbém Ne-axetyl-lysin va xitrulin;
I la 1soleuxin;

Aib 14 axit 2-amino-isobutyric;

Xas 1a cAu tric sau:

Z
H'-\ r"‘lj

1
*“";"Hr g
H o

_* 1 lién két cong hoéa tri voi glyxin dung trude Xos trong cong thire (Ta);

trong do:

-+ 12 lién két cong hoa tri véi serin dimg sau Xos trong cong thic (la); va
7 duoc chon tir nhém bao gém -(TTDS)-(gE)2-Palm, -(TTDS),-(gE)s-Palm,
-(TTDS)2-(gE)4-Palm, -(TTDS)3-(gE)3-Palm, -(PEG2DGA)3-(gE)s-Palm, -(TTDS)»-
(gE)s-Stea, -(TTDS):-(gE)s-Stea va -(PEG2)s-(gE)3-Stea, trong do:
gE 1a axit gamma-glutamic
Palm 1a Palmitoyl va
Stea la Stearoyl;
S 1a serin;
T la threonin;

Xos 1 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm tryptophan va phenylalanin;
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Xo9 la serin;

X0 13 axit amin duoc chon tir nthém bao gdm axit 2-amino-isobutyric va a-
metyl-lysin;

X3, 14 axit amin dugc chon tir nhom bao gém lysin, alanin va arginin; va

X33 1 axit amin duge chon tir lysin va Ne-axetyl-lysin;

hoac mudi hodc solvat ctia ching.

Theo mot phuong an cu thé, peptit theo sang ché c6 cong thic (Ia) 1a sao cho:

Nier 14 dAu tan cting N ctia peptit;

Cier 12 ddu tan ciing C ctia peptit;

Ac la nhom axetyl;

L la leuxin;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

R [a arginin;

Xis la lysin;

V la valin;

Xg la alanin;

X9 1a Ng-axetyl-lysin;

I 1a isoleuxin;

Aib 1a axit 2-amino-isobutyric;

X»s5 la cau trac sau:

1
trong do:

~* 13 lién két cong hoa tri v6i glyxin ding trude Xos trong cong thue (la);

-+ 12 lién két cong hoa tri voi serin dimg sau Xos trong cong thire (Ia); va
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7 duoe chon tir nhém bao gém -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea,
-(TTDS);-(gE)3-Stea va -(PEG2)s4-(gE)3-Stea, trong do:
gE 1a axit gamma-glutamic
Palm la Palmitoyl va
Stea la Stearoyl;
S la serin;
T la threonin;
X 13 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm tryptophan va phenylalanin;
X29 12 serin;
X3 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gém axit 2-amino-isobutyric va a-
metyl-lysin;
X3, 12 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm lysin, alanin va arginin; va
X33 1 axit amin dugc chon tur lysin va Ne-axetyl-lysin;
hogc mudi hoic solvat ctia chiing.

Theo mdt phuong an cu thé, peptit theo sang ché c6 cong thirc (Ib):

Neer-Ac-X10-E-G-R-E-X) 5-V-R-X18-X19-1-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30-
R-X32-X33-NH2-Cier

trong do:

Nier 1a du tén cung N cla peptit;

Cier 14 du tén cung C cua peptit;

Ac la nhom axetyl;

X0 14 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm leuxin, Ne-axetyl-lysin va axit 2-
amino-isobutyric;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

R la arginin;

X5 la axit amin dugc chon tir nhom bao g@)m lysin, arginin, homolysin,
glutamin, phenylalanin va leuxin;

V la valin;
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X3 1 axit amin duoc chon tir nhom bao g@)m alanin, axit 2-amino-isobutyric va
Ne-axetyl-lysin;

X9 1a axit amin dugc chon tir nhom bao gdm lysin, Ne-axetyl-lysin, glutamin
va xitrulin;

I 1a isoleuxin;

X>1 13 axit amin duoc chon tir nthém bao gdm axit 2-amino-isobutyric va alanin;

X2 la axit amin dugc chon tr nhém bao gdm axit 2-amino-isobutyric va
isoleuxin;

X5 1a cau tric sau:

Hﬂ-.N'

i

trong do:
- * 14 lién két cong héa tri voi glyxin dimg trude Xos trong cong thire (Ia);
-+ 12 lién két cong hoa tri v6i serin dimg sau Xos trong cong thie (Ia); va
7 duge chon tir nhém bao gdm -(TTDS)2-(gE)3-Palm, -(TTDS);-(gE)3-Palm,
-(PEG2DGA )s-(gE)3-Palm, -(PEGa)s-(gE)3-Palm, -(TTDS)2-(gE)2-Palm, -(TTDS)-
(gE)s-Stea, -(TTDS)3-(gE)s-Stea, -(PEG2DGA)s-(gE)s-Stea, -(PEG2DGA)3-(gE)s-
Stea, -(PEG2)3-(gE)s-Palm, -(PEG2)s-(gE)s-Stea, -(PEGy)s-(gE)-Palm, -(PEG2)s-
(gE)s-Palm, -(TTDS)3-(gE)s-Stea, -(TTDS):-(gE)s-Palm, -(TTDS)3-(gE)2-Stea, -
(TTDS)-(gE)+-Stea, ~(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(TTDS)4-(gE)s-
Palm, -(TTDS)s-(gE)3-Myr va -TTDS)3-(gE)s-Myr trong do:
gE 14 axit gamma-glutamic
Palm la Palmitoyl va
Stea la Stearoyl;
S la serin;
X7 13 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm threonin, glutamin, arginin va

lysin;
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Xos 14 axit amin duge chon tir nthém bao gdm tryptophan, phenylalanin, 5-
Clorotryptophan, a-Metyl-phenylalanin, 4-Floro-phenylalanin va 5-Florotryptophan;

X»9 12 axit amin dugc chon tir nhom bao gém serin, D-serin, axit 2-amino-
isobutyric, Ne-axetyl-lysin, threonin va valin;

X0 1 axit amin duoc chon tir thém bao gdm axit 2-amino-isobutyric, o-metyl-
lysin, D-lysin, lysin, homolysin va arginin;

X3, 1a axit amin dugc chon tr nhém bao gdm lysin, alanin, arginin va Ne-
axetyl-lysin; va

X33 13 axit amin duoc chon tir lysin, Ne-axetyl-lysin va arginin;

hodc mudi hodc solvat ctia ching.

Cu thé 13, Z ¢6 thé duoc chon tir nhém bao gdm -(TTDS)-(gE)s-Palm, -
(TTDS)s-(gE);-Palm, -(PEG2DGA)3-(gE)s-Palm, -(PEG2)4-(gE)3-Palm, -(TTDS),-
(gE)-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(PEG2DGA)3-(gE)s-Stea, -
(PEG,)3-(gE)3-Palm, ~(PEG2)4-(gE)3-Stea, -(PEG2)s-(gE)3-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Stea,
«(TTDS)-(gE)s-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-
Palm, -(TTDS)s-(gE)3-Palm, -(TTDS)3~(gE)3-Myr va -(TTDS)3-(gE)s-Myr.

Theo mdt phuong an cu thé theo sang ché, peptit theo sédng ché c6 trinh tu axit
amin duoc chon tir nhém bao gém SEQ ID NO: 3, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 20, 21, 22,
26, 28 va 30.

Theo mdt phuong an cu thé theo sang ché, peptit theo sang ché c¢6 trinh tu axit
amin dugc chon tir nhom bao gém SEQ ID NO: 3, 6, 7, 9-12, 20-22, 26, 28, 30-34, 45,
47-49, 51, 54-62, 64, 67-69, 71-93, 96 va 97. Nhu dugc chi ra trén day va dugc minh
hoa trong cac vi du di kém, cac peptit nay la dic bi€t c6 loi bai vi chiing déu c6 ECso
thép hon hodc bang 1 nM.

Cu thé 13, peptit theo sang ché ¢6 trinh ty axit amin dugc chon tir nhém bao
gom SEQ ID NO: 3, 6, 7, 13, 20, 26 va 30.

Cu thé 13, peptit theo sang ché ¢6 trinh ty axit amin dugc chon tir nhém bao
gdbm SEQ ID NO: 3, 6, 7, 20, 26, 30-34, 45, 48, 49, 51, 54-61, 67, 71, 73, 75-79, 81,
83-92 va 97. Nhu dugc minh hoa trong cac vi du di kém, cdc peptit theo phuong an
nay dic biét 1a ¢6 lgi boi vi ching déu ¢6 ECso thip hon hogc bang 0,5nM.
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Theo mdt phuong an cu thé, peptit theo sang ché co trinh tu axit amin dugc
chon tir nhém bao gém trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7 va SEQ ID NO: 20, va cu thé 1a ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 3.

Peptit theo sang ché co thé duoc tao ra bing ky thuat bat ky da biét trong linh
vuc k¥ thuat ndy, nhu, nhung khong chi gi¢i han o, k§ thuat héa hoc, sinh hoc, di
truyén hoac enzym bat ky, mot minh hodc két hop. Viéc biét trinh tu axit amin cua
trinh tu mong mudn, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuft nay c6 thé
dé dang tao ra cac polypeptit nay, bang cac k¥ thuat chuén dé tao ra cac polypeptit,
ngay .cé khi axit amin khong tu nhién dugc st dung hodc theo cdc phwong phéap dugc
mo ta ¢ day.

Vi duy, cac peptit theo sang ché ¢6 thé duoc tdng hop bang phuong phép pha rin
da bidt 16, cu thé 1a st dung thiét bi tdng hop peptit sin co trén thi trudng (nhu thiét bi
duoc san xuit boi Applied Biosystems, Foster City, California, Gyros Protein
technologies, Tucson, Arizona hodc CEM corporation, Matthews, North Carolina) va
theo hudng dan ctia nha san Xuét.

Vi du vé cac phuong phap thich hgp duge minh hoa trong cac vi du di kém.

Peptit theo sang ché c6 thé duoc dénh ddu bing it nhat mot phan tir hodc chat
danh diu c6 thé phat hién dugc, cu thé 12 dugc chon tir nhém bao gém enzym, cac
nhém gia, cac nguyén liéu huynh quang, cac nguyén li¢u phat quang, cac nguyén ligu
phat quang sinh hoc va cac nguyén liéu c6 hoat tinh phong xa.

Tuy nhién, quan trong 1a phan tir danh d4u nay khong lam thay d6i hodc khong
ngdn can peptit nay c6 hoat tinh sinh hoc quan tdm nhu néu trén, tic la khong ngan
can hodc khong lam thay ddi kha ning gin két va hoat héa cua peptit v6i thu thé
RXFPI.

Cac phan tir hodc cac chét c6 thé phét hién dugc duoc wu tién dung dé hd tro
nguyén liéu nano la cdc phan tir ¢ thé dugc phat hién bén ngoai theo cach khong x4m
lan sau khi str dung in vivo.

Céc phan tir hogc chét c6 thé phét hién duge 1a da biét rd ddi voi nguoi c6 hieu

biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.
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Peptit dugc danh d4u theo sang ché nhu vy c6 thé dugc st dung trong phuong
phép chan doan va/hodc hién hinh anh.

Hon nita, cac tac gia sang ché da quan sat thdy rang thoi gian ban thai, va cu thé
a thoi gian ban thai in-vivo clia cac peptit theo sang ché 1 tdt hon dang ké so v6i thoi
gian ban thai ciia Relaxin.

Qua thuc, Relaxin nhanh chéng bi bai tiét bai than va khong thé dugc st dung
trong thiét 1ap 14m sang. Hocmon tai t6 hop co thoi gian béan thai rat ngén in vivo (nhu
duoc thé hién & khi va nguoi trong tai liéu B.L. Ferraiolo ef al. Pharm.Res. (1991), 8,
1032 va trong S.A. Chen ef al. Pharm. Res. (1993), 10, 834) va cn phan phdi qua
duong tinh mach. Qué thyc, thoi gian ban thai Relaxin ngén dén muc phai truyén lién
tuc trong mot vai gio trong bénh vién dé st dung cho ngudi can diéu tri, cu thé 1a
nguoi bi bénh hodc rdi loan cép tinh, nhu vi du bénh suy tim cép tinh. Viéc thay thé
Relaxin trong phac do diéu tri nay bang céc peptit-Relaxin c6 thoi gian ban thai in vivo
tdt hon cho phép viéc thay thé phuong phap didu tri bt budc nay bing phuong phap
diéu tri don gian hon, nhu st dung mdt 1An mot ngay bang, vi du, dudng dung trong
tinh mach hodc duéi da.

Do do, cac peptit Relaxin theo sang ché, ma c6 kha ning hoat hoa RXFP1 cua
Relaxin, va cu thé hon 1a cac peptit ma 1a cac chit chi van RXFP1 tac dung kéo dai,
¢6 kha ning dung cho céc ung dung diéu tri rong bao gdm bénh suy tim cép tinh va
man tinh.

Duwoc pham va thuoc

Séang ché ciing dé cap dén thubc hodc duge pham chira it nhét mot peptit theo
sang ché nhu dugc md ta trén diy, hodc mot trong s6 mudi hoic solvat duoc dung cua
ching, va it nhét mot chat mang duoc dung.

fit nhét mot peptit theo sang ché c6 mit trong thude hodic duge pham theo sing
ché lam duoc chit.

Dugc pham hoic thudc theo sang ché 1a & dang thich hop dé str dung cho dong
vat ¢o vi.

Dugc pham hoic thudc theo sang ché c6 thé duogc st dung, vi du, qua dudng

miéng, ngoai dudng tiéu hoa, trong tinh mach, trong truc trang, qua da, khu tra hoac
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xong hit. Cu thé 13, dugc pham theo sang ché duoc sir dung bang dudng trong tinh
mach hodc dudi da.

Theo mdt phuong an cu thé, chit mang dugce dung trong duge phim theo sang
ché thich hop duge chon tir nhém bao gdm chat mang dang 16ng tiém duoc nhu nude
vo trung dé tiém; va dung dich nuge nhu dung dich nude mubi.

Duoc pham hozc thudc theo sang ché c6 thé chira céc peptit theo sang ché voéi
luong nam trong khoang tr 0,01mg/mL dén 30mg/mL, cu thé 1a ndm trong khoang tir
0,3mg/mL dén 3mg/mL.

Thﬁéc hodc duoc pham theo séng ché ¢6 thé chua it nhat mot peptit theo séng
ché 1am hoat chét duy nhit hoic cling ¢6 thé chira it nhAt mot hoat chit khac, mién 1a
hoat chét khac nay khong ngin can hoat tinh sinh hoc ctia peptit theo sang ché.

Dugc pham hodc thudc theo sang ché co thé con chira it nhit mot chit chong
oxy hoa, chat phan tan, chét nhii hoa, chét chéng tao bot, chét tao huong, chit bao
quéan, chit hoa tan va/hodc chét tao mau, mién 1a céc chét khac nay khéng‘ ngdn can
dac tinh sinh hoc ctia cac peptit theo sang ché.

Cu thé 13, dugc pham vo trung theo sang ché dé dung ngoai dudng tiu hoa cd
thé 1a dung dich chira nude hodc khong chira nudc, hdn dich hodc nhil twong. Dung
mdi hogc chit dAn ma c6 thé dugc sir dung bao gbm nude, propylen glycol, polyetylen
glycol, diu thuc vat, cu thé 1a diu oliu, este hitu co tiém duoc, vi du etyl oleat, hodc
cic dung moi hitu co thich hop khac. Cac duge phim nay cfing c6 thé chua cac ta
duoc, cu thé 1a chAt lam 4m, chat déng truong, cht nhii hda, chét phén tan va chit 1am
6n dinh. Qua trinh vo tring c6 thé duoc tién hanh theo mot s6 cach, vi du béng cach
loc vo tring, bing cich dua cac chit vo trung vao dugc phim, bang cach chiéu xa
hodc bing cach gia nhiét. Cac duoc phim nay ciing c6 thé dugce bao ché & dang duoc
phdm rn vo tring ma c6 thé duoc hoa tan & thoi diém sir dung trong nudce vo trung
hodc moi trudng vo trung tiém dugc khac bat ky.

Duoc phém dé str dung khu tra ¢6 thé 1, vi du, thudc nho miii hodc sol khi.

Dé st dung duéi da, trong bép hoic trong tinh mach, céc peptit theo sing ché st
dung dugc bién ddi, néu mudn béng cac chit thong thuong véi muc dich nay, nhu chét
hoa tan, chit nhii hoa hodc cac t4 duge khac, thanh dung dich, hdn dich hodc nhii

twong. Vi du vé cdc dung moi thich hop la: nuée, dung dich nude mudi sinh 1y hozic
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rwou, vi du etanol, propanol, glyxerol, cling nhu 1a cac dung dich dudng nhu glucoza
hodc dung dich manitol, hodc ca hdn hop ctia cdc dung moi khac nhau duge dé cap.

Theo mdt phuong an cu thé, duoc phdm theo sdng ché, thubc theo sang ché,
hoac peptit theo sang ché, hodc mét trong s6 mudi hoic solvat duge dung cta chung,
duoc st dung cho ca thé bang dudng ngoai dudng tiéu hoa, va cu thé 14 qua da, trong
tinh mach, dudi da hodc trong co, cu thé 1a duoc sir dung trong tinh mach hodc dudi
da.

Céac phuong phéap didu ché dugc pham dung ngoai dudng tiéu hoa 1a da biét ddi
v nguoil co hiéu biét trong linh vuc k¥ thuat nay, va vi du duoc mo ta chi tiét hon
trong tai liéu Remington’s Pharmaceutical Science, 15" ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa..

Viéc st dung dugc phim theo sdng ché hoic peptit theo sang ché cho ca thé c6
thé 1a sir dung toan than hogc st dung khu trit & md, co quan va/hodc vi tri cua co quan
c4 thé bi ching xo héa, 1a da biét, duoc mong mudn hodc can duge xac dinh.

St dung cac peptit va dwgc phlem

Sang ché dé cap dén peptit theo sang ché, mudi hodc solvat duge dung cta
chuing, theo sang ché, dung lam thuéc.

Hon nita, sang ché cling d& cap dén duge phim theo sing ché dung lam thude.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén peptit theo sang ché, mubi hoic solvat dugc dung
cua ching, hodc dugc phim theo séng ché ding dé diéu tri va/hodc phong nglra céc
bénh hoic tinh trang bénh khac nhau c6 lién quan dén thu thé RXFP1, cu thé hon 1a dé
diéu tri va/hodc phong ngira bénh hodc tinh trang bénh duoc chon tur:

- nhém bao gém chimg xo héa; cac bénh xo hda, cu thé 1a bénh xo cing hé
_ théng, bénh xo cumg bi va 16i loan gay ra dau & co va khdp; bénh xo héa phdi v6 can;
bénh than c6 lién quan dén chimg xo héa; chimg tang ap phdi va tién san giat;

- nhom bao gém cac bénh tim va mach, cu thé 1a tir nhém bao gém bénh suy
tim cép tinh va man tinh, bénh suy tim tdm thu hodc tdm truong, bénh dong mach
vanh, bénh xo vita ddng mach, chimg dau thit nguc do vi mach va bién chung tim
mach & bénh dai thdo duong; va/hodc

- nhom bao gém suy than, cu thé 1a chimg r6i loan chirc ning than & bénh xo

gan; bénh thdn man tinh va tdn thuong than cép tinh.
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Theo mot khia canh, peptit nhu vay, mubi hoidc solvat dugc dung cua ching,
hodc duge pham theo séng ché, duoc st dung mot 1an mdt ngdy, cu thé 1a bang duong
trong tinh mach hodc dudi da.

Liéu dung cua peptit, hodc cua mubi hodc solvat duoc dung cua ching, duoc sir
dung, va tn suét st dung, tuy thudc vao tac dung mong mudn, hiéu qua va thoi gian
tac dung cta cac hop chét str dung; ngoai ra con phu thudc vao ban chét va mirc do
nghiém trong cta bénh hodc tinh trang bénh dugc diéu tri va vao gidi tinh, do tudi, can
nang va kha nang dép Gng cua timg dong vét co vu duoc diéu tri. N6i chung, thiy
thude s& quyét dinh lidu thich hop tuy thudc dd tudi va can ning va tht ca cac yéu to
khéac dac trung véi ca thé dugc didu tri.

Séang ché ciing mé ta phuong phap phong va/hodc didu tri & c4 thé bi bénh hogc
tinh trang bénh cé lién quan dén thu thé Relaxin RXFP1 bao gbm cho c4 thé nay sir
dung it nhat mot peptit theo sang ché, mubi hodc solvat dugc dung cia ching hodc
duogc pham theo sang ché chira it nhat mot peptit theo sang ché hoic lugng hitu hiéu aé
diéu tri cua it nhét mot peptit theo sang ché, mubi hoic solvat dugc dyng clia ching
hodc duoc pham theo sdng ché chura it nhat mot peptit theo sang ché.

Nhu chi ra trén day, cu thé 1a bénh hoic tinh trang bénh nay duge chon tur:

- nhém bao gdbm chimg xo héa; cic bénh xo hoa, cu thé 1a bénh xo cimg hé
théng, bénh xo cimg bi va r6i loan gy ra dau & co va khdp; beénh xo hoa phdi vo cin;
bénh than c6 lién quan dén chung xo hoa; chung tang ap phdi va tién san giat;

- nhom bao gém cac bénh tim va mach, cu thé 1a tir nhém bao gém bénh suy
tim cép tinh va man tinh, bénh suy tim tam thu ho#c tAm truong, bénh dong mach
vanh, bénh xo vita dong mach, chimg dau that nguc do vi mach va bién chimg tim
mach & bénh dai thao duong; va/hodc

- nhom bao gém suy thén, cu thé 1a chung r6i loan chic ning than & bénh xo
gan; bénh than man tinh va tén thuong than cp tinh.

Sang ché con mo ta viée str dung it nhit mot peptit theo sang ché, mudi hoic
solvat duoc dung clia ching hodc duogc phim theo sang ché chura it nhat mdt peptit
theo sang ché hodc lugng hitu hiéu dé diéu tri cua it nhit mot peptit theo sang ché,

mudi hodc solvat duge dung cua chung hodc duoc phém theo séng ché chira it nhit
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mot peptit theo sang ché dé san xuét thudc dé phong va/hodc didu tri & c4 thé bi bénh
hoac tinh trang bénh c6 lién quan dén thu thé relaxin RXFP1.

Sang ché con md ta viéc st dung it nhit mot peptit theo sang ché, mubi hoic
solvat duoc dung ctia ching, hodc duge phém theo sang ché dé diéu tri va/hodc phong
nglra bénh hodc tinh trang bénh dugc chon tur:

- nhéom bao gém chirg xo hoa; cac bénh xo hda, cu thé 1a bénh xo cing hé
théng, bénh xo cimg bi va rdi loan gy ra dau & co va khép; bénh xo héa phdi vo cin;
bénh than ¢6 lién quan dén chimg xo héa; chimg tang ap phdi va tién san giat;

- nhom bao gém cac bénh tim va mach, cu thé 1a tir nhém bao gdm bénh suy
tim cép tinh va man tinh, bénh suy tim tAm thu hodc tdm truong, bénh dong mach
vanh, bénh xo vita dong mach, chung dau thit nguc do vi mach va bién chung tim
mach & bénh dai thao duong; va’hoac

- nhom bao gém suy thén, cu thé 1a chimng r6i loan chic ning than & bénh xo
gan; bénh than man tinh va ton thuong than cap tinh.

Sang ché duoc minh hoa bdi cac vi du dudi day, duoc dua ra chi nham muc
dich minh hoa.

Vi du thyc hién sang ché

Vidul: Téng hop cic peptit theo sang ché |

Neuyén liéu duoc st dung

Céc nhya Rink amit khac nhau dugc sur dung dé tong hop cac peptit amit & dau
C theo sang ché:

- nhya 4-(2°,4’-Dimetoxyphenyl-Fmoc-aminometyl)phenoxy, dugc ban boi
Chem-Impex; hodc

- nhyua 4-(2',4'-Dimetoxyphenyl-Fmoc-aminometyl)phenoxy axetamido metyl,
duoc ban boi Millipore Merck;

Chung dugc chtra voi luong nam trong khoang tir 0,2 dén 0,4mmol.g.

Axit amin ty nhién dugc bao vé Fmoc (florenylmetyloxycacbonyl) duge mua tir
cac nguén khiac nhau, tic 13 Protein Technologies Inc., Merck Biosciences,
Novabiochem, Iris Biotech, Bachem, Chem-Impex International hogc MATRIX

Innovation.
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Axit amin chudn duéi diy duge st dung thong qua céc quy trinh tbng hop:
Fmoc-L-Ala-OH, Fmoc-L-Arg(Pbf)-OH, Fmoc-L-GIn(Trt)-OH, Fmoc-L-Glu(OtBu)-
OH, Fmoc-L-Glu-OtBu, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-L-Ile-OH, Fmoc-L-Leu-OH, Fmoc-L-
Lys(Boc)-OH, Fmoc-L-Met-OH, Fmoc-L-Phe-OH, Fmoc-L-Ser(tBu)-OH, Fmoc-L-
Thr(tBu)-OH, Fmoc-L-Trp(Boc)-OH, Fmoc-L-Tyr(tBu)-OH va Fmoc-L-Val-OH.

Ngoai ra, axit amin riéng biét dudi ddy dugc mua tir cac nha cung cép nhu trén
day: Fmoc-L-hArg(Pbf)-OH, Fmoc-L-Cit-OH, Fmoc-L-Arg(Me,Pbf)-OH, Fmoc-L-
hLys(Boc)-OH, Fmoc-L-Orn(Boc)-OH, Fmoc-L-Lys(Dde)-OH, Fmoc-L-Lys(ivDde)-
OH, Fmoc-L-Lys(Mtt)-OH, Fmoc-L-Lys(aloc)-OH, Fmoc-L-Lys(Ac)-OH, Fmoc-Aib-
OH, Fmoc-L-a-Me-Ser(tBu)-OH, Fmoc-L-a-Me-Lys(Boc)-OH, Fmoc-L-a-Me-
Arg(Pbf)-OH, Fmoc-L-0-Me-Leu-OH, Fmoc-L-Nle-OH va Fmoc-L-1-Nal-OH, Fmoc-
L-2-Nal-OH Fmoc-5-Wox-OH, Fmoc-Pfp-OH, Fmoc-L-0-Me-Trp-OH, Fmoc-L-o-
Me-Phe-OH.

Ac Axetyl
Aloc Alyloxycacbonyl
Boc Tert-Butyloxycacbonyl
tBu Tert-Butyl
cAMP Adenosin monophosphat vong
Dde 1-(4,4-Dimetyl-2,6-dioxoxyclohex-1-yliden)etyl
ivDde 1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohex-1-yliden)-3-metylbutyl
DCM Diclorometan
DIC N,N’-Diisopropylcacbodiimit
]ID)II}])E]? A N,N-Diisopropyl etylamin
DMF N,N-Dimetylfocmamit
DODT 2,2'-(Etylendioxy)dietanthiol
EDT 1,2-etandithiol
Fmoc Florenylmetyloxycacbonyl
TFA Axit trifloroaxetic
TIS, TIPS Tri-isopropyl Silan
HATU (2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-y1)-N,N,N’,N’-
tetrametylamin hexaflorophosphat)
O-(1H-6-Clorobenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3 -tetrametyluroni
HCTU
hexaflorophosphat
HPLC Séc ky 16ng hiéu nang cao
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HTRF Huynh quang phén giai theo thoi gian dong nhat HTRF

LC/MS Sic ky long/Po phd khéi
Laur Lauroyl
Mmt Monometoxy-trityl
Mitt 4-Metyl-trityl
Myr Myristoyl
NMP 1-metylpyrolidin-2-on
Oxyma Etyl 2-xyano-2-(hydroximino)axetat (oxyma pure TM)
Pbf 2,2.4,6,7-pentametyldihydrobenzofuran-5-sulfonyl
RP-HPLC Séc ky 1ong hidu ning cao pha dao
RT Thoi gian luu
TFA Axit trifloroaxetic
Trt Trityl, Triphenylmetyl
Uv Tia tr ngoai
UPLC Séc ky hiéu ning siéu cao

Dé tong hop cac peptit duoc lipit héa & dau C theo sang ché, lysin duoc bdo vé
truc giao duge st dung nhu duoc md ta dudi déy.

1. A. Phuong phip chung duoc sir dung dé tdng hop cac peptit theo sang ché

Céc peptit theo sang ché ¢6 trinh tu SEQ ID NO: 1-97 dugc téng hop dya trén
phuong phap néu trong Hinh. 1 va 2.

0,2 mmol nhya Rink amit AM dugc dit trong thiét bi tong hop peptit vi séng
xanh CEM Liberty dé tao thanh trinh ty peptit day du. (xem Hinh. 1).

Toan bd qué trinh tong hop duge tién hanh trong dung moi DMF. Peptit dugc
téng hop bing cich st dung quy trinh gia nhiét chudn déi voi quy mé 0,1 dén
0,2mmol:

Quy trinh gia nhiét chuén: chiéu xa & 170 watts, 75°C, 15 gidy sau d6 chiéu xa
& 30 watts, 90°C, 120 gidy.

Khir bao vé dugc tién hanh véi 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF, sau
d6 tién hanh 3 budc ria DMF.

Quy trinh gia nhiét dé khir bao vé: chiéu xa & 170 watts, 75°C, 15 gidy sau d6
chiéu xa & 30 watts, 90°C, 50 gidy.

Lién két axit amin duoc tién hanh bing cach st dung 5 duong luong Fmoc-AA

dusi dang dung dich 0,2M trong DMF st dung 5 duong luong N,N’-
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Diisopropylcacbodiimit (DIC) 0,5M va 5 duong lugng Oxyma (etyl 2-xyano-2-
(hydroximino)axetat (oxyma pure'™)) 1M duéi dang chit phan tmg lién két.

Pé thu duoc hiéu sut cudi cung tot hon, mdi axit amin cAn lién két d6i & nhiét
do 90°C trong 120 gidy. D6i véi axit 2-aminoisobutyric & cac vi tri Xa1 va X2 va serin
& vi tri Xao ¢6 cong thie (I) theo sang ché, lién két ba & nhiét do 90°C trong 2 phit
duoc su dung.

Trong truong hop din Xuét axit amin dit, vi du Fmoc-a-Metyl Lysin(Boc)-OH,
t6t hon nén tién hanh lién két thu cong bang cach sir dung 3 duong luong axit amin va
3 duong lugng tac nhan lién két nhe HATU ho#c HCTU & nhiét d6 trong phong trong
1 dén 18 gio hodc str dung DIC va Oxyma Pure™ va gia nhiét trong 10 vi séng trong
120 giay.

O vi tri Xas, dAn xuét cia Fmoc-Lysin-OH mang nguyén tr nito trén chudi bén,
nhom béo vé truc giao duge st dung. Khir bao vé chon loc cho phép cai bién chudi
bén axit amin nay.

Két thac qua trinh tong hop, khir bao vé Fmoc dugc tién hanh thii cong véi 20%
thé tich/thé tich piperidin trong DMF hai 14n 30 phut & nhiét 4 phong.

Axetyl héa duge tién hanh & diu N bing cach xir ly bing 5-10 dwong luong
anhydrit axetic va 5-10 duong luong DIEA trong DMF trong 15 phit. Sau dé nhya
chira peptit duge bao vé hoan toan duge rira béng DCM/DMFE/DCM, 3 1an mbi loai va
lam kho trong diéu kién chan khong.

Sau do6, nhom bao vé Ne cua lysin & vi tri Xos (Dde, ivDde, Aloc, hodc Mit)
duoc loai bd bang hydrazin da pha loang trong DMF (Dde, ivDde), phenylsilan hodc
dimetyl amino boran khi c6 mat chit xtc tac paladi(0) trong DCM (aloc) hodc 1%
TFA trong DCM (MLtt).

Sau d6 nhom Z duoc gin vao nguyén tir nito mach bén cia lysin Xos trén gia
thé rin theo cac budc sau:

Néu lysin & vi tri Xps duge bao vé trén chudi bén cta nod béng Dde hodc
iv-Dde, thi nhyua-peptit duoc chuyén vao bom tiém polypropylen 50ml. 80ml dung
dich hydrazin 5% trong DMF dugc loc qua nhya sau d6 rira DMF (3 1an). Phan tmg

duoc kiém tra biang kiém dinh Kaiser.
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Néu lysin & vi tri Xos dugc bao vé trén chudi bén clia n6 bang nhém alyl-oxy-
cacbonyl (aloc), nhya-peptit dugc chuyén vao bom tiém polypropylen 50ml va duoc
truong nd trong diclorometan va xur ly bing 20 duong luong phenylsilan (PhSiH3)
(hodc phirc hop boran dimetylamin ((CHz).NH.BH3) va piperidin) va 10% (mol/mol)
tetrakis-(triphenylphosphin)paladi (Pd(PPhs)s) trong 2 gid trong didu kién khi argon.
Viéc xur ly nay duoc lap lai cho dén khi khong phat hién théy peptit dugc bao vé aloc
bang phan tich UPLC/MS sau khi phan cit mot phan phan udc nhya nay.

Khi phan ¢ng hoan thanh, nhya dugc rua béng diclorometan, 1% DIEA trong
DMEF, 5% dietyl-dithio-cacbamat trong DMF, DMF, 10% DIEA trong DMF, DMF va
diclorometan (mdi loai ba lan).

Néu lysin & vi tri Xos dugc bao vé trén mach bén ctia né bsi nhém metyl-trityl
(Mtt), thi nhya-peptit duoc chuyén vao bom tiém polypropylen 50ml va dugc truong
nG trong diclorometan va xu ly bing 10mL hon hgp DCM/TIS/TFA (88/5/2). Sau 1
faty lic, dung mdi duge thao ra, nhya duoc ria b.’fmg DCM, ldc voi 10ml hdn hop
DCM/DIEA (90/10) va rira vai lan bang DCM.

(Cac) nhém PEGxx thugec nhom Z duge dua vao, néu c6 thé ap dung cho peptit
nhit dinh theo séng ché, bing cach axyl héa don bang 3 duwong lugng Fmoc-PEGxx-
OH trong 18 gitr v6i 3 duong luong DIC va 3 duong lugng HOAt kiém soat cic phan
@mg bing kiém dinh ninhydrin (Kaiser). Sau d6, nhwa duge xir 1y bang 20% thé
tich/thé tich piperidin trong DMF dé loai bd nhém bao vé Fmoc (2 x 30 phut) va ria
ba lan béng DMF. Cac budce lien két Fmoc-PEGxx-OH, loai bé Fmoc va rita dugc 1dp
lai x lan (x = 0 —5).

Sau dé Fmoc-Glu-OtBu (axit (4S)-5-tert-butoxy-4-(9H-floren-9-yl metoxy
cacbonyl amino)-5-oxo-pentanoic), néu gE c6 mit trong nhém Z cua peptit theo sang
ché, duoc dua vao bing cach tién hanh lién két don voi 3 duong lugng axit amin trong
18 gid v6i 3 duong lugng DIC va 3 duong lugng HOAt kiém soat phan tmg bang kiém
dinh Kaiser. A

Sau d6 nhua dugc xir Iy bang 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF dé loai
b6 nhém bio vé Fmoc (2 x 30 phit) va rira ba lan bang DMF. Céc bude loai bo Fmoc

va lign két Fmoc-Glu-OtBu duoc lap lai y 1an (y =1-73).
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Sau do, chudi bén dugce lipit hoa bang 3 duong luong axit Ck lauric (Cr2), axit
myristic (C14), axit pentadecanoic (Cis), axit palmitic (Cie), axit heptadecanoic (Ci7),
axit stearic (Cig), axit eicosanoic (Ca0) hodc axit docosanoic (Cz2) st dung 3 dwong
luong DIC va 3 duong lugng HOAt trong NMP, st dung axyl clorua twong tng va
DIEA lam bazo trong diclorometan hodc st dung este N-sucxinimidyl tuong Gmg va
DIEA lam bazo trong DMF.

Phén tng dugc kiém soét bing kiém dinh Kaiser va dé qua dém.

Sau d6, nhwa chta peptit dugc bao vé hoan toan dugc rua bang
DCM/DMFE/DCM mdi loai 3 lan va 1am kho trong diéu kién chan khong.

1.B. Phén cét nhua-peptit

Sau khi hoan tit qua trinh tong hop trén pha ran, peptit dugc phan cét tir gid thé
rin bang cich xi ly bing chit phin tng phén cit B: TFA/phenol/H,O/TIPS
(87,5%/5%/5%/2,5%/ 25 ml) trong 3 gio. (TIPS viét tit cho tri-isopropylsilan)

Trong cac truong hop nhét dinh, viéc bd sung dithiol nhu 1,2-etan dithiol hozc
DODT (2.2'~(Etylendioxy)dietanthiol) ¢6 thé 1a c6 lgi (vi du chat phan tmg phan cét
K). Dung dich TFA chtra peptit duoc loc va co trong didu kién 4p suit giam & nhiét do
T <30°C.

San phdm mong mudn dugc két tia bang MTBE lam lanh trén d4 (metyl tert-
butyl ete) hodc dietyl ete va ly tim & tdc d6 3000vong/phit trong 30 phut. Sau do, két
vién di ly tim duogc rira bang dietyl ete 1am lanh trén d4 va ly tdm. Quy trinh nay dugc
lap lai ba lan.

Trong mot sb truong hop co thé can xir ly peptit thd dé loai bo cac san phim
phu khong mong mudn nhu este TFA, san pham cong CO> trén nguyén tir nito indol
cua tryptophan (axit cacbamic) va san pham cong 2-t-butyl-sulfanyletyl trén céc gbe
Methionin.

Dé loai bé san pham cdng CO; trén nguyén tir nito indol clia tryptophan, peptit
thd duge cho vao nude chira 10-20% CH3CN, Smg/ml va dong kho.

Dé loai b san phim cong 2-t-butyl-sulfanyletyl trén Met, peptit tho dugc hoa
tan (2mg/ml) trong dung dich chira HoO/CH3CN (50:50 thé tich/thé tich) chira 0,1%
axit focmic.

Léic nhe hon hgp & nhiét do 37°C qua dém.
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Dé loai bo Este TFA, peptit thd dugc hoa tan (2mg/ml) trong dung dich chira
H2O/CH5CN (50:50 thé tich/thd tich) chira 0,1% axit focmic. Léc nhe hdn hop & nhiét
d6 37°C trong 1 dén 4 gio.

Trong ¢4 hai trudmg hop, dung dich peptit thé thu duge duge 6 mot phan trong
diéu kién 4p sudt giam va & T<30°C va dong kho.

1.C. Budc tinh ché

Theo phuong phép bat ky trong s& phuong phap néu trén dugc thé hién dé tong
hop peptit theo sang ché, peptit nay duge tinh ché trude khi duoc sir dung.

80mg peptit duge hoa tan trong 1,5mL DMSO va dugc tinh ché bing sic ky
long hiéu ning cao pha dao (RP-HPLC). RP-HPLC dugc mo ta dudi day.

Bo xur ly chat 16ng GX271, bom 333/334, va hé thong UV/VIS 151 Gilson duge
st dung.

Hai hé thong khac nhau dugc st dung dé tinh ché cac peptit nay:

Hé thong A

- Cot Waters Delta-Pack C4 15um 300A. 250x20 mm;

- Dung dich A: 0,1% axit trifloroaxetic (TFA) trong H2O;

- Dung dich B: 0,1% TFA trong Axetonitril;

- Gradien: 15% B trong 5 phut; 15% B dén 50% B trong 20 phut;

- Téc d6 dong: 80ml/phut.

Hé thong B

- Cot Waters CSH C18 5um 250x50 mm, hodc Waters Sunfire C18 10 uM
250x50 mm;

- Dung dich A = 0,1% TFA trong nudc;

- Dung dich B = 0,1% TFA trong Axetonitril;

_ Gradien: tr 1% B dén 18% B trong 5 phut; tir 18% B dén 28% B trong 10
phut; 28% B trong 15 phut; tir 28% B dén 48% B trong 10 phut; sau d6 rira cot tir 48%
B dén 90% B trong 10 pht;

- Téc do dong: 150 ml/phi.

Peptit quan tdm duoc giai hép trong ctra 36 thoi gian tir 35 dén 40 phut.

Gradien dugc diéu chinh nhe theo do phén cuc cua mdi peptit nhu duoc dic

trung bai thoi gian luu cia no trén hé théng UHPLC phan tich.
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Sau d6 cac phin doan chira peptit tinh khiét duoc c6 mot phan trong diéu kién
Ap suét giam & T<35°C va dong kho cho dén khi khéi lugng khong doi.

Déi v6i cac trudng hop st dung nhit dinh (vi du, thir nghiém in-vivo), c6 loi
néu trao ddi mudi TFA thanh mudi axetat. Ba phuong phép tuong img dugc s dung
va dugce md ta trong phan 1.D dudi day.

1.D. Trao ddi axetat

(i) Trao ddi axetat bing TOYOPEARL® DEAE 650 C (T4ap doan Tosoh)

Trao dbi ion duoc tién hanh bang cich st dung nhya loai TOYOPEARL®
DEAE 650 C (nhua trao dbi anion yéu).

120mL nhuya duoc rira lién tuc bing 15 thé tich NaOH 1M, 5 thé tich H0, 5 thé
tich axit axetic 1,6M, 5 thé tich axit axetic 0,16M va cudi cing 5 thé tich H,O.

Sau d6, 41,8mg peptit dugc hoa tan trong 4mL nudc cit, duoc nap vao nhua va
khudy nhe trong 2 gio.

Cudi cung peptit duge thu gom béng cach giai hap va rira bing nudc va dong
kho.

Thu hdi peptit: 35mg (dudi dang mudi axetat nho F19 NMR (400 MHz) ns
1028).

(ii) Trao dbi axetat biang cot Sepharose HiTrap Q HP (cgt trao d6i anion
manh)

Trong phuong phéap thir hai nay, trao dbi ion duoc tién hanh bang cich st dung
cdt HiTrap Q HP.

Cot (5ml thé tich co s&) duoc ndi v6i bom nhu dong duge thiét lap & muc 48
(4,5ml/phat) va trude khi nap peptit rira c6t bang 50ml (10 thé tich cot) HO, 100mL
(20 cot thé tich) 1M dung dich natri axetat, 150mL (30 thé tich ct) H20 va 50mL (10
thé tich cot) 0,16M dung dich axit axetic.

Peptit tinh khiét duoc hoa tan trong 0,16M dung dich axit axetic & noéng do
2mg/ml, nap tur tir vao ct va giai hép & tc do 4,5ml/phut.

Dung dich thu gom duoc dong kho.

Hiéu qua cta sy trao ddi ion dugc xac nhan boi F19 NMR (400 MHz) ns 1028.

(iii) Trao dbi axetat véi nhua trao d6i anion BIO RAD AG1X4®
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Trong binh phan (mg 125mL c6 ddy dugc lam bang thiy tinh nung két duoc
nap 6,2g nhya trao dbi anion BIO RAD AG1X4®, c& mit ludi khd 100-200 (dang
OH-).

Nhua duoc lic v6i 3 x 100mL 1,6M dung dich nudc axit axetic (10% thé
tich/thé tich) va voi 3 x 50mL 0,16M dung dich nudc axit axetic (1% thé tich/thé tich)
trén dia khudy mdi 1an 20 phut.

Peptit tinh ché du6i dang mudi TFA (100 mg) dugc hoa tan trong 50mL nudc
cét va rot vao nhua trao ddi va lac trén dia khudy trong 120 phut.

Dung dich nuéc duge théo ra trong binh c6 day tron c¢6 dung tich 100mL va
nhua duogc rira béng 2x15mL 0,16M dung dich nudc axit axetic (1% thé tich/thé tich).

Céc dung dich thu gom chura peptit dudi dang mudi axetat duge dong khd cho
dén khi khéi lugng khong dbi. Hiéu sudt = 80mg peptit dudi dang mubi axetat.

Hiéu qua cua su trao ddi ion dugc x4c nhan bsi F19 NMR (400 MHz, ns 1028)

va/hodc sac ky ion.

Vi du 2: Quy trinh téng hop minh hoa cac peptit theo sing ché
2.A Nap Fmoc-Lys(Ac)-OH 1én nhya Rink amit

Trong binh phan tmg c6 dung tich 100mL c6 day lam bang thiy tinh nung Kkét,
6g nhwa Novabiochem hogc ChemImpex Rink amit AM (mirc tai thap 0,47mmol/g)
duoc truong nd trong 40mL. DMF. Dung m6i duoc théo ra va 30mL 20% piperidin
trong dung dich DMF dugc bd sung. Sau khi khudy trong 15 phut, dung méi dugc thdo
ra. Lap lai quy trinh nay hai lAn dé dam bao loai bd hoan toan nhém bao vé Fmoc.
Nhua duoc ria br?mg 5 x 30mL DMF.

Trong mot binh khac dung dich chua Fmoc-Lys(Ac)-OH (3,5g, 8mmol, 3
duong luong) HOBT.H,O (1,3g 8,5mmol) trong 30mL DMF duoc didu ché.
Diisopropylcacbodiimit (DIC) (1g, 8,5mmol) duoc bd sung vao dung dich nay va sau
5 phat hén hop thu duge dugce b6 sung vao nhya. LAc hén dich trén dia khudy trong 4
git hodc cho dén khi hoan tat phan tmg nhu duoc danh gid bing kiém dinh Kaiser
(kiém dinh Ninhidrin) trén phan phan udc clia nhya.

Sau d6 dung méi duge théo ra va nhya dugc rira ba l4an béng 30mL DMF. Nhua
duoc nap Fmoc-Lys(Ac)-NHz duge st dung ngay cho céc bude tiép theo hodc bao

quan trong diéu kién am & nhiét d§ 4°C cho dén khi can.
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2.B. Téng hop peptit ¢é trinh tw SEQ ID NO: 3

Quy trinh tong hop dudi day dugc tién hanh bang cach st dung 5 1an mot luong
nhya thu dugc & bude 2.A. tuong ung véi mdi 0,2mmol Fmoc-Lys(Ac)-NHz. Quy
trinh tdng hop duoc tién hanh riéng biét trén mdi mé bang thiét bi tong hop peptit vi
séng CEM Liberty Blue d8 két hop gbc thir hai va tht ba cia trinh tu peptit (bt dau tir
dau C).

Qua trinh tong hop peptit dugce tién hanh bang cach st dung DIC 0,5M /Oxyma
IM trong DMF.

Toan bd axit amin dugc dua vao vai cac lién két doi str dung quy trinh gia nhiét
chuan.

Nhua dugce loai bo khoi thiét bi téng hop va Fmoc-a-metyl-lysin(Boc)-OH (3
duong luong) duogc lién két thu cong bang cach sit dung 3 duong luong Oxyma™ va 3
duong luong DIC bing cach gia nhiét bang vi song (75°C 15 gidy va 90°C 110 gidy).
Viéc hoan thanh phan tng duoc kiém so4t béng kiém dinh Kaiser. Néu duong tinh, sau
khi DIC 3 duong luong duoc bd sung, gia nhiét bang si vong nhu trén.

Néu viée lién két Fmoc-a-metyl-lysin(Boc)-OH 12 hoan toan thi phan con lai
cua trinh tu peptit dugc ndi bang thiét bi tong hop peptit bang vi séng CEM Liberty
Blue.

Toan b axit amin dugc dua vao voi li€n két doi & nhiét @6 90°C nhu trén,
ngoai trir 1a axit amino-isobutyric & vi tri 21 va serin ¢ vi tri 29 ma lién két ba & nhiét
do 90° trong 2 phut duoc tién hanh. Fmoc-Lys(Dde)-OH duoc stir dung & vi tri 25.

Két thic 5 quy trinh tong hop, 5 mé nhya duge két hop va dugc chuyén vao
bom tiém polypropylen 50ml va peptit dugc axetyl hoa & d4u N bang anhydrit axetic
(944pL, 10mmol) trong DMF (30mL) trong 20 phut, 1ap lai chu ky nay hai lan.

Sau d6, nhém bao vé Dde trén mach bén Lysin 25 dugc loai bo bﬁng cach loc
50mL dung dich hydrazin 5% khdi luong/thé tich trong DMF, sau d6 rira DMF
(5x20mL). Phan ung dugc kiém so4t bang kiém dinh Kaiser va phén c&t mot phan
phan u6c nhya va phan tich UPLC/MS.

Ba don vi dém TTDS duoc dua vao bang lién két don nho tién hanh quy trinh
sau ba lan: B sung vao nhua dung dich chira Fmoc-TTDS-OH (1,62 g, 3mmol) trong
30mL DMF, sau d6 bd sung tiép HOAt (SmL cua dung dich 0,6mL trong DMF,
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3mmol) va DIC (Iml, 6mmol). Bom tiém dugc lic trén ban obitan trong 18 gid. Phan
g duoc kiém soat bang kiém dinh Kaiser. Nhya duoc rira bang DMF (2x30mL). Sau
d6 bod sung vao nhua, 30mL 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF. Bom tiém
duoc lac trén ban obitan trong 20 phat. Quy trinh khir bao vé nay dugc 1ap lai 14n thir
hai va nhua duoc rira bing DMF (2x30mL) va diclorometan (3x30mL).

Ba don vi dém axit gamma-Glutamic dugc dua vao bang cach tién hanh lién két
dsi mdi Fmoc-Glu-OtBu. Quy trinh sau duoc tién hanh ba lan:

B6 sung vao nhua dung dich axit (4S)-5-tert-butoxy-4-(9H-floren-9-yl metoxy
cacbonylamino)-5-oxo-pentanoic (Fmoc-Glu-OtBu) (1,275 g, 3mmol) trong 30mL
DMTF, sau d6 bd sung tiép HOAt (SmL cua dung dich 0,6mL trong DMF 3mmol) va
DIC (1ml, 6mmol). Bom tiém duoc lic trén ban obitan trong 4 gid. Nhya dugc rira
béng DMF (2x20mL) va lién két duogc lap lai 14n tht hai. Phan tmg duoc kiém so4t
bang kiém dinh Kaiser. Nhya dugc rira biang DMF (2x30mL). Sau d6 bd sung vao
nhua, 30mL 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF. Bom tiém dugc lic trén ban
obitan trong 20 phut. Quy trinh khir bao vé nay dugc 1dp lai lan tht hai va nhua duge
rira bang DMF (3x30mL) va diclorometan (3x30mL).

Cubi cung, peptit dugc axyl hoa béng cach hoat héa bang axit palmitic (768mg,
3mmol), HOAt (5mL 0,6M dung dich trong DMF, 3mmol) va DIC (1ml, 6mmol)
trong DMF (30mL) trong 2,5 gi¢. Nhua duoc rua bang DMF (2x30mL) va
diclorometan (3x30mL) va dugc 1am kho trong chén khong.

Viéc phan tach peptit khoi nhya duge tién hanh bing cach sir dung dung dich
phenol (6,25¢g), nude (6,25mL) va TIPS (3mL) trohg TFA (QSP 125mL) trong 2,5 gio
& nhiét do phong. Nhya dugc loc ra, va ra bang 2 x 30mL TFA. Dich loc thu gom
duge chuyén vao binh day tron ¢6 dung tich 250mL va c6 mot phan trong didu kién
chan khéng & nhiét do T<30°C va peptit bi két tiia nhd bd sung 100mL MTBE lam
lanh trén d4 va ly tdm & toc d6 3600vong/phit trong 30 pht.

Sau do, két vién da ly tim duogc rira bang dietyl ete lam lanh trén d4 va ly tam.
Quy trinh nay dugc 1dp lai ba lan. 4,3g peptit thd dugc thu gom. Peptit thd dugc hoa
tan (10mg/mL) trong dung dich chira HoO/CH3CN (50:50 thé tich/thé tich) chira 0,1%
axit focmic va lic nhe hdn hop & nhiét 4 37° trong 1 gid, c6 mot phan va dong kho.
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Tinh ché dugc tién hanh béng cach str dung hé théng tinh ché A vé6i 10 1an tiém
mdi 1an 350mg va cac phan doan chta peptit mong mudn tinh khiét duoc dong kho.
Peptit dang mubi trifloroaxetat duoc tao thanh dudi dang chét rén mau tréng.

m = 428mg (17,5%)

UPLC/MS:

RT: 4,98 phit. (Didu kién phan tich A), d¢ tinh khiét 99% (UV)

Khdi luong m/z theo quan st (loai ion): 1454,5 (M+3H) ; 1091,1
(M+4H) ; 873,1 (M+5H).
2.C. Tong hop peptit ¢ trinh tu SEQ ID NO: 7

2 mé nhua thu duge ¢ vi du 2.A. tuong tng véi mdi 0,2 mmol Fmoc-Lys(Ac)-
NH2 (téng cong 0,4 mmol) duge xir ly song song theo quy trinh gidng nhu trong vi du
2B. Sau khi lién két axit (4S)-5-tert-butoxy-4-(9H-floren-9-yl metoxy
cacbonylamino)-5-oxo-pentanoic thit ba (Fmoc-Glu-OtBu), cic mé nhya thu gom can
nang 2,6g dugc chuyén vao bom tiém polypropylen 50ml.

Sau d6 bd sung vao nhua, 30mL 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF.
Bom tiém duoc l4c trén ban obitan trong 20 phut. Quy trinh khir bao vé nay dugce 1ap
lai 1an thu hai va nhya dugc rira bang DMF (3x30mL) va diclorometan (3x30mL).

Peptit dugc axyl héa bang cach bd sung dung dich chua stearoyl clorua (362mg,
1,2mmol) va DIPEA (0,255ml, 1,5mmol) trong 20mL DCM trong 2,5 gi¢. Nhya duoc
rira bang DMF (2x30mL) va diclorometan (3x30mL) va dugc lam kho trong chan
khong.

Viéc phan tach peptit khoi nhya duoc tién hanh bang cach st dung dung dich
phenol (1,5g), nuée (1,5mL) va TIPS (0,6mL) trong TFA (QSP 30mL) trong 2,5 gio &
nhiét do phong. Nhua duoc loc ra, va rira béng 2 x 10mL TFA. Dich loc thu gom duogc
chuyén vao binh day tron ¢6 dung tich 250mL va c¢6 mét phan trong diéu kién chan
khéng & nhiét d6 T<30°C, peptit bi két tia nhd bd sung 100mL MTBE lam lanh trén
d4 va ly tm & toc d6 3600vong/phut trong 30 phut.

Sau d6, két vién dd ly tim duoc rira bang dietyl ete 1am lanh trén d4 va ly tam.
Quy trinh nay dugc lap lai ba lan. 720mg peptit thd dugc thu gom. Tinh ché dugc tién
hanh bang cach st dung hé théng tinh ché B trong 3 lan tiém mdi 1an 240mg. Céc
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phan doan chira peptit mong mudn tinh khiét duoc dong kho. Peptit dang mudi
trifloroaxetat duoc tao thanh dudi dang chét rin mau tréng.
m = 72mg (3,6%)
UPLC/MS:
RT: 5,86 phut (Piéu kién phan tich A), d¢ tinh khiét 98% (UV)
Khéi luong m/z theo quan sét (loai ion): 1463,9 (M+3H); 1098,2 (M+4H);
878,7 (M+5H).
2.D. Téng hop peptit ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 6

Mot mé nhua thu duoc & vi du 2.A. tuong tmg véi 0,1 mmol Fmoc-Lys(Ac)-
NH2 dugc dit trong binh phan tmg cua thiét bi tong hop peptit vi song CEM Liberty
Blue. Qué4 trinh téng hop peptit duge tién hanh bang cach sir dung DIC 0,5M/Oxyma
IM trong DMF.

Tét ca axit amin dugc dua vao voi cic lién két d6i & nhiét d6 90°C nhu trén,
ngoai trir 1a axit amino-isobutyric & vi tri 21 va serin ¢ vi tri 29 ma lién két ba & 90°
trong 2 phut dugc tién hanh. Fmoc-Lys(ivDde)-OH duoc str dung & vi tri 25.

Két thuc qua trinh ndi peptit, nhya dugc chuyén vao bom tiém polypropylen
20mL va peptit dugc axetyl héa & d4u N bang anhydrit axetic (95pL, lmmol) va
DIPEA (174pL, Immol) trong DMF (10mL) trong 20 phut, 1dp lai chu trinh nay hai
lan.

Sau d6, nhém bao vé ivDde trén mach bén lysin 25 duoc loai bo béng cach
khudy v6i 10mL dung dich chira hydrazin 5% khéi lugng/thé tich trong DMF trong 20
phit nhiéu lan néu cin cho dén khi khong con phat hién nguyén liéu ban dau sau khi
phéan cat mot phén phan wéc nhya va phan tich UPLC/MS. Khi viée khr bao vé dugc
dénh gié 1a hoan tit, rira nhya bing DMF (5x10mL).

Hai don vi dém TTDS duoc dua vao béng lién két don béng cach tién hanh hai
lan quy trinh sau: B sung vao nhya dung dich chita Fmoc-TTDS-OH (163mg,
0,3mmol) HOAt (42mg, 0,3mmol) va DIC (77uL, 0,5mmol) 7mL DMF. Bom ti€ém
duoc lac trén ban obitan trong 18 gio. Phan tmg duge kiém soat bang kiém dinh
Kaiser. Néu can, lién két doi duge tién hanh. Nhya duge ria bing DMF (2x10mL).
Sau do6 bd sung vao nhya, 10mL 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF. Bom tiém
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duoc lic trén ban obitan trong 20 phut. Quy trinh khir bdo vé nay duoc 13p lai lan th
hai va nhua dugc rira bing DMF (2x10mL) va diclorometan (3x10mL).

Ba don vi dém axit gamma-Glutamic dugc dua vao bﬁng cach tién hanh lién két
d6i mdi Fmoc-Glu-OtBu. Quy trinh sau dugc tién hanh ba lan:

B6 sung vao nhua dung dich axit (4S)-5-tert-butoxy-4-(9H-floren-9-yl metoxy
cacbonylamino)-5-oxo-pentanoic (Fmoc-Glu-OtBu) (127mg, 0,3mmol), HOAt (42mg,
0,3mmol) va DIC (77uL, 0,5mmol) trong 7mL DMF. Bom tiém dugc lic trén ban
obitan trong 18 gio. Phan g duoc kidm soat bang kiém dinh Kaiser. Nhya dugc rira
bing DMF (2x10mL). Sau do bd sung vao nhua, 10mL 20% thé tich/thé tich piperidin
trong DMF. Bom tiém dugc l4c trén ban obitan trong 20 phuat. Quy trinh khir bdo vé
nay duoc ldp lai lan thir hai va nhua duoc rira bang DMF (3x10mL) va diclorometan
(3x30mL).

Cudi cing, peptit duge axyl hoa bang Stearoyl clorua (62mg, 0,2mmol) va
DIPEA (54pL, 0,3mmol) trong SmL DCM trong 2,5 gio. Nhya duge rira bang DMF
(2x30mL) va diclorometan (3x30mL) va dugc lam kho trong chén khong.

Viéc phén tach peptit khoi nhua dugc tién hanh bang cach st dung dung dich
phenol (0,5g), nuée (0,5mL) va TIPS (0,2mL) trong TFA (QSP 10mL) trong 2,5 gio &
nhiét do phong. Nhya duoc loc ra, va rira béng 2 x 4mL TFA. Dich loc thu gom dugc
chuyén vao binh ddy tron c6 dung tich 100mL va c¢6 mot phén trong diéu kién chan
khong & nhiét d6 T<30°C va peptit bi két tia nho b sung 50mL MTBE lam lanh trén
da va ly tam & tbe d6 3600vong/phut for 30 phut.

Sau d6, két vién da ly tim dugc rua bing dietyl ete 1am lanh trén da va ly tam.
Quy trinh nay dugc ldp lai ba l4n. 240g peptit thd duoc thu gom. Tinh ché duoc tién
hanh bing céch st dung hé thdng tinh ché B va céc phan doan chira peptit tinh khiét
mong mubn dugc dong kho. Peptit dang mubi trifloroaxetat duoc tao thanh dudi dang
chit rin mau tring,

m = 38mg (8%)

UPLC/MS:

RT: 5,40 phut (Didu kién phén tich A), d tinh khiét 97% (UV)

Khéi luong m/z theo quan sat (loai ion): 1376,1 (M+3H); 1032,0 (M-+4H);
826,0 (M+5H).

45

45/190



49512

2.E. Téng hop peptit ¢ trinh tw SEQ ID NO: 20

Hop chat nay dugc tao thanh bang quy trinh gidng nhu quy trinh duoc sir dung
trong vi du 2.D ngoai trir 1a ba don vi dém TTDS dugce dua vao trén chudi bén lysin
25.

Do d6 tir 250mg nhua thu dugce trong vi du 2.A. twong tmg v6i 0,1mmol Fmoc-
Lys(Ac)-NH2 thu duoc chit rin mau tring.

m = 20 mg (4,5%)

UPLC/MS:

RT: 5,44 phut (Diéu kién phan tich A), d6 tinh khiét 99% (UV)

Khdi luong m/z theo quan sat (loai ion): 2215,0 (M+2H); 1476,8 (M+3H);
1107,9 (M+4H); 886,7 (M+5H).
2.F. Téng hop peptit c6 trinh tw SEQ ID NO: 22

Hop chat nay dugc tao thanh béng quy trinh gidng nhu quy trinh duoc st dung
trong vi du 2.B. ngoai trlr 12 Fmoc-Lys(Aloc)-OH dugc st dung & vi tri 25 (Xos) thay
vi Fmoc-Lys(Dde)-OH.

Do d6 250mg nhua thu duge & vi du 2.A. tuong ung v6i 0,1mmol Fmoc-
Lys(Ac)-NH2 dugce xtr Iy nhu trong vi du 2.B. cho dén budc axetyl hoa & dau N.

Nhém Aloc trén chudi bén Lys25 dugc loai bo béng cach bd sung vao nhua,
trong diéu kién moi trudng khi argon, dung dich chira ImL (8,33mmol) phenyl silan
trong 2mL DCM di loai khi va dung dich chira 10mg (25,96pumol) tetrakis-
(triphenylphosphin)paladi trong 4mL DCM. Nhya duoc lic trén ban obitan trong 60
phut va mdi trudng phan tng dugc thay thé bang cac chat phan {mg méi hai 14n va lic
trong 60 phut mdi lan thay.

Khi phan tng hoan thanh, nhua dugc rua bing diclorometan, 1% DIEA trong
DMF, 5% dietyl-dithio-cacbamat trong DMF, DMF, 10% DIEA trong DMF, DMF va
diclorometan (mdi loai ba 1an).

Ba don vi dém PEG2DGA duge dua vao bang lién két don bing cach tién hanh
quy trinh sau ba lAn: B6 sung vao nhya dung dich chira Fmoc-PEG2DGA-OH (170mg,
0,3mmol) trong 8mL DCM, sau d6 bd sung tiép HOAt (0,5mL cta 0,6mL dung dich
trong DMF, 0,3mmol) va DIC (100ul, 0,642mmol). Bom tiém duge li¢ trén ban

obitan trong 18 gid. Phan tmg dugc kiém soét béng kiém dinh Kaiser. Nhua dugce rira

46

46/190



49512

bang DMF (2x10mL). Sau d6 bd sung vao nhya, 10mL 20% thé tich/thé tich piperidin
trong DMF. Bom tiém dugc lic trén ban obitan trong 20 phut. Quy trinh khir bao vé
nay duoc ldp lai 1an thi hai va nhya duge rira bang DMF (2x30mL) va diclorometan
(3x30mL).

Ba don vi dém axit gamma-Glutamic dugc dua vao bing céch tién hanh lién két
ddi mdi Fmoc-Glu-OtBu. Quy trinh sau duoc tién hanh ba lan:

B6 sung vao nhua dung dich axit (4S)-5-tert-butoxy-4-(9H-floren-9-yl metoxy
cacbonylamino)-5-oxo-pentanoic (Fmoc-Glu-OtBu) (0,13 g, 0,3mmol) trong 8mL
DMF, sau d6 b6 sung HOAt (0,5mL ctia 0,6mL dung dich trong DMF 0,3mmol) va
DIC (0,1ml, 0,6mmol). Bom tiém duoc l4c trén ban obitan trong 4 gid. Nhua duoc rira
bang DMF (2x20mL) va lién két duoc 13p lai 14n thtt hai. Phan tmg duoc kiém soat
bang kiém dinh Kaiser. Nhya dugc rira bing DMF (2x10mL). Sau d6 bd sung vao
nhua, 10mL 20% thé tich/thé tich piperidin trong DMF. Bom tiém dugc lic trén ban
obitan trong 20 phut. Quy trinh khir bao vé nay duoc 1dp lai lan tht hai va nhua duoc
rira bang DMF (3x30mL) va diclorometan (3x30mL).

Cudi cung, peptit duoc axyl hoa bang cach hoat héa axit palmitic (80mg,
0,3mmol), HOAt (0,5SmL dung dich 0,6M trong DMF, 3mmol) va DIC (0,1ml, 6mmol)
trong DMF (10mL) trong 2,5 gio. Nhua duoc ria bing DMF (2x30mL) va
diclorometan (3x30mL) va dugc lam kho trong chan khong.

Viéc phéan tach peptit khoi nhua dugc tién hanh bang cach str dung dung dich
phenol (0,5g), nuée (0,5mL) va TIPS (0,25mL) trong TFA (QSP 10mL) trong 2,5 gio
& nhiét do trong phong. Nhua dugce loc ra, va rira bang 2x SmL TFA. Dich loc thu gom
dugc chuyén vao binh day tron ¢6 dung tich 250mL va c¢6 mot phin trong diéu kién
chan khéng & nhiét do T<30°C va peptit bi két tia nhd bd sung 100mL MTBE lam
lanh trén d4 va ly tdm & tdc d6 3600vong/phit trong 30 phut.

Sau dé, két vién da ly tim dugce rira béng dietyl ete lam lanh trén da va ly tam.
Quy trinh nay dugc lap lai ba 1an. 220 mg peptit thd duge thu gom.

lanh trén da va ly tim. Quy trinh nay duoc lap lai ba lan. 220 mg peptit tho

duogc thu gom.
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Tinh ché duoc tién hanh bang cach st dung hé théng tinh ché B. Cac phan doan

peptit mong mudn tinh khiét duoc dong kho. Peptit dang mudi trifloroaxetat

duoc tao thanh dudi dang chét rdn mau tréng.

m = 37mg (8%)

UPLC/MS:

RT: 4,99 phut (Piéu kién phan tich A), d¢ tinh khiét 99% (UV)
Khéi luong m/z theo quan sét (loai ion): 2205,2 (M+2H); 1470,5 (M+3H);
1103,1 (M+4H); 882,7 (M+5H).

2.G. Cac két qua

Céac két qua thu duoc voi céc peptit theo sang ché ¢6 trinh ty SEQ ID NO:

1-32, 34-37, 39, 44, 45, 47-49, 51 va 54-97 duoc chi ra trong bang 1 dudi day.
Thoi gian Khdi lwong quan sat

SEQ h;ru UELC Loai ion Khéi lugng
ID |to1 thleg déng vi don

NO |(Céc diéu M+5H M-+4H M+3H M+2H i

kién)

1 3,81 (C) 881,3 1101,3 1467,7 4397,54
2 3,85 (0) 861,9 1077,2 1436,3 4301,47
3 4,98 (A) 873,1 1091,1 1454,5 2181,5 4358,53
4 5,02(A) 820,5 1025,3 1366,7 20494 4095.36
5 4,82 (A) 815,7 1019,3 1358.,8 20373 4071,28
6 5,40 (A) 826,0 1032,0 1376,1 2063,8 4123,39
7 5,86 (A) 878,7 10982 1463,9 4386,56
8 4,83 (A) 807.8 1009,5 1345,7 2018,3 4032,27
9 4,97 (A) 786.9 983.3 1310,7 1965,7 3927,30
10 | 4,90 (A) 838.,5 1047,8 1396,8 2094,8 4185,39
11 5,03 (A) 880,9 1100,9 1467,5 2200,9 4397,54
12 | 498 (A) 870,5 10879 1450,2 21749 43455
13 | 4,99 (A) 870,3 1087,6 1449.8 21747 43445
14 | 496 (A) 870,3 1087,6 1449.,8 4344,5
15 | 5,00 (A) 869,9 1087,1 1449,2 21733 4342.5
16 | 4,92 (A) 809.,9 1012,1 1349,1 2023,2 404233
17 | 5,00 (A) 817,6 1021,8 1362,1 2042.6 4081,34
18 | 4,73 (A) 8293 1036,1 1381,2 4138.,40
19 | 4,88 (A) 786,6 983.0 1310,0 1965,3 3926,21
20 | 5,44 (A) 886,7 1107,9 1476,8 2215,0 4425,57
21 5,27 (A) 821,4 1026,3 1369,1 2051,6 4099,31
22 | 499 (A) 882,7 1103,1 1470,5 2205,2 4406,5
23 | 5,24 (A) 870,1 1087,4 1449.,5 2173.8 434352
24 | 525(A) 876.,9 1095,1 1460,8 2190,8 4377,50

48



49512

25 | 5,17(A) 873,1 1091,4 1454,5 21813 4358,49
26 | 5,24 (A) 8134 1016,5 1355,0 2032,1 4060,3
27 | 4,97 (A) 878,7 1098,1 1463,8 2194,9 4386,54
28 | 4,97 (A) 875,9 1094,6 1459,1 21882 4372,55
29 | 5,00 (A) 875.9 1094,6 1459,2 2188,3 4372,54
30 | 5,44 (A) 886,5 1107,9 1476,9 4425,57
31 | 5,07(A) 886,5 1107,9 1476,8 4425,5
32 | 542 (A) 888.3 1110,3 1479,8 2219,5 4434,5
34 | 5,45(A) 818,2 1022,5 1363.4 4084.,4
35 | 5,03(A) 877.,8 1096,8 1462,4 21929 4381,5
36 | 4,96 (A) 870,1 1087,6 1450,1 21743 4344,5
37 5,1 (A) 883,3 1103,6 1471,5 22074 4410,5
39 | 5,20 (A) 890,1 112,8 1483,1 2224.6 4444,52
44 | 4,80 (A) 8778 1097,1 1462,8 4383,5
45 | 4,81 (A) 836.,6 1045,7 1393,7 2090,6 41717,3
47 | 4,85(A) 864.6 1080,3 1440,4 2160,5 4316,5
48 | 9,23 (D) 864,6 1080,6 1440,8 2160,2 4316,5
49 | 9,00 (D) 864.,6 1080,6 1440,4 2160,3 4316,5
51 | 5,38 (A) 9123 1140,1 1519,8 2279,2 4554,6
54 | 541 (@A) 851,8 1064,5 1419,1 21282 42524
55 | 5,03 (A) 892,1 1114,8 1486,1 4453,6
56 | 542 (A) 876,1 1094,8 1459,5 4373,5
57 | 4,90 (A) 880,9 1100,9 1467,1 2201,2 4316,5
58 | 548 (A) 946.8 1183,3 15717,5 4727,7
59 | 544 (A) 972,7 1215,6 1620,5 4856,8
60 | 534 (A) 818,2 1022,5 1363.,0 2044,0 4084.,4
61 | 541 (A) 878.,4 1098,1 1463,7 2195,1 4386,6
62 | 5,34 (A) 906,6 1133,1 1510,5 4526,6
63 | 498(A) 886,3 1107,6 1476,5 4424.6
64 4,8 (A) 891,9 1114,6 1485,9 4452,6
65 | 4,97 (A) 892,2 1115,1 1486,4 2228,7 4454,6
66 | 4,97 (A) 897.,5 1121,7 1495,2 4480,6
67 | 4,98 (A) 886,3 1107,8 1476,8 4425,5
68 | 5,05(A) 880,9 1100,9 1467,5 4397,5
69 | 5,06 (A) 886,5 1107,8 1476,8 4425,5
70 | 9,29 (D) 886,5 1107,8 1476,8 4425,6
71 | 4,84 (A) 860,9 1076,3 1434,4 42985
72 | 7,86 (D) 8754 1094,1 1458,5 21874 4370,5
73 | 487 (A) 866,5 1082,8 1443.,4 4325,5
74 | 5,12 (A) 946.,9 1183.,4 1577,5 4727,8
75 | 5,28 (A) 9524 1190,6 1590,9 4755,7
76 | 5,28 (A) 884,2 1105,1 1473,1 4414,5
77 | 5,20 (A) 944,5 1180,7 1573,8 4716,7
78 | 4,09 (A) 933,5 1166,7 1554,9 4660,7
79 | 4,66 (A) 878.,5 1098,1 1463,5 4385,6

49

49/190



49512

Piéu kién A 1a nhu sau:

- Cot: Acquity Peptit CSH, C18, 130A, 2,1x100mm, 1,7um;
- Nhiét do cot: 50°C; Tde do dong = 0,6ml/phut;
- Dung mdi A: 0,1% TFA trong H2O;

- Dung moi B: 0,1% TFA trong CH3CN;

_ Gradien: tir 0 dén 1 phat B=2%, tir 1 dén 7 phat B=2% dén 70%, tir 7 dén 8

phut B =70% dén 100%;

- B6 do UV: budce séng: 220 nm; mire thu nhan MS: EST+ 200 dén 3000 uma.

Céc diéu kién B 1a nhu sau:

- Cot: Acquity BEH C18, 130A, 2,1x50mm, 1,7pm

- Nhiét do cot 60°C; toe do dong 0,6ml/mn
- Dung méi A: 0,05% TFA trong H2O

- Dung méi B: 0,05% TFA trong CH3CN
Gradien: tir 0 dén 1 phit B=2%, tir 1 dén 16 phut B=2% dén 100%, tir 16 dén

17 phut

B=100%

B6 do UV: bude séng: 220nm; Mtrc thu nhén MS: ESI+ 200 dén 3000 uma

50

80 | 4,90 (A) 898.8 1123,5 1497,7 4487,5
81 | 484 (A) 884.5 1105,3 1473,4 2210,1 4415,6
82 | 4,90 (A) 883,7 1104.,4 1472,1 4411,6
83 | 4,71 (A) 886.5 1107,6 1476,7 22144 4424,6
84 | 5,12 (A) 878.,7 10979 1463,8 2195,1 4386,6
85 | 498 (A) 894,7 1118,6 1490,8 4467,6
86 | 5,14 (A) 873.1 1091,1 1454.4 2181,6 4358,5
87 | 4.81(A) 875,7 1094,6 1459,1 2187,7 4372,5
88 4,82 (A) 873,1 1090,9 1454,2 2181,3 4358,5
89 4,28 (A) 732,4 878,7 1098,2 1436,9 4386,5
90 4,82(A) 870,1 1087,3 1449,5 2174,2 4344,5
91 | 4,89 (A) 887.7 1109,6 1479,2 2218,9 4432,5
92 | 4,20 (A) 895,7 11194 1492,2 4471,5
93 | 4.83(A) 878.5 1097,7 1463,9 2194.9 4386,5
94 | 4,84 (A) 878.2 1097,5 1463,3 2194,5 4384,6
95 | 4,40 (A) 8678 1084,2 1445,3 2167.9 4330,5
96 | 4,24 (A) 859,0 1073,5 1431,3 2146,5 4288,5
97 | 3,77(A) 8849 1105.9 1474,2 4417,5
Béang 1
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Diéu kién C 12 nhu sau:

- Cot: ACQUITY BEH C4, 1304, 2,1x50mm, 1,7pm;

- Nhiét do cot 45°C; Téc d6 dong: 0,4ml/phut;

- Dung m6i A: 0,1% TFA trong H>O;

- Dung m6i B: 0,05% TFA trong CH3CN

Gradien: tir 0 dén 1 phut B=30%, tir 1 dén 5 phut B=30% dén 50%, tir 5 dén 6

phut

B =80% ,

B6 do UV: bude séng: 220nm; Mt thu nhan MS: ESI+ 200 dén 3000 uma

Diéu kién D 14 nhu sau:

- Cot: Acquity Peptit CSH, C18, 1304, 2,1x150mm, 1,7um;

- Nhiét do cot: 60°C; tdc do dong = 0,4ml/phut;

- Dung mdi A: 0,1% TFA trong H2O;

- Dung moi B: 0,1% TFA trong CH3CN;

_ Gradien: tir 0 dén 1 phit B=2%, tir 1 dén 14 phut B=2% dén 70%, tir 14 dén
16 phat B =70% dén 100% ;

- B6 do UV: bude séng: 220nm; Mirc thu nhan MS: ESI+ 200 dén 3000 uma.

Cac peptit dudi day theo sang ché c6 thé duge diéu ché tuong tmg nhu duge mo

ta trén day: SEQ ID NO: 33, 38, 40, 41, 43, 46, 50, 52 va 53.

Vi du 3: Phan tich in vitro cic peptit theo sang ché trén cic thu thé RXFP1
(thir nghiém OVCARS cAMP)

A. Phuong phép

Cac té bao OVCARS bidu hién RXFP1 noi sinh dugc sir dung dé thir nghiém
cac dic tinh cua chét chii van RXP1 cua cac peptit theo sang ché, va cu thé 1a cua cac
peptit ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1-97.

Vi RXFP1 1a GPCR duoc lién két Gs, cAMP duge sir dung nhu 12 chat chi bao
ctia sy hoat héa RXFP1. |

Isobutyl Metyl Xanthin (IBMX) dugc su dung dé wc ché hoat tinh
phosphodiesteraza tao diéu kién thuan loi cho viéc do cAMP. Cong ngh¢ HTRF
(huynh quang phén giai theo thoi gian ddng nhét) duoc st dung dé phat hién cAMP do

do6 nhay cia né 16n.
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Tém lai, OVCARS duoc nudi trong mdi trudng binh thuong (RPMI) chira 10%
huyét thanh bao thai bé (FCS) va 1% khang sinh (penixilin/streptomyxin).

Trudce thir nghiém, céac té bao duoc tach ra bing accutaza va U trong 40 phut &
nhiét do 37°C bang 1mM (3-isobutyl-1-metylxanthin) IBMX.

Sau d6 céc té bao duoc phan bd vao dia mau den c6 384 156 chira cac peptit khéc
nhau véi ndng do ting dan trong mot thé tich méi trudomg ¢ dinh (khong c6 FCS).

Sau khi t 30 phat ¢ nhiét d¢ 37°C trong tu am trong 5% CO», phan Ung nay
duoc dimg bang cach bd sung mot thé tich ¢d dinh cta dung dich chtra dung dich dém
phan gidi va cAMP-D2 (cAMP dugc danh ddu bang thudc nhudém d2) va khang thé
khang cAMP dugc lién két voi Europi va dugc st dung dé phat hién cAMP.

Viée doc két qua thtr nghiém duoc thyc hién trén huynh quang ké cho phép do
HTRF. Céac duong cong hoat hoa dugc tao ra béng cach lap dd thi gia tri ndi bao cla
cAMP so véi logl0 cua ndng do hop chét.

Nong do hoat héa 50% (ECso) duge tinh todn bang cach hdi quy khong tuyén
tinh sir dung phuong trinh dap ung lidu xichma (d0 ddc bién thién) véi phan mém
Prism 5. '

Emax % duoc xéac dinh 14 gi tri ndi bao t6i da ciia cAMP d6i v6i hop chat thur
nghiém (dudng cong gidi han trén cia cAMP so v6i ndng do) chia cho gié tri ndi bao
tdi da ctia cAMP ddi voi H2-relaxin duge xac dinh trong cung thir nghiém nhén véi
100.

Emax% = 100 X [CAMPhop chit thit nghiem] / [CAMPr2-rix]

B. Cac két qua

Céc két qua thu dugc v6i cac peptit theo sdng ché duoc thé hién trong bang 2

duoi day.

Céc té bao OVCAR 5

SEQ ID NO (cAMP)
EC50 (nM) EMax

1 1,50 99%

2 2,40 99%

3 0,34 97%

4 1,50 89%

52

52/190



49512

5 9,10 85% -
6 0,27 95%
7 0,07 95%
8 1,86 92%
9 0,70 93%
10 0,79 95%
11 0,83 93%
12 0,93 90%
13 2,12 91%
14 3,20 90%
15 2,10 85%
16 6,80 88%
17 4,60 91%
18 1,54 92%
19 11,5 94%
20 0,15 96%
21 0,65 93%
22 1,00 92%
23 11,1 92%
24 36,4 100%
25 28,7 100%
26 0,43 96%
27 1,80 98%
28 0,62 88%
29 1,60 88%
30 0,21 89%
31 0,19 94%
32 0,10 97%
34 0,14 90%
35 2,33 91%
36 3,60 93%
37 5,60 98%
39 8,70 93%
42 1,50 84%
44 2.2 97%
45 0,45 96%
47 0,64 95%
48 0,45 96%
49 0,19 97%
51 0,10 98%
54 0,16 96%
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55 0,18 93%
56 0,15 91%
57 0,44 98%
58 0,08 98%
59 0,09 99%
60 0,15 95%
61 0,10 97%
62 0,60 98%
63 1,45 97%
64 0,52 95%
65 1,19 95%
66 6,31 93%
67 0,48 95%
68 0,88 98%
69 0,78 97%
70 1,34 94%
71 0,36 95%
72 0,56 91%
73 0,20 95%
74 0,54 94%
75 0,19 97%
76 0,18 96%
71 0,11 98%
78 0,18 99%
79 0,45 95%
80 0,63 93%
81 0,16 98%
82 0,54 95%
83 0,25 94%
84 0,10 95%
85 0,30 92%
86 0,30 95%
87 0,10 96%
88 0,17 96%
89 0,10 97%
90 0,14 97%
91 0,09 97%
92 0,10 99%
93 0,77 86%
94 1,74 88%
95 1,80 91%
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96

0,88

92%

97

0,29

98%

Bang 2

Co vé la cac peptit theo sang ché c¢6 moi dic tinh quan tAm cla chit chu van
RXP1, va rat hitu hiéu dé gin két va hoat héa RXFP1.

Hon nita cac peptit ndy déu t6t hon mot cach déng ké va bit ngd so véi cac
peptit thu duoc tir giai phap k¥ thuat da biét khi hoat héa thy thé RXFP1.

Thir nghiém nay dugc tién hanh véi cac peptit thu duge tir giai phap k§ thuat da
biét (cong bd don quic t& s6 WO2015/157829) da biét dudi tén B7-33 C11.23S,
AcB7-33 C11.23S va KKKK(AcB7-29 C11.238S).

Céc két qua ECso duéi day da duoc thu nhan d6i v6i ba peptit ndy.

Tén Thtr nghi€ém cAMP
trong t€ bao OVCAR 5
EC50 Emax
(nM)
B7-33 C11.23S 1641 90%
AcB7-33 C11.23S 929 70%
KKKK(AcB7-29 o
C11.239) 206 Ba%

Bang 3

Nhu duoc boc 10 trén day, cac peptit theo sang ché ¢6 moi dic tinh chi van
RXFP1 quan tam, va rAt hitu hiéu dé hoat héa RXFP1. Hon nita cac peptit nay déu t6t
hon mot cach dang ké va bét ngd so v6i cac peptit thu duge tir gidi phap k¥ thuat da

biét.

Vi du 4: Thir nghiém do hoa tan cia cic peptit theo sang ché trong dung

dich dém
A. Phuong phap
Trude khi thir nghiém do hoa tan ctia mé peptit, d§ tinh khiét cua n6é (HPLC-
UV) duogc xac dinh.
MBoi truong nghién clru:
Dung dich dém phosphat 50mM pH 6.5: 15,9mL Na;HPO4 0,1M (Carlo Erba
480087) + 34,1mL NaF,PO4 0,1M (Carlo Erba 480141) + H20 MilliQ QSP 100 ml
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Dung dich dém phosphat 50mM pH 7.4: 40,5mL Na,HPO4 0,1M (Carlo Erba
480087) + 9,5mL NaH,PO4 0,1M (Carlo Erba 480141) + H>0 MilliQ QSP 100mL

Dung dich dém axetat 50mM pH4.,5: 0,75g C:H3CO2Na,3H>0 (Sigma S7545) +
0,35ml dung dich CH3CO2H 100% hoa tan trong nudc Millipore, diéu chinh dén pH

bang CH3CO,H di pha lodng (1:1) va pha lodng dén 250ml bang nudc Millipore.

Trong lo Ependorph cé dung tich 4ml, mét mAu hop chéit duge cin chinh x4c
duoc pha loang trong moi truong nghién ctru d2 thu duge ndng do dich bang 2, 6 hodc
10mg/mL ctia hop chét tinh khiét. Cac lo mau duoc léc (binh ldc ngang) trong ~19 gid.
Céac phan wdc 300ul duge loc qua dia Millipore “Solvinert” (0,45pm - PTFE ua
nude). Sau do do hoa tan duge xac dinh béng cach so sanh 0,2pL-thé tich tiém cua
dich loc véi cac dién tich dinh UV thu duoc bfmg dung dich géc cua peptit ¢ néng do
1, 2mg/mL trong DMSO (dua trén % db tinh khiét), cac thé tich tiém khac nhau véi
luong nam trong khoang tir 0,2 dén 2pL.

Phan tich:

pH duogc do béng vi dién cuc

cac diéu kién HPLC:

Hé théng Waters Acquity UPLC v6i bo do DAD

Cot: Cot Waters Peptit CSH C18 (130 A; 1,7um; 50%2,1mm)

Nhiét do cot: 60°C

Téc d6 dong: 0,3ml/phut

Vong day (khoang SpuL) —hé s6 diy tran 5

Rira manh nhe: HoO/ACN (75/25; thé tich/thé tich); rira kin: HoO/IsOH (95/5;
thé tich/thé tich).

Pha dong:

Dung moi A: 0,05% TFA trong H>O; Dung moi B: 0,035% TFA trong CH3CN

Gradien: tir 0 dén 12 phut B=2% dén 60%, tir 12 dén 14 phut B= 60% dén
100%. Rira cot 100% B 1 phut, cot can bang 2% B 2,5 pht.

B6 do UV: budc séng: 220nm.

B. Cac két qua

Céc két qua vé do hoa tan thu duge duge thé hién trong bang 4 dudi day.
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Do hoa tan dung dich
SEQ ID NO dém axetat D6 hoa tan dung dich
Dl 4.5 dém phosphat pH 7,4*

3 11,1mg/mL 11,5mg/mL
4 9,63mg/mL 7,71mg/mL
5 6,24mg/mL 6,41mg/mL
7 11,45mg/mL 11,83mg/mL
13 ND 7,68mg/mL
16 6,33mg/mL 6,72mg/mL
17 9,22mg/mL 6,81mg/mL
18 6,75mg/mL 6,58mg/mL
20 9,34mg/mL 9,95mg/mL
21 6,28mg/mL 6,59mg/mL
23 0,55mg/mL 6,77mg/mL
24 0,28mg/mL 6,93mg/mL
25 6,58mg/mL 6,75mg/mL
26 6,68mg/mL 6,76mg/mL
44 11,07mg/mL 10,72mg/mL
55 9,26mg/mL 8.84mg/mL
70 8,24mg/mL 9,68mg/mL
71 8,28mg/mL 8,77mg/mL
72 8,25mg/mL 8,72mg/mL
74 7,39mg/mL 8,47mg/mL
75 8,58mg/mL 9,56mg/mL

Béng 4 : * D) hoa tan dich: 10,0mg/mL
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Thir nghiém nay duoc tién hanh véi cac peptit thu dugc tir gidi phap ky thuat da
biét (cong bb don quéc t& s6 W02015/157829) da biét dudi tén B7-33 C11.23S,

49512

AcB7-33.C11.23S va KKK(AcB7-29 C11.235).

Céc két qua vé do hoa tan dudi ddy dd dugc thu nhan dbi voi ba peptit nay.

D0 hoa tan dung dich
Do hoa tan dung dich
Tén dém phosphat pH
dém axetat pH 4,5%*
7,4%*
B7-33 C11,238 1,9mg/mL 0,014 mg /ml
AcB7-33 C11,23S 1,54mg/mL <0,001mg/mL
KKKK(AcB7-29
2,3mg/mL 0,177mg/mL
C11,239)
Bang 5

** Po hoa tan dich: 2,0mg/mL

Cac peptit theo sang ché thé hién do hoa tan t&t hon so véi cac hop chit thu

duoc tir giai phap ky thuat da biét. Pac tinh nay s& cho phép khoang ndng do 16n hon

khi bao ché dung dich tiém do d6 m& rong khoang dimg lidu in-vivo.

Vi du 5: Thir nghiém do én dinh ciia cac peptit trong mau hodc huvét

twong cia nguoi hoic chudt cong

A. Phuong phap

Trudce khi thir nghiém do 6n dinh trong huyét tuong (hodc méu) ctia mé peptit,

do tinh khiét cua né (HPLC-UV) dugce xdc dinh.

Moi truong nghién ciru:

Huyét twong chudt cdng va ngudi: natri hodc lithi heparin chéng dong.

Mau ctia chudt cdng va nguoi: natri hogc lithi heparin chéng dong.

Dung dich géc:

100uM dung dich cua hop chit thir nghiém trong 50mM dung dich dém

phosphat pH 7.4.

950pL huyét tuong (hodc méau) duge u so bd trong 5 phut & nhiét do 37°C.
50uL. dung dich hop chat gbc duoc bd sung. Nong do hop chét cudi cling = S5pM.
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Xody va chuyén 150uL huyét twong (hodc mau) vao Eppendorf d6i v6i mbi thoi diém.
Cac thoi diém 0 - 1 va - 4 gioy duge tién hanh hai 1an d6i véi mdi loai.

Sau khi 0, 150pL huyét tuong (hoic mau) dugc chiét voi 600uL axetonitril
chta 1% TFA. Sau d6, hdn hop nay dugc xody va ly tdm 10 phut & toc do
14600vong/phut. 200pL dich ndi duge 1am kho trong diéu kién Na. Sau d6, mAu duge
hoan nguyén trong 200uL. H,O/CH3CN 98/2 + 0,1% FA + 50ng/ml Labetalol va phan
tich bang cach str dung hé théng phan tich duge st dung trong cac nghién ciru vé do
hoa tan va d¢ 6n dinh.

Pé xac dinh lugng peptit con lai, dién tich dinh cua hop chét dich & t0 va moi
ngay thoi diém duoc so sanh, thu dugc "% peptit con lai", theo phuong trinh:

% peptit con lai = [(dién tich dinh cta peptit tai thoi diém xéc dinh) x 100]/dién
tich dinh cta peptit & thoi diém t0. D6 én dinh dugc thé hién 12 "% peptit con lai".

Tiéu chi chip nhan: Céc hop chat thir nghiém duge coi 14 én dinh néu do chinh
x4c ~ 15 % va muc thu hdi ndm trong khoéng tir 85 dén 115%.

B. Céc két qua

Cac két qua vé d6 6n dinh trong huyét twong va mau thu dugc duoc thé hién

trong bang 6 dudi day.
Do 6n dinh trong huyét tuong | DO 6n dinh trong huyét tuong
nguoi chudt cong
SEQIDNO % con lai % con lai
T=0 1 gio 4 gio =0 1 gio 4 gidy
3 99 95 100 98 100 87
3* 100* 95%* 95% 100* 95%* 84*
4 100 100 100 100 100 59
4% 100* 100* 99%* 100* 102* 86*
6 97 92 91 97 94 ND
7 92 94 87 77 100 66
13 100 91 89 89 100 ND
20 87 100 83 100 100 ND

Bang 6 : * PO 6n dinh trong msu
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Thir nghiém nay da dugc tién hanh véi cac peptit thu dugc tir giai phap k¥ thuat
d4 biét (cong bd don qubc té s6 W02015/157829) dudi tén B7-33 C11.23S, AcB7-33,
va KKKK(AcB7-29 C11.23S).

Cac két qua v& do 6n dinh trong huyét twong dusi ddy da duoc thu nhan doi voi

ba peptit nay.
Db 6n dinh trong huyét D6 6n dinh trong huyét
tuong ngudi tuong chudt cong
Tén
% con lai % con lai
T=0 1 gio 4 gi0 =0 1 gio 4 gio
B7-33 C11.238 100 18 3 100 15 2
Ac B7-33 100 67 18 100 16 2
KKKK(AcB7-29

100 41 31 100 23 14

C11.235)

Bang 7

Cac peptit theo sang ché duong nhu 1a n dinh hon trong huyét twong va/hoic
méu so v6i cac hop chit thu duge tir giai phap ky thuat da biét.

Vidu 6 : Xéc dinh dwoc dong hoc (PK) ciia cac peptit sau khi st dung in-vivo cho

chudt céng.
A. Phuong phép:

Trude khi thir nghiém mé peptit, do tinh khiét cua n6 (HPLC-UV) duge xac
dinh. Liéu duoc hiéu chinh vé su ¢ mit clia cac mudi, dung moi va do tinh khiét.

Phuong phap sang loc phan tich sinh hoc dé dinh lugng cac peptit & chudt cbng:

Chudt cdng Sprague Dawley dugc cho dung lidu peptit nghién ctu & lidu
Img/kg qua duodng trong tinh mach (i.v.) hodc 3 mg/kg qua dudong dudi da (s.c.) dudi
dang dung dich trong PBS (0,2mg/mL va 0,6mg/mL tuong Umg).

C4¢ mAu mau duoc thu gom sau: 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8,24, 48 va 72 gio
(qua duong tinh mach) va 0,25, 0,5, 1,2,4,6,8,10, 24, 48 va 72 gid (qua dudng dudi
da) sau khi dung.

Cac mau huyét tuong duge phan tich sau khi két thia protein bing sic ky léng

do phd khéi (LC/MS).
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Céc thong sb6 PK va thoi gian ban thai duoc tinh todn bang Phoenix 64
(WinNonlin 6.4) - Pharsight (CertaraTM) (md hinh khong ngan). Cac gié tri thip hon
gi6i han dinh luong (below the limit of quantification-BLQ) dugc thay thé bang 0 cho
cac tinh todn va phén tich PK tiép theo.

B. Céc két qua:

Céc thong s6 PK thu dugc duge thé hién trong bang 8 dudi day.

Céc thuat ngit viét tit dudi day dugc st dung:

TY%: thoi gian ban thai in-vivo, thoi gian can dé nong do hop chét thtr nghiém
trong huyét tuong bi chia doi trong sudt thir nghiém PK.

C0: Nong do cua hop chat thir nghiém trong huyét tuong bang thir nghiém
ngoai suy ¢ thoi diém t=0 (duong tinh mach).

Cmax: Nong do tdi da ctia hop chét thir nghiém trong huyét twong & thoi diém
da dinh (duong dudi da).

Tmax: Thoi diém dat duge Cmax.

F%: d6 sinh kha dung dudi da so voi trong tinh mach, dién tich dudi dudng
cong duoc hi¢u chinh lidu (area under curve-AUC) ¢ dudng dung dudi da chia cho

AUC ¢ duong dung trong tinh mach.

PK & chuot céng, i
PK & chudt cong, 3mg/kg qua
Img/kg qua duong _
duong dudi da
SEQ ID NO: trong tinh mach
T2 Co Cmax
. Tmax (gio) | F%
(gi0) (uM) (uM)
3 7.8 3,2 2,3 8 83
4 8,71 2,75 1,99 8 69
6 5,59 5,17 2,71 8 72
7 6,34 4,16 1,53 10 61
20 5,13 3,09 1,99 10 80
55 4,89 491 2,07 6 65
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Thir nghiém nay duoc tién hanh voi H2-Relaxin.

Hop chit

PK chuot cong, 1mg/kg qua dudng trong

tinh mach

TV (gid)

CO (uM)

H2-Relaxin

0,46

0,87

Bang 9

So véi H2-relaxin, cac peptit chon loc theo sang ché c6 cac thong s6 duoc dong
hoc t6t hon. Cu thé 14 thoi gian béan thai in-vivo & chudt cbng, ndm trong khoang tir 4
gior dén 9 gior. C4c peptit nay sau d6 c6 thé van giit duoc hiéu qua cua ching trong mot

khoang thoi gian dai cho phép dung mdt 1An mot ngay bang duong trong tinh mach

hoac duong dudi da.
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Danh muc trinh tw

SEQ ID NO: 1
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 2
Ac-L-F-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
¢F-gE-Palm)-S-T-F-S-Aib-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 3
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gEB-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 4
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHa

SEQID NO: 5
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG2-PEG2-PEG:>-
gB-gB-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 6
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 7
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gF-Stea)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 8
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG:-PEG2-PEG2-PEGo-
oF-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 9

Ac-L-B-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-Palm)-

S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 10
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
gB-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 11
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Palm)-S-T-W-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH,
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SEQ ID NO: 12
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-Cit-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 13
Ac-1-BE-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gF-gE-Palm)-S-T-F-S-K-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 14
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gEB-Palm)-S-T-F-Dser-K-R-A-K(Ac)-NH2

SEQ ID NO: 15
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
¢F-gF-Palm)-S-T-F-Aib-K-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 16
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-F-S-Dlys-R-A-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 17
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-W-S-Dlys-R-A-K(Ac)-NH>

SEQID NO: 18
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-W-S-Dlys-R-K-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 19
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG,-PEG:-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 20
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 21
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG2-PEG2-PEG2-
gB-gE-gB-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 22
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG,DGA-PEG2DGA-
PEG>DGA-gE-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 23
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Ac-L-E-G-R-E-L-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 24
Ac-L-E-G-R-E-F-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
oF-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 25
Ac-L-E-G-R-E-Q-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH

SEQ ID NO: 26
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG2-PEG2-PEGo-
gB-gE-gE-Stea)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 27
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
oF-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 28
Ac-L-E-G-R-E-Hly-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 29
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-Aib-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 30
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Stea)-S-T-W-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 31
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 32
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG:DGA-PEG,DGA-
PEG2DGA-gE-gE-gE-Stea)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 33
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 34
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Stea)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>
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SEQ ID NO: 35
Ac-L-B-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gF-Palm)-S-T-W-Aib-K-R-A-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 36
Ac-L-B-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Dlys-R-A-K(Ac)-NH2

SEQ ID NO: 37
Ac-L-B-G-R-E-L-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
oFi-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 38
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG>-PEG2-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 39
Ac-L-E-G-R-E-F-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 40
Ac-L-E-G-R-E-Q-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 41
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2DGA-PEG,DGA-
PEG2DGA-gE-gE-gE-Palm)-S-T-W-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 42
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG2-PEG2-PEG2-
gE-gE-gB-Palm)-S-T-W-S-Mly-R-A-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 43
Ac-L-E-G-R-E-Hly-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Stea)-S-T-W-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH2

SEQ ID NO: 44
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-W-Dser-K-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 45
Ac-L-L-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG2-PEG2-PEG:-
PEG)-gE-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 46
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Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2-PEG,-PEG2-PEG:-
PEG,-gE-gE-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 47
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-A-K-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 48
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-Q-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 49
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K-NH;

SEQ ID NO: 50
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG2DGA-PEG2DGA-
PEG:DGA-gE-gE-gE-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 51
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-gE-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 52
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oFi-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 53
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(PEG:DGA-PEG,DGA-
PEG:DGA-gE-gE-gE-gE-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 54
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
oF-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 55
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gEB-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 56
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-Cit-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Stea)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH

SEQ ID NO: 57
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-W-S-Hly-R-A-K(Ac)-NH>
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SEQ ID NO: 58

Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-

oF-gF-gE-Stea)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 59

Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-

gB-gB-gE-Stea)-S-T-F-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 60
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-gE-gE-gE-
Stea)-S-T-F-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 61
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gE-Stea)-S-T-F-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH

SEQ ID NO: 62
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 63
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-Q-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 64
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-Palm)-S-R-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH:z

SEQ ID NO: 65
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-K(Ac)-Q-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 66
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-W-K(Ac)-Aib-R-A-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 67

Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-

gF-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 68
Ac-L-BE-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gB-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K(Ac)-K-NHz

SEQ ID NO: 69
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Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gBE-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K(Ac)-R-NH;

SEQ ID NO: 70
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-I-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 71
AC-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-A-K-NH>

SEQ ID NO: 72
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oB-gE-Palm)-S-T-F-Aib-R-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 73
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gE-Palm)-S-K-W-S-Aib-R-A-K-NH;

SEQ ID NO: 74
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-I-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-
gE-gE-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 75
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-
gE-gE-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 76
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
¢F-Palm)-S-T-F-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 77
Ac-1-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-
oF-gE-gB-Palm)-S-T-F-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 78
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-TTDS-
oF-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 79
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-K-F-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 80
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gB-Palm)-S-T-Trp(5-Cl)-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH>
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SEQ ID NO: 81
Ac-K(Ac)-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-
gB-gE-gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 82
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-Aib-K (Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gF-gE-Palm)-S-T-W-S-Aib-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 83
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gE-Palm)-S-K-W-S-Aib-R-K-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 84
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-I-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NH2

SEQ ID NO: 85
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-Aib-K(Ac) I Aib Aib EgK(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm) S T W S Aib R R K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 86
Ac-Aib-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-I-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 87
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gF-Palm)-S-T-F-S-R-R-A-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 88
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gB-Palm)-S-T-F-S-Hly-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 89
Ac-L-B-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Palm)-S-T-Mph-S-R-R-A-K(Ac)-NH:

SEQ ID NO: 90
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-A-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gB-Palm)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NHz

SEQ ID NO: 91
Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gE-Palm)-S-T-Pfp-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH,

SEQ ID NO: 92
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Ac-L-E-G-R-E-R-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-gE-
gB-Palm)-S-T-Trp(5-F)-S-Aib-R-R-K(Ac)-NH;

SEQ ID NO: 93
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gB-gE-Palm)-S-T-F-T-R-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 94
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
oF-gF-Palm)-S-T-F-V-R-R-A-K(Ac)-NH>

SEQ ID NO: 95
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-Myr)-S-T-F-S-Mly-R-A-K(Ac)-NHa

SEQ ID NO: 96
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gBE-gE-Myr)-S-T-F-S-Mly-R-A-K-NH>

SEQ ID NO: 97
Ac-L-E-G-R-E-K-V-R-A-K(Ac)-I-Aib-Aib-E-G-K(TTDS-TTDS-TTDS-gE-
gE-gE-gE-Myr)-S-T-F-S-Mly-R-A-K-NH:

SEQ ID NO: 100 = H2-relaxin chudi A
H-Gln-Leu-Tyr-Ser-Ala-Leu-Ala-Asn-Lys-Cys-Cys-His-Val-Gly-Cys-Thr-Lys-
Arg-Ser-Leu-Ala-Arg-Phe-Cys-OH

SEQ ID NO: 101 = H2-relaxin chudi B
H-Asp-Ser-Trp-Met-Glu-Glu-Val-Ile-Lys-Leu-Cys-Gly-Arg-Glu-Leu-Val-Arg-
Ala-Gln-Ile-Ala-Ile-Cys-Gly-Met-Ser-Thr-Trp-Ser-OH

SEQ ID NO: 102 = SEQ ID B7-33 C11.235*
H-Val-Tle-Lys-Leu-Ser-Gly-Arg-Glu-Leu-Val-Arg-Ala-Gln-Ile-Ala-Ile-Ser-
Gly-Met-Ser-Thr-Trp-Ser-Lys-Arg-Ser-Leu-NHz

SEQ ID NO: 103 = SEQ ID AcB7-33 C11.235*
Ac-Val-Ile-Lys-Leu-Ser-Gly-Arg-Glu-Leu-Val-Arg-Ala-Gln-Ile-Ala-Ile-Ser-
Gly-Met-Ser-Thr-Trp-Ser-Lys-Arg-Ser-Leu-NHz

SEQ ID NO: 104 = SEQ ID KKKK(AcB7-29 C11.235)*
Ac-Val-Ile-Lys-Leu-Ser-Gly-Arg-Glu-Leu-Val-Arg-Ala-Gln-Ile-Ala-Ile-Ser-
Gly-Met-Ser-Thr-Trp-Ser-Lys-Lys-Lys-Lys-NH>

*Céc vi du so sénh
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1. Peptit c6 cong thirc (I) dudi day (SEQ ID NO: 105):
Nier-Ac-X10-E-G-R-E-X5-V-R-X18-X 19-[-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30-
X31-X32-X33-NH2-Ceer

trong do:

Nier 14 du tén ciing N ctia peptit;

Cier 14 dAu tan cing C clia peptit;

Ac 1a nhom axetyl;

X0 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gém leuxin, axit 2-amino-isobutyric,
Ne-axetyl-lysin va a-metyl-leuxin;

E 14 axit glutamic;

G la glyxin;

R la arginin;

X5 1a axit amin dugc chon tir nhom bao gém lysin, arginin, homolysin,
homoarginin, ornithin, glutamin, phenylalanin va leuxin;

V la valin;

X;g 1a axit amin duoc chon tir nhom bao gém alanin, axit 2-amino-isobutyric,
leuxin, Ne-axetyl-lysin va glutamin;

X9 14 axit amin duge chon tir nhém bao gdm lysin, Ne-axetyl-lysin, xitrulin,
glutamin, alanin va axit 2-amino-isobutyric;

I 14 isoleuxin;

X5 12 axit amin dugc chon tir nhdm bao gém axit 2-amino-isobutyric va alanin;

X2, 1a axit amin dugc chon tor nhém bao gbém axit 2-amino-isobutyric va
1soleuxin;

X5s5 1a cau triac sau:
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trong do:

-* 13 lién két cong hoa tri voi glyxin dung trude Xas trong cdng thire (D;

-+ 12 lién két cong hoa tri véi serin dimg sau Xos trong cong thire (I); va

7 1a nhom c¢6 cong thire (II):

—{(PEGxx)n(gE)<Cal,
bvacdoclaplal,?2,3,4hodc5;
PEGxx doc 1ap 1a dan xut polyetylen glycol dugc chon tir nhém bao
gém PEG,, PEG2DGA, va TTDS;

gE la axit gamma-glutamic; va

Cq 12 nhém C12-C22 axyl bio hoa mach thang;

S la serin;

X»7 1a axit amin dugc chon tr nhoém bao gbém threonin, lysin, arginin va
glutamin;

X>s 12 axit amin dugc chon tir nhém bao gbm tryptophan, phenylalanin, 5-floro-
tryptophan, 5-cloro-tryptophan, 5-metoxy-tryptophan, tyrosin, 4-floro-phenylalanin, 1-
naphtylalanin, 2-naphtylalanin, o-metyl-tryptophan, o-metyl-phenylalanin va 5-
hydroxy-tryptophan;

Xo9 14 axit amin dugc chon tir nhéom bao gém serin, D-serin, axit 2-amino-
isobutyric, threonin, a-metyl-serin, Ne-axetyl-lysin va valin;

X0 12 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm axit 2-amino-isobutyric, a-metyl-
lysin, D-lysin, lysin, homolysin, ornithin, arginin va a-metyl-arginin;

X3, 13 axit amin dugc chon tr nhém bao gdm arginin, No-metyl-arginin,
alanin, No,No’-dimetyl-arginin va Xxitrulin;

X3, la axit amin duoc chon tir nhom bao gém lysin, alanin, arginin, Ne-axetyl-

lysin va Ne,Ne,Ne-tri-metyl-lysin; va
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X533 1a axit amin duoc chon tir lysin, Ne-axetyl-lysin, leuxin, arginin va alanin;
hodc mudi hodc solvat ctia chung.

2. Peptit theo diém 1, trong d6 b 12 2, 3, 4 hodc 5 va ¢ 1a 2, 3 hodc 4; hodc mudi

hoac solvat cuia chiing.

3. Peptit theo diém 1, trong d6 Cqa 12 nhom axyl bdo hoa mach thing dugc chon
tir nhém bao gdbm Ci2 (Lau), Ci4 (Myr), Cis (Penta), Cis (Palm), Ci7 (Hepta), Cis

(Stea), Ca0 (Eico) va nhém Cx (Doco) axyl, hodc mubi hodc solvat clia chung.
4. Peptit theo diém 1 c6 cong thirc (Ib) sau day:

Nier-Ac-X10-E-G-R-E-X15-V-R-X5-X19-1-X21-X22-E-G-X25-S-X27-X28-X29-X30-
R—X}Z-X33-NH2-Cter

trong do:

Nier 1& ddu tén cing N clia peptit;

Cier 12 dAu tan cing C clia peptit;

Ac la nhom axetyl;

X0 14 axit amin duge chon tir nhém bao gém leuxin, Ne-axetyl-lysin va axit 2-
amino-isobutyric;

E la axit glutamic;

G la glyxin;

R la arginin;

X5 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gém lysin, arginin, homolysin,
glutamin, phenylalanin va leuxin;

V la valin;

X3 1a axit amin dugc chon tir nhém bao gém alanin, axit 2-amino-isobutyric va
Ne-axetyl-lysin;

X9 la axit amin dugc chon tr nhém  bao gdm  lysin,
Ne-axetyl-lysin, glutamin va xitrulin;

I 12 isoleuxin;

X1 13 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm axit 2-amino-isobutyric va alanin;
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X» 13 axit amin dugc chon ti nhém bao gdém axit 2-amino-isobutyric va
isoleuxin;
X>s 14 cau truc sau:

Z

trong do:
- * 1 lién két cong hoéa tri v6i glyxin dimg trude Xos trong cong thire (la);
-+ 12 lién két cong hoa tri véi serin dimg sau Xos trong cong thirc (Ia); va
7 duoc chon tir nhém bao gdm
-(TTDS)2-(gE)3-Palm, -(TTDS)3-(gE)3-Palm, -(PEG2DGA)3-(gE)3-Palm,
-(PEG2)a-(gE)3-Palm, -(TTDS)2-(gE)2-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-
(gE)3-Stea, -(PEG2DGA )3-(gE)s-Stea, -(PEG2DGA)3-(gE)s-Stea,
-(PEG2)3-(gE)3-Palm, -(PEG2)4-(gE)s-Stea, -(PEG)s-(gE)s-Palm, -(PEG2)s-
(gE)s-Palm, -(TTDS)3-(gE)s-Stea, -(TTDS)-(gE)4-Palm,-(TTDS)3-(gE)2-
Stea, -(TTDS)-(gE)-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(TTDS)3-(gE)s-Palm, -
(TTDS)s-(gE)3-Palm, -(TTDS)3-(gE)3-Myr va -(TTDS)3-(gE)s-Myr
trong do:
gE la axit gamma-glutamic
Palm la Palmitoyl va
Stea 1a Stearoyl;
S la serin;
X»7 14 axit amin duoc chon tir nhém bao gém threonin, glutamin, arginin va
lysin;
Xog 12 axit amin duoc chon tir nhém bao goém tryptophan, phenylalanin, 5-
Clorotryptophan, a-Metyl-phenylalanin, 4-Floro-phenylalanin va 5-Florotryptophan;
Xo9 12 axit amin dugc chon tr nhém béo gém serin, D-serin, axit 2-amino-

isobutyric, Ne-axetyl-lysin, threonin va valin ;
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X0 13 axit amin duoc chon tir nhém bao gdm axit 2-amino-isobutyric, o-metyl-
lysin, D-lysin, lysin, homolysin va arginin;

X3; 14 axit amin duge chon tir nhém bao gdm lysin, alanin, arginin va Ne-
axetyl-lysin; va

X33 14 axit amin duogc chon tir lysin, Ne-axetyl-lysin va arginin;

hoac mudi hodc solvat ciia ching.

5. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit nay c6 trinh tur axit amin dugc chon tur
nhom bao gém céc trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 1-97.

6. Peptit theo diém 1 c6 cong thire (Ib), trong d6 Z duoc chon tir nhém bao gdbm
«(TTDS)>-(gE)s-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(PEG2DGA)s-(gE)s-Palm, -(PEG2)s-
(gE)s-Palm, -(TTDS):-(gE)2-Palm, -(TTDS):-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -
(PEG2DGA )s-(gE)3-Stea, -(PEG2)s-(gE)3-Palm, -(PEG2)4-(gE)3-Stea, -(PEG2)s-(gE)3-
Palm, -(TTDS)s-(gE)-Stea, -(TTDS)-(gE)s-Palm, -(TTDS):-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-
(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Myr va -
(TTDS)3-(gE)4-Myr; hodc mudi hoidc solvat ctia ching.

7. Peptit theo diém 1, c6 trinh ty axit amin duge chon tir nhém bao gém SEQ
ID NO: 3, 6, 7 9-12, 20-22, 26, 28, 30-34, 45, 47-49, 51, 54-62, 64, 67-69, 71-86, 91,
93, va 96.

8. Peptit theo diém 1, c6 trinh ty axit amin dugc chon tir nhém bao gém SEQ
ID NO: 3, 6, 7, 20, 26, 30-34, 45, 48, 49, 51, 54-61, 67,71, 73, 75-79, 81, 83-92 va 97.

9. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit nay c6 trinh ty axit amin dugc chon tur
nhém bao gém cA¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7 va SEQ ID NO: 20.

10. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit nay ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ
ID NO: 3.
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11. Peptit theo diém 3, trong d6 Cq 12 nhém axyl bdo hoa mach théng dugc chon
tr nhém bao gdm nhom Ciz (Lau), Cia (Myr), Cis (Penta), Cis (Palm), Ci7 (Hepta)

hoac Cis (Stea) axyl; hoac mubi hodc solvat ctia chung.

12. Peptit theo diém 11, trong d6 Ca 12 nhém Cie hodc Cis axyl mach thang;

hodc mudi hodc solvat ctia ching.

13. Peptit theo diém 4, trong d6 peptit c6 trinh tu axit amin dugc chon tir nhém

bao goém cac trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 1-97.

14. Peptit theo diém 1 c¢6 cong thie (1), trong d6 Z duge chon tir nhém bao gbém
«(TTDS)2-(gE)s-Palm, -(TTDS)-(gE)-Palm, -(PEG2DGA)s-(gE)s-Palm, -(PEG2)4-
(gE);-Palm, -(TTDS)2-(gE)>-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -
(PEG2DGA )3-(gE)3-Stea, -(PEG2)3-(gE)-Palm, -(PEG2)s-(gE)s-Stea, -(PEG2)s-(gE)s-
Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Stea, -(TTDS)-(gE)s-Palm, -(TTDS)-(gE)s-Stea, -(TTDS)s-
(gE);-Stea, -(TTDS)-(gE)s-Palm, -(TTDS)s-(gE)s-Palm, -(TTDS)s-(gE)-Myr va —
(TTDS)3-(gE)s-Myr; hoac mudi hodc solvat ctia chung.

15. Dugc pham chira it nhat mot peptit theo diém 1, hoic mudi hodc solvat

duoc dung ctia chung, va it nhét mot chat mang duoc dung.

16. Dugc phim chira it nhit mot peptit theo diém 5, hoic mudi hogc solvat

duoc dung ctia ching, cung voi it nhét mot chat mang dugc dung.
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<110>

<120> Peptit Relaxin chudi B lipit hoéa dugc cdi bién va st dung

SANOFI

49512

DANH MUC TRINH TU

peptit nay trong diéu tri

<130> PR82713/KLP/MGG/gg

<150>
<151>

<160>
<170>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

EP18305094
2018-01-31

104
BiSSAP 1.3
1

24
PRT

.6

trinh tu nhén tao

Phan t@ tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tlr tuong tu peptit cta chudi B clia Relaxin-2

BIEN THE
1

Peptit duoc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE
10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic

(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12

Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric

BIEN THE
13

Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric

BIEN THE
16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin duoc lién két trén _
nguyén t@ nito cta chudi bén cia né vdi nhém - (TTDS) 3- (axit

glutamic)

3-Palmitoyl

(= (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

(Aib)

(Aib)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 1
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 2

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhdém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 2
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 3

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tyu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B ctua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>
<221> BIEN THE



<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

1

<210>
<211>

12
Xaa & vi tri 1

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 1

BIEN THE
16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén t nito cta chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit

glutamic) 3-Pa

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 2

BIEN THE
24

Peptit dugc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau tan cung C

49512

2 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

3 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

Imitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

1 132 o-Metyl-lysin (Mly)

Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic

BIEN THE
24
(Ne-Axetyl-lys
3
Leu Glu Gly Arg Glu
5
Ser Thr Phe Ser Xaa
20
4
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh ty nhén

Phan td¥ tuong

Phédn tu tuong

BIEN THE

1

Peptit dugc th
dau téan cung N

in-K(Ac))

Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

10
Arg Ala Xaa

tao

tu peptit ctia chudi B cua Relaxin-2

tu peptit c@ia chudi B cua Relaxin-2

ay thé bing nhém axetyl (Ac) trén

15
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 84/190

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cta ndé voi nhdém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl - (TTDS)2-(gE)3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

4
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
5
24
PRT

<212>
<213>

<220>

<223>

<220>
<223>

trinh tyu nhan tao

Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



49512

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua nd vdi nhém - (PEG2) 4-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2)4- (gE)3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 5
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 6

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao



<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
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Phan tu tuong tu peptit ctha chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cha né véi nhdém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 2- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

6

TLeu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>

49512

20

9
24

PRT

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit ctia chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé& bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE

12

Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
BIEN THE

13

Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tt nito cua chudi bén cua nd vdi nhém - (TTDS)3-(axit
glutamic) 3-Stearoyl (-TTDS) 3- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24 v

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
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<222> 24
<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

<400> 7
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 8

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tyu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 16
<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
_ nguyén tu nito cua chudi bén cna né vdi nhém - (PEG2)4-(axit
gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2) 4- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1la oa-Metyl-lysin (Mly)

<220>
<221> BIEN THE



<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>
<212>
<213>

24
Xaa & vi tri 2
(Ne-Axetyl-1lys

BIEN THE
24
Peptit duoc th

8

Leu Glu Gly Arg Glu
5
Ser Thr Phe Ser Xaa
20

9

24

PRT

trinh ty nhén

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

Phan tu tuong

Phadn ta tuong

BIEN THE

1

Peptit duogc th
dau tan cung N

BIEN THE
10
Xaa & vi tri 1

(Ne-Axetyl-lys

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 1

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 1

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 1

nguyén tlr nito cua chudi bén cua nd vdi nhém - (TTDS)2- (axit

glutamic) 2-Pa

49512

4 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
in-K(Ac))

ay thé bi3ng nhém NH2 trén diu tén cung C

Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
10 15
Arg Ala Xaa

tao

tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

tu peptit ctia chudi B cua Relaxin-2

ay thé bd3ng nhém axetyl (Ac) trén

0 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
in-K(Ac))

2 13 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

3 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

6 1la axit amin lysin duoc lién két trén

Imitoyl (-(TTDS)2-(gE)2-Palm)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau tédn cing C

<400> 9
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 10

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B clia Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1 :

<223> Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 91/190

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tlr nito cua chudi bén cta ndé vdéi nhdém - (TTDS)2-(axit
glutamic) 4-Palmitoyl (- (TTDS)2-(gE) 4-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

10
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
11
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan t& tuong tu peptit cta chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
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<223> Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua nd vdédi nhém - (TTDS)3-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<400> 11
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 12

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B clia Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B ctua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>
<221> BIEN THE
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<222> 10
<223> Xaa & vi tri 10 la Citrulin (Cit)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t@ nito cta chudi bén cua ndé véi nhém -(axit TTDS) 3-

(gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<400> 12
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 13

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cla Relaxin-2

<220>
<223> Phan t@ tuong tu peptit cta chudi B cla Relaxin-2

<220>



<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 94/190

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bi3ng nhéom axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cta ndé véi nhém - (TTDS)3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

13
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Lys Arg Ala Xaa
20
14
24
PRT

<212>
<213>

<220>

<223>

<220>
<223>

trinh ty nhdn tao

Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan t@ tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

1

<210>

49512 95/190

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé& bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
20
Xad & vi tri 20 1a D-serin (Dser)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau téan cung C

14
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Xaa Lys Arg Ala Xaa
20
15
24

<211>
<212>

PRT



<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 96/190

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cha ndé voi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
20
Xaa & vi tri 20 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

15



49512 97/190

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1 5 10 15
Ser Thr Phe Xaa Lys Arg Ala Xaa
20
<210> 16
<211> 24
<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> ¥Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)2- (axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)2-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1a D-lysin (Dlys)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))



<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

16
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
17
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>

trinh tu nhdn tao

Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

pPeptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tt nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 2- (gE) 3—-Palm)

BIEN THE

98/190



222>
<223>

<220>
221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

21
Xaa & vi tri 21 1la D-lysin (Dlys)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bi3ng nhém NH2 trén dau tén cung C

17
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
18
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan ttr tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan ti tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé badng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

99/190



<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 100/190

BIEN THE

16 _

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t nito cta chudi bén cta ndé vdi nhém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)2-(gE)3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la D-lysin (Dlys)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau tan cung C

18
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
19
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

trinh tu nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 14 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

49512

Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén nguyén

t nito cha chudi bén cua ndé voi nhém - (PEG2)3-(axit gamma glutamic)
3-Palmitoyl (- (PEG2)3-(gE)3-Palm)

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

19
TLeu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
20
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh tu nhan tao

Phan t@ tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

101/190



<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 102/190

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 13 axit amin lysin dugc 1lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén clia né vdi nhdém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

20
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
21
24
PRT

<212>
<213>

<220>

<223>

<220>
<223>

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 103/190

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé b3ng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhdém - (PEG2)4-(axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (PEG2) 4- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

21
TLeu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
22
24
PRT

<212>



<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

49512 104/190

trinh ty nhan tao

Phan t tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé& bang nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (A1b)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén

nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhdém - (PEG2DGA) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2DGA) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau téan cung C

22



49512

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

<210>
<211>

5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
23
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh tuy nhdn tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu& tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS)3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

105/190



<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

23
Leu Glu Gly Arg Glu Leu Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
24
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>

trinh ty nhén tao

Phan t& tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cta chudi B ctua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t@ nito cua chudi bén cla né véi nhdém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE

106/190



49512 107/190

<222> 21
<223> Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bidng nhém NH2 trén dau tén ciung C

<400> 24
Leu Glu Gly Arg Glu Phe Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 25

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit duogc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (AiD)

<220>



49512 1087150

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duogc lién két trén
nguyén tlr nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)3-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 25
Leu Glu Gly Arg Glu Gln Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 26

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 14 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>
<221> BIEN THE
<222> 12



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 109/190

Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cla ndé véi nhdém - (PEG2)4- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (PEG2)4-(gE)3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau tan cung C

26
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
27
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N
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<221> BIEN THE

<222> 10 »

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)3-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 27
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 28

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tua tuong ty peptit cua chudéi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 111/190

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE
6
Xaa & vi tri 6 1a homolysin (Hly)

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cuna ndé vdi nhém - (TTDS)3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

28

Leu Glu Gly Arg Glu Xaa Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

49512

20

29

24

PRT

trinh tuy nhén tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tw tuong tu peptit ctia chudi B cta Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE
9
Xaa & vi tri 9 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
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<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bi3ng nhém NH2 trén dau tén cung C

29
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Xaa Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
30
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong ty peptit cua chuéi B cua Relaxin-2

Phan t@r tuong tu peptit cua chudi B cna Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay th& bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE
13 _
Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Stea)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la oa-Metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> ¥Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 30
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 31

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhén tao

<220>
<223> Phan tua tuong tu peptit cua chudi B cuna Relaxin-2

<220>
<223> Phan tua tuong ty peptit cua chudéi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 13 axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhdém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duogc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<400> 31
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 32

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tuy nhéan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tit tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>



<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 116/190

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén

nguyén tr nito cua chudi bén cua né vdi nhém - (PEG2DGA) 3- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (PEG2DGA) 3~ (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

32 .
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
33
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh ty nhdn tao

Phan ti tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan t@ tuong tu peptit cta chudi B ctua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
ddu tan cung N



<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 117/190

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua né vdéi nhém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)2-(gE) 3—-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

33
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
34
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

trinh ty nhén tao

Phan ti tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<400>

49512 im0

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS)2- (gE) 3—-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C

34

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa

<210>

20

35



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

49512

24
PRT
trinh tuy nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12 ,
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cta né voi nhdém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
20
Xaa & vi tri 20 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C
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<400> 35
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Xaa Lys Arg Ala Xaa
20

<210> 30

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit clia chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> ¥Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la D-lysin (Dlys)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 24



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

36
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
37
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

trinh ty nhan tao

Phan t0 tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan t# tuong tu peptit cta chudi B ctua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén

nguyén to nito cua chudi bén cuna né vdi nhém - (TTDS)3- (axit

glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3—-Palm)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén ddu tédn cung C

<400> 37
Leu Glu Gly Arg Glu Leu Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 38

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cla Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 14 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 123/190

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cla ndé vdoi nhém - (PEG2) 3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2)3-(gE)3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24

Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

38
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
39
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan t tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))



49512 124/190

<221> BIEN THE
<222> 12
<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé vdi nhdém —(TTDS)3—(axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> ¥Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> ¥Xaa & vi tri 24 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<400> 39
Leu Glu Gly Arg Glu Phe Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 40

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B clha Relaxin-2

<220>
<223> Phan tir tuong tu peptit cta chudi B ctia Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé béng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N



<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 125/190

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

40
Leu Glu Gly Arg Glu Gln Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20
41
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 126/190

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE
1 '
Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén

nguyén ttr nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (PEG2DGA) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2DGA) 3- (gE) 3—-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C

41

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa

<210>
<211>

20

42
24



<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

49512 127/190

PRT
trinh ty nhén tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan twtr tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua né vdi nhém - (PEG2)4- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2)4-(gE) 3—-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C



<400>

1

<210>
<211>

49512

42
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
43
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

gamnma

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh ty nhéan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tU tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE
6
Xaa & vi tri 6 la homolysin (Hly)

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tlt nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a o-Metyl-lysin (Mly)

128/190
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<220>

<221> BIEN THE

L222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bidng nhém NH2 trén dau tén cung C

<400> 43
Leu Glu Gly Arg Glu Xaa Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 44

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tyu nhén tao

<220> v
<223> Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>
<223> Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 16



<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 130/190

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cla né vdi nhdém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)nhém 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
20
Xaa & vi tri 20 la D-serin (Dser)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bi3ng nhém NH2 trén dau tén cung C

44
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Xaa Lys Arg Ala Xaa
20
45
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh ty nhan tao

Phan tir tuong tu peptit cla chudi B cla Relaxin-2

Phan t& tuong tu peptit cta chudi B cia Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido—-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

- <220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 131/190

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 13 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé voi nhdém - (PEG2)5- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (PEG2) 5- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau tan cung C

45
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
46
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

trinh tu nhan tao

Phan t& tuong tu peptit cia chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE
10



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 132/190

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cta ndé vdi nhém - (PEG2) 5-(axit
glutamic) 4-Palmitoyl (- (PEG2)5-(gE)4-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la a-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24 -
Peptit duoc thay thé b&ng nhém NH2 trén dau tén cung C

46
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
47
24
PRT

<212>
<213>

<220>

<223>

<220>
<223>

<220>

trinh ty nhén tao

Phan t& tuong tu peptit cta chudi B ctia Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<221>
L222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 133/190

BIEN THE

1

Peptit duogc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

47
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Lys Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
48
24
PRT

<212>
<213>

<220>

<223>

<220>
<223>

trinh ty nhén tao

Phan t@ tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

Phan ta tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 134/190

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé& bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE-
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tr nito cua chudi bén cha né voéi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

48
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Gln Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
49
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

trinh tu nhédn tao

Phan t¥ tuong tu peptit cua chudi B clua Relaxin-2



<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
221>
222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

1

<210>
<211>

49512 135/190

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
ddu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cia né véi nhdém - (TTDS) 3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (= (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-Metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

49
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Lys
20
50
24
PRT

<212>
<213>

<220>

trinh tu nhan tao



<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 136/190

Phan ta tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
diu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén

nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (PEG2DGA) 3- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (PEG2DGA) 3- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

50

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

"1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa

20



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

49512

51

24

PRT

trinh ty nhan tao

Phan tU tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
Phan tu tuong tuy peptit cua chudéi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdéi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)4-Stearoyl (- (TTDS) 3-(gE) 4-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24

137/190



<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

Peptit duoc thay thé bi3ng nhém NH2 trén dau tan cung C

51
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
52
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh tu nhdn tao

Phan tu& tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tt nito cua chudi bén cua ndé voéi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic) 2-Stearoyl (- (TTDS) 3-(gE) 2-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 139/190

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan ciung C

52
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
53
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

trinh tuy nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 14 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin duogc lién két trén



gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 140/190

nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (PEG2DGA) 3- (axit
glutamic)4-Stearoyl (- (PEG2DGA) 3- (gE) 4-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé b3ng nhém NH2 trén dau té&n cung C

53
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
54
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan t@ tuong tuy peptit cta chudi B cta Relaxin-2

Phan t@ tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac) )

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
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<221> BIEN THE
<222> 13
<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)2- (nhdm

gamma glutamic)4-Stearoyl (- (TTDS)2-(gE)4-Stea)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<400> 54
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 55

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay th& bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>



<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tén cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

55
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20
56
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>

trinh ty nhan tao

Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE
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<222> 10
<223> YXaa & vi tri 10 l1la Citrulin (Cit)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 13a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic)3-Stearoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Stea)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la o-metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 56
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 57

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cta chudi B ctia Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén



49512

dau tén cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220> ‘

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé voi nhém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1a homolysin (Hly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 57
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 58

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 145/190

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 4- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 4- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 13 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

58
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
59
24
PRT

<212>



<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 146/190

trinh ty nhédn tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)4- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 4- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

59

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Lys Xaa



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

49512

20

60

24

PRT

trinh ty nhan tao

Phan ti tuong tu peptit ctia chudi B ctua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé& bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS)2- (axit
glutamic) 3-Stearoyl (- (TTDS) 2- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duogc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))
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<400>

1

<210>
<211>

49512

60
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
6l
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh tyu nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cuna Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé badng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 1a axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua né vdi nhdém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)3-Stearoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Stea)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

'BIEN THE

24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C
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<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

6l
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
62
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh tuy nhan tao

Phan tit tuong tu peptit cta chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13 :
Xaa & vi tri 13 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén t nito cta chudi bén cta nd véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)4-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 4-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

149/190
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<221> BIEN THE
<222> 24
<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén ddu tan cing C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 62
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 63

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudéi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa ¢ vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> ¥Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén t nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS)3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3~ (gE) 3-Palm)

<220>
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<221> BIEN THE
222> 21
<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 63
TLeu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Gln Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 64

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan ti tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 16
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<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cla ndé véi nhdém - (TTDS) 3- (axit
gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 13 axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> ¥Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 64
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Arg Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 65

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit duoc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 9

<223> Xaa & vi tri 9 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 13



49512 153/190

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 13 axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 65
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Xaa Gln Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 66

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhén tao

<220>
<223> Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>
<221> BIEN THE
<222> 12



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cna ndé voéi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE

20

Xaa & vi tri 20 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

66
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Xaa Xaa Arg Ala Xaa
20
67
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

trinh ty nhan tao

Phan t tuong tu peptit cta chudi B cta Relaxin-2

BIEN THE
1
Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén

154/190



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 155/190

dadu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duogc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3-(gE) 3—-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén ddu tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

67
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
68
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

trinh ty nhén tao

Phan ti tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 13 axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén t nito cta chudi bén ctua né véi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

23

Xaa & vi tri 23 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

68
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Xaa Lys
20
69
24
PRT

<212>

156/190



<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 157/190

trinh ty nhan tao

Phan tU tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16 ‘

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cta ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

23

Xaa & vi tri 23 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac)) '

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

69

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Xaa Arg



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 158/190

20

70

24

PRT

trinh ty nhédn tao

Phan t& tuong tu peptit clia chudi B cla Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay th& bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

70 .

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Ile Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512

20

71

24

PRT

trinh tu nhén tao

Phan t0r tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

71

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Lys

20

159/190



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

49512 160/190

72

24

PRT

trinh ty nhdn tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
20
Xaa & vi tri 20 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))



49512 161/190

<400> 72
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Xaa Arg Arg Ala Xaa
20

<210> 73

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudéi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 1la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién k&t trén
nguyén té nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém NH2 trén ddu tan cung C

<400> 73



49512 1621190

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1 5 10 15
Ser Lys Trp Ser Xaa Arg Ala Lys
20
<210> 74
<211> 24
<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé& bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc 1ién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 4- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 4- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 74



49512 163/190

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Ile Glu Gly Xaa

1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20
<210> 75
<211> 24
<212> PRT
<213> trinh tyu nhén tao
<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2
<220>
<221> BIEN THE
222> 1
<223> Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
diu tan cung N
<220>
<221> BIEN THE
<222> 10
<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))
<220>
<221> BIEN THE
<222> 12
<223> Xaa & vi tri 12 13 axit 2-amino-isobutyric (Aib)
<220>
<221> BIEN THE
<222> 13
<223> Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)
<220>
<221> BIEN THE
<222> 16
<223> Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi axit - (TTDS) 4- (gamma
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 4- (gE) 3-Palm)
<220>
<221> BIEN THE
<222> 21
<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
<220>
<221> BIEN THE
<222> 24
<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C
<220>

<221>



49512 164/190

<222> 24
<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 75
TLeu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 76

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhén tao

<220>
<223> Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS)3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> ¥Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 24



49512 165/190

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén diu tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 76
TLeu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 77

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tua tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
ddu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdéi nhém - (TTDS) 4- (axit

gamma glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 4- (gE) 3—-Palm)

<220>
<221> BIEN THE
<222> 21



49512 166/190

<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duogc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 77
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 78

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén



49512 167/190

nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé voéi nhdém - (TTDS) 4- (axit
gamma glutamic)3-Palmitoyl (= (TTDS) 4- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 l1la o-metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén ciung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 1la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 78
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 79

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tur tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 1a axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 79
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Lys Phe Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 80

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tt tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>
<212>

49512

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duogc lién két trén

nguyén tu nito cua chudi bén cha né véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
19
Xaa & vi tri 19 1a 5-clo-tryptophan (Trp(5Cl))

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén didu tén cung C

BIEN THE
24
Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic

(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

80
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Xaa Ser Xaa Arg Arg Xaa
20
81
24
PRT
trinh ty nhan tao

<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

Phan tw tuong tu peptit cla chudi B cla Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N
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<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 170/190

BIEN THE

1

Xaa & vi tri 1 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

81

Xaa Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
' 20

82
24
PRT

<212>
<213>

trinh ty nhan tao



<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

49512

Phan tUr tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duogc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE
9
Xaa & vi tri 9 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu té&n cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))
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<400> 82
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Xaa Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 83

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> ¥Xaa & vi tri 13 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cuaa ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit duogc thay thé bdng nhém NH2 trén dadu tan cung C

<220>
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<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 83
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Lys Trp Ser Xaa Arg Lys Xaa
20

<210> 84

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé& bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la o-metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

<220>
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<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 84
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Ile Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 85

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
didu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 9

<223> Xaa & vi tri 9 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tir nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3—-Palm)

<220>
<221> BIEN THE
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<222> 21
<223> Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

<400> 85
TLeu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Xaa Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Trp Ser Xaa Arg Arg Xaa
20

<210> 86

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudéi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit dugc thay thé badng nhém axetyl (Ac) trén
dau téan cung N

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Xaa & vi tri 1 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> ¥Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén



49512 176/190

nguyén ti nito cua chudi bén cia nd voi nhém - (TTDS) 3-(axit
gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3-(gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la a-metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

222> 24

<223> Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 86
Xaa Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Ile Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20

<210> 87

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cuna Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 l1la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



49512 177/190

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duogc 1ién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> ¥Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 87
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Arg Arg Ala Xaa
20

<210> 88

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tyu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> ¥Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)



<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén

nguyén tu nito cua chudi bén cua nd véi nhdém - (TTDS) 3-(axit

glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1a homolysin (Hly)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

88
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
89
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

trinh ty nhan tao

Phan tir tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tl nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS)3- (axit

gamma glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 19

<223> Xaa & vi tri 19 1a o-metyl-phenylalanin (Mph)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén dau tan cung C

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<400> 89
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
1 5 10 15
Ser Thr Xaa Ser Arg Arg Ala Xaa
20

<210> 90

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh ty nhan tao

<220>
<223> Phan tr tuong tu peptit cua chudi B cna Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién k&t trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua nd véi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

90
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Ala Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
91
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
L222>
<223>

trinh ty nhan tao

Phan t@r tuong tu peptit cua chudi B cuna Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))
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<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

49512 181/190

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cha ndé véi nhém - (TTDS)3- (axit
glutamic) 3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE) 3-Palm)

BIEN THE

19

Xaa & vi tri 19 la 4-flo-phenylalanin (Pfp)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

91
Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa
5 10 15
Ser Thr Xaa Ser Xaa Arg Arg Xaa
20
92
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2



<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gammna

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 182/190

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE
10
Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic

(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 1la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
16
Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin duoc lién két trén

nguyén tw nito ctia chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit

glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS)3-(gE)3-Palm)
BIEN THE

19

Xaa & vi tri 19 l1la 5-flo-tryptophan (Trp(5F))

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
24
Peptit duoc thay thé badng nhém NH2 trén dau tan cung C

BIEN THE
24
Xaa & vi tri 24 1la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic

(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

92

Leu Glu Gly Arg Glu Arg Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Xaa Ser Xaa Arg Arg Xaa

20



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49312 183/190

93

24

PRT

trinh tu nhén tao

Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cna Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne—-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2—amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NHZ2 trén ddu téan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2—amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

93

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Phe Thr Arg Arg Ala Xaa

20



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 184/190

94

24

PRT

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

‘10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén ti nito cua chudi bén cua ndé vdi nhém - (TTDS) 3-(axit
glutamic)3-Palmitoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Palm)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NHZ trén didu tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

94

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

Ser Thr Phe Val Arg Arg Ala Xaa

20



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

49512 185/190

95

24

PRT

trinh tu nhan tao

Phan t¥ tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dadu tan cung N

BIEN THE

10

Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1a axit amin lysin duogc 1lién k&t trén
nguyén tu nito cua chudi bén cua né véi nhém - (TTDS) 3- (axit
glutamic) 3-Myristoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Myr)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la a-metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén diu tan cung C

BIEN THE

24

Xaa & vi tri 24 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

95



49512 186/190

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1 5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Xaa
20
<210> 96
<211> 24
<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> Phan tu tuong tu peptit cua chudi B cha Relaxin-2

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit duoc thay thé bang nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa & vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-lysin-K(Ac))

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa & vi tri 12 la axit 2—-amino-isobutyric (Aib)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 13

<223> Xaa & vi tri 13 1a axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 16

<223> Xaa & vi tri 16 la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén t@ nito cua chudi bén cua ndé véi nhém - (TTDS) 3- (axit

gamma glutamic)3-Myristoyl (- (TTDS) 3- (gE) 3-Myr)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 21

<223> Xaa & vi tri 21 la a-metyl-lysin (Mly)

<220>

<221> BIEN THE

<222> 24

<223> Peptit dugc thay thé bdng nhém NH2 trén didu tan cung C

<400> 96
Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa



1

<210>
<211>

49512

5 10 15
Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Lys
20
97
24
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

gamma

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

trinh ty nhan tao

Phan t tuong ty peptit clia chudi B cua Relaxin-2

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N

BIEN THE

10

Xaa ¢ vi tri 10 la axit 2-amino-4-axetamido-hexanoic
(Ne-Axetyl-1lysin-K(Ac))

BIEN THE
12
Xaa & vi tri 12 la axit 2-amino-isobutyric (AiDb)

BIEN THE
13
Xaa & vi tri 13 la axit 2-amino-isobutyric (Aib)

BIEN THE

16

Xaa & vi tri 16 1la axit amin lysin dugc lién két trén
nguyén to nito cua chudi bén cha né voi nhdém - (TTDS) 3- (axit
glutamic)4-Myristoyl (- (TTDS) 3- (gE) 4-Myr)

BIEN THE
21
Xaa & vi tri 21 la o-metyl-lysin (Mly)

BIEN THE
24
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

97

Leu Glu Gly Arg Glu Lys Val Arg Ala Xaa Ile Xaa Xaa Glu Gly Xaa

1

5 10 15

187/190



49512 188/190

Ser Thr Phe Ser Xaa Arg Ala Lys
20

<210> 98
<400> 98
000

<210> 99
<400> 99
000

<210> 100

<211> 24

<212> PRT

<213> trinh tu nhan tao

<220>
<223> H2-relaxin chudi A

<220>
<223> H2-relaxin chudi A

<220>

<221> BIEN THE

222> 1

<223> Peptit duoc thay thé bang nguyén t& hydro (H) trén
diu tan cung N

<400> 100
Gln Leu Tyr Ser Ala Leu Ala Asn Lys Cys Cys His Val Gly Cys Thr
1 5 10 15
Lys Arg Ser Leu Ala Arg Phe Cys
20

<210> 101

<211> 29

<212> PRT

<213> trinh tu nhén tao

<220>
<223> H2-relaxin chudi B

<220>
<223> H2-relaxin chudi B

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Peptit dugc thay thé bdng nguyén tu hydro (H) trén
dau tan cung N

<400> 101 »
Asp Ser Trp Met Glu Glu Val Ile Lys Leu Cys Gly Arg Glu Leu Val
1 5 10 15



49512 189/190

Arg Ala Gln Ile Ala Ile Cys Gly Met Ser Thr Trp Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
sanh

<220>
<223>
sanh

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>

20 25

102

27

PRT

trinh ty nhan tao

Phan tu tuong tu peptit clia chudi B cua Relaxin-2-vi du so

Phan tu tuong tu peptit cta chudi B cua Relaxin-2-vi du so

BIEN THE

1

Peptit duoc thay thé bdng nguyén ta hydro (H) trén
diu tan cung N

BIEN THE
277
Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tan cung C

102
Val Ile Lys Leu Ser Gly Arg Glu Leu Val Arg Ala Gln Ile Ala Ile
5 10 15
Ser Gly Met Ser Thr Trp Ser Lys Arg Ser Leu
20 25
103
27
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>
sanh

<220>
<223>
sanh

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

trinh ty nhan tao

Phan t&t tuong ty peptit ctia chudi B c@ia Relaxin-2-vi du so

Phan t0 tuong tu peptit cua chudi B cua Relaxin-2-vi du so

BIEN THE

1

Peptit dugc thay thé bdng nhém axetyl (Ac) trén
dau tan cung N



<221>
<222>

BIEN THE
27

49512 190/190

<223> Peptit dugc thay thé bing nhém NH2 trén dau tén cung C

<400>

1

<210>
<211>

103

Val Ile Lys Leu Ser
5
Ser Gly Met Ser Thr
20

104

27

PRT

<212>
<213>

<220>
<223>
sanh

<220>
<223>
sanh

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

trinh ty nhan

Phan tu tuong

Phan tu tuong

BIEN THE

1

Peptit dugc th
dadu tan cung N

BIEN THE
27
Peptit dugc th

104

Gly Arg Glu Leu Val Arg Ala Gln Ile Ala Ile
10 15
Trp Ser Lys Arg Ser Leu
25

tao

ty peptit cua chudi B cua Relaxin-2-vi duy so

tu peptit ctia chudi B cta Relaxin-2-vi du so

ay thé b3ng nhém axetyl (Ac) trén

ay thé bdng nhém NH2 trén dau tén cung C

Val Ile Lys Leu Ser Gly Arg Glu Leu Val Arg Ala Gln Ile Ala Ile

1

5

10 15

Ser Gly Met Ser Thr Trp Ser Lys Lys Lys Lys

20

25





