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(57) Sang ché dé cap dén hop chét peptit méi hoic mudi duoc dung ctia né va ché phdm
chira n6 1am chét diéu tri viém nhiém.
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52748

Linh vwe ky thuit dwoe dé cip
Séng ché dé cap dén hop chét peptit mé1 hodc mudi duge dung cua né. Cu thé 14,
sang chié dé cap dén hop chét peptit méi hozc mudi duge dung ciia né c6 hoat tinh khang

viém.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Gén day, nho su phét trién cia k§ thuat y té nén ti 1é ngudi cao tudi ngdy cang ting
va tudi tho du kién da kéo dai nho su phat trién kinh té, va cac bénh viém nhiém man tinh
nhu di tmg va hen ting khi cac dap tmg viém tro nén man tinh do hé mién dich bat
thuong do ting 6 nhiém moi truomg va stress.

N6i chung, d4p tmg viém 12 mot co ché bao vé cia cac mb sdng chdng lai cac kich
thich bén ngoai nhu nhidm khuén hoic céc kich thich bén trong nhur cac chit chuyén hoa
in vivo, va n6 xay ra khi oxit nitric (NO) va cac xytokin khac nhu TNF-a, IL-18, va IL-6,
1a cac chét cac chit diéu hoa phan tmg viém khac nhau trong t€ bao dugc tao ra. Ngoai ra,
lipopolysaccharide (LPS), cling da dugc biét 12 mot chét nodi doc td, o6 mit trong mang
ngoai té bao cua vi khuén Gram 4m va gy hoat hoa NF-xB (nuclear facter-«B), yéu t&
phién m3 ndi bao, trong céc té bao bach ciu hoic t& bao don nhan, do d6 kich thich biéu
hién gen xytokin gdy viém, iNOS (inducible oxit nitric synthaza), va COX-2
(xyclooxygenaza-2) va tao ra cac chat trung gian giy phan g viém.

Do do6, dé didu hoa dép tmg viém, yéu tb then chét 1a diéu hoa biéu hién iNOS, COX-
2, hodc NF-xB, va diéu hoa viéc tiét xytokin va oxit nitric, va c4c chét diéu hoa hoat tinh
ctia cac yéu t6 nay dugc cho 1a ¢ tiém ning dé lam chét ngin ngira va diéu tri cac bénh
viém nhiém.

Céc chit hién nay dugc st dung dé dfmg cho muc dich khang viém bao gém cac chét
khong steroit nhu axit flufenamic, ibuprofen, benzydamin, indomethacin, va cac chét
tuong tu; va cac steroit nhu prednisolone, dexamethasone, hydrocortison, betamethason
va céc chét tuong tu. Tuy nhién, cac chét nay rat déc va gy ra nhiéu phan tmg phu
nghiém trong nhu tn thuong gan, ung thu, va dot quy, 1am han ché kha nang sir dung
ctia ching. Ngoai ra, ¢6 cac truomg hop xay ra su e ché mién dich nghiém trong do céc
chét nay khong thé tac dong mét cach chon loc 1én cac chit gay viém. Do d6, phat trién
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cta céc chét diéu tri viém sir dung san phém tu nhién an toan cho co thé va ¢ wu diém la
d& dang tiéu thu trong khoang thoi gian dai so véi céc thude thong thudong. Tuy nhién,
trong trudong hop chét khang viém dugc chiét tir san phdm tu nhién, nay sinh vin d la
ndng d6 hiéu qua (ndng d6 ma chit nay co tac dung) 1a yéu, va can chi phi san xuét cao vi
can canh tac trén dit ndng nghiép, v.v...

Dé cai thién cac vAn d& nay, khai niém vé mot chét khang viém méi dugc phat trién
thay cho cac chét diéu tri viém héa hoc hién c6 hodc céc chét diéu tri viém st dung san
phém tu nhién, va cu thé 13, nhiéu nghién ctru dugc thuc hién dua trén su téng hop cac
peptit c6 hoat tinh khang viém.

Theo d6, cac tac gia sang ché da phat trién peptit c6 thé dugc san xut trén quy md
16n ¢6 hiéu qua kinh té bang cach sir dung chi 9 gbc axit amin trong khi van tiép tuc
nghién ctru cac chit cé hoat tinh khang viém tuyét voi va thay rang céac peptit nay khong
¢6 tinh doc té bao va co hoat tinh khang viém tuyét voi. Nho d6, cac tac gia sang ché da
hoan thanh sang ché.

Ban chat ky thuit ciia sing ché

Vén dé k§ thuat

Theo céc phuong 4n, sang ché dé xuat hop chét peptit méi hodc mudi duoc dung cua
no.

Giai quyét van dé

Hop chét peptit méi hoic mudi dugce dung ctia né theo mét phuong 4n theo sang ché
c6 cong thue 1 dudi day.

[Cong thic 1]

Al1-A2-A3-A4-A5

trong cong thiic 1, Al dén A5 duoc lién két bang lién két peptit thé hién bang cong
thic 2 dudi day,

Al 14 prolin hozc glutamin duoc thé hodc khéng dugc thé,

A2 1a glyxin hodc axit aspartic dugc thé hoac khéng dugc thé,

A3 1a d glutamin hodc glyxin duogc thé hodc khong duogc thé,

A4 1a axit axit aspartic hodc loxin dugc thé hoac khong duoc thé,

A5 1a glyxin hoic alanin duoc thé hodc khong dugce thé, va

tor khong dén hai trong sb Al dén A5 c6 thé duoc thé mét cach doc lap béng mot
nhom duoc chon tr tdp hop bao gdm glyxin, alanin, serin, threonin, xystein, valin, loxin,
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isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, axit aspartic, axit glutamic,
asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin duoc thé hoac khong dugc thé.
[Cong thirc 2]

0

< 1}4/‘&

B

trong dd, B 1a hydro, hodc dugc lién két vé6i it nhat mot trong sé cac gbe Al dén A5

de tao vong.

Hiéu qua cia sang ché

Sang ché @ xuét hop chét peptit m&i c6 cac céc chu tric khac nhau hodc cac mudi
duoc dung cia né c6 thé dugce st dung trong céc linh vuc khac nhau.

Do hop chét peptit méi hoac mudi duoc dung ciia né theo sang ché co tir 5 dén 8 gbe
axit amin nén c6 thé san xuit trén quy mé 16n mang lai hiéu qua kinh té. Ngoai ra, n6

khéng c6 tinh ddc, lai c6 d6 6n dinh rat tot va c6 hoat tinh khang viém tuyét voi.

Mo ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh v& 1a, 1b va 1c 14n luot thé hién két qua do mirc 6 phan tmg cua IL-1p, IL-
6 va TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 10 trong cac dai thuc bao dugc kich thich béi
LPS.

Céc hinh v& 2a, 2b va 2¢ 14n luot thé hién két qua do mic dd phan tmg cta IL-1p, IL-
6 va TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 32 trong cac dai thuc bao dugc kich thich béi
LPS.

Céc hinh v& 3a, 3b va 3¢ 14n luot thé hién két qua do miic d6 phan tmg ctia IL-1, IL-
6 va TNFo. theo cach xtr Iy néu trong Vi du 41 trong cac dai thuc bao dugc kich thich boi
LPS.

Céc hinh v& 4a, 4b va 4c thé hién két qua do muc d6 phan tmg cta IL-1f, IL-6 va
TNFo theo cach xir Iy néu trong Vi du 55 trong cac dai thuc bao dugc kich thich béi LPS.

Céc hinh v& 5a, 5b va 5¢ 14n luot thé hién két qua do mirc d6 phan tmg cia IL-1, IL-
6 va TNFa. theo cach xtr Iy néu trong Vi du 59 trong cac dai thuc bao duogc kich thich béi
LPS.
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Cac hinh v& 6a, 6b va 6¢ thé hién két qua do muc d6 phan ung cda IL-1f, IL-6 va
TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 91 trong cac dai thuc bao dugc kich thich béi LPS.

Céac hinh v& 7a, 7b va 7c 14n luot thé hién két qua do mic d phan tng ctia IL-1B, IL-
6 va TNFo theo cach xir Iy néu trong Vi du 30 trong céac dai thuc bao duoc kich thich bai
LPS.

Céac hinh v& 8a, 8b va 8c 14n luot thé hién két qua do mirc d6 phan tmg cta IL-1B, IL-
6 va TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 11 trong cac té bao bach cAu trong cac dai
thuc bao duogc kich thich boi LPS.

Céac hinh v& 9a, 9b va 9c¢ 14n luot thé hién két qua do mirc dd phan tng ctia IL-1B, IL-
6 va TNFo. theo cach xir Iy néu trong Vi du 86 trong céc dai thuce bao duogc kich thich béi
LPS.

Céc hinh v& 10a, 10b va 10c 14n luot thé hién két qua do mirc d phan tng cia IL-1B,
IL-6 va TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 103 trong cac dai thuc bao duoc kich thich
bdi LPS.

Céc hinh v& 11a, 11b va 11c 14n luot thé hién két qua do mirc dd phan tmg ctia IL-1B,
IL-6 va TNFa theo cach xir Iy néu trong Vi du 104 trong cac dai thuc bao duoc kich thich
bdi LPS.

MO ta chi tiét cic phwong 4n thuc hién sing ché

Sau ddy, cac phuong 4n khac nhau theo sang ché duge mo ta c6 tham khéo cac hinh
v& di kéem. Cac phuong an va thuat ngit dugc s dung & day khong nhim 1am gi6i han
vén d& k§ thuat dugc md ta trong tai liéu nay trong cac phuong 4n cu thé, va co thé hiéu
12 bao gbdm cac phuong an sira ddi, phuong 4n tuong dwong va/hoic phuong an thay thé.

Hop chét peptit méi hoac mudi duge dung ciia né theo mot phuong 4n theo séng ché
c6 cong thuc 1 dudi day.

[Cong thic 1]

A1-A2-A3-A4-A5

trong cbng thirc 1, A1 dén A5 duoc lién két bang lién két peptit thé hién bang cong
thire 2 duéi day,

Al 1a prolin hodc glutamin dugc thé hoac khéng dugc thé,

A2 1a glyxin hodc axit aspartic duge thé hoic khong duoc thé,

A3 1a d glutamin hodc glyxin duoc thé hoic khong dugc thé,
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A4 1a axit axit aspartic hodc loxin dugc thé hosc khong dugc thé,

A5 1a glyxin hodc alanin dugc thé hoic khong duoc thé, va

tir khéng dén hai trong s6 Al dén A5 c6 thé duoc thé mot cach doc lap bf’ing mot
nhém dugce chon tir tdp hop bao gdm glyxin, alanin, serin, threonin, Xystein, valin, loxin,
isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, axit aspartic, axit glutamic,
asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin duoc thé hoic khong duoc thé.

[Cong thic 2]

0
\,{q)k

P

B

trong d6, B 14 hydro, ho#c duoc lién két véi it nhit mot trong sb cac gbc Al d&én A5
dé tao vong.

Hop chét peptit mdi hodc mubi duge dung ciia né theo mdt phuong 4n theo sang ché
duoc thé hién bang cong thic 3 dudi day.

[Cdng thic 3]

A1-A2-A3-A4-A5-A6

trong cdng thic 3, Al dén A6 duoc lién két bang lién két peptit thé hién bang cong
thire 2 dudi day,

Al 1a prolin hogc glutamin duoc thé hoidc khéong duoc thé,

A2 1a glyxin hodc axit aspartic dugc thé hoac khong duge thé,

A3 14 d glutamin hoic glyxin dugc thé hodc khong dugc thé,

A4 13 axit axit aspartic hodc loxin dugc thé hoic khong duoc thé,

A5 1a glyxin hodc alanin dugc thé hoic khong dugc thé,

A6 1a loxin hodc glyxin duoc thé hoic khong duoc thé, va

tir khong dén hai trong s Al d&n A6 c6 thé dugc thé mot cach doc 1ap bang mot
nhém duogc chon tur tdp hop bao gém duoc thé hoac khong duoc thé glyxin, alanin, serin,
threonin, xystein, valin, loxin, isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin,
tryptophan, axit aspartic, axit glutamic, asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin.

[Cong thic 2]
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0]
\r]q)k

B

trong d6, B 1 hydro, hoac duoc lién két véi it nhat mét trong sb cac gbc Al dén A6
dé tao vong.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ctia né theo mdt phuwong 4n theo sang ché
co cong thic 4 dudi day.

[Cbng thirc 4]

A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7

trong cbng thirc 4, A1 dén A7 duogc lién két bang lién két peptit thé hién bang cong
thire 2 dudi day,

Al 1a prolin hodc glutamin dugc thé hoic khong dugc thé,

A2 13 glyxin hoic axit aspartic dugc thé hoac khong duoc thé,

A3 12 d glutamin hoic glyxin duogc thé hoic khong duoc thé,

A4 13 axit axit aspartic hodc loxin dugc thé hoac khong dugc thé,

A5 1a glyxin hodc alanin duoc thé hodc khong dugce thé,

A6 14 loxin hoic glyxin dugc thé hodc khong duoc thé,

A7 1a alanin hodc prolin dugc thé hodc khéng dugc thé, va

tir khong dén ba trong s6 Al dén A7 c6 thé dugc thé mot cach doc 1ap bang mot
nhém dugc chon tr tdp hop bao gdm glyxin, alanin, serin, threonin, xystein, valin, loxin,
isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, axit aspartic, axit glutamic,
asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin dugc thé hodc khong duoc thé.

[Cong thic 2]

0)
\l«?}k

B

trong d6, B 1a hydro, hodc duogc lién két v4i it nhat mot trong sb cac gde tir Al dén
A7 dé tao vong.
Hop chét peptit méi hodc mudi duoc dung ciia n6 theo mdt phuong 4n theo sang ché
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c6 cong thice 5 dudi day.

[Cong thic 5]

Al1-A2-A3-A4-A5-A6-AT-A8

trong cong thic 5, Al dénA8 duoc lién két bang lién két peptit thé hién bang cong
thire 2 dudi day,

Al 1a prolin hodc glutamin dugc thé hoic khong duoc thé,

A2 1a glyxin hodc axit aspartic dugc thé hoac khéng dugc thé,

A3 14 d glutamin hodc glyxin duoc thé hodc khong duoc thé,

A4 13 axit axit aspartic hodc loxin dugc thé hoac khong duogc thé,

A5 13 glyxin hodc alanin duoc thé hoic khong duoc thé,

A6 14 loxin hodc glyxin dugc thé hodc khong duoc thé,

A7 1a alanin hodc prolin dugc thé hoac khéng dugc thé,

A8 1a glyxin hoac lysin dugc thé hodc khong duoc thé, va

tir khong dén ba trong sb Al dén A8 c6 thé duoc thé mét cach doc 1ap bing mét
nhom duoc chon tir tdp hop bao gém glyxin, alanin, serin, threonin, xystein, valin, loxin,
isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, axit aspartic, axit glutamic,
asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin duoc thé hoic khong dugce thé.

[Cong thic 2]

0]
WA

B

trong d6, B 1 hydro, hodc dugc lién két véi it nhat mét trong sb cac gbc Al dén A8
dé tao vong.

Hop chét peptit méi hodc mudi dugc dung ciia né theo mot phuong én theo séng ché
c6 cong thuc 6 dudi day.

[Cong thic 6]
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| Rs 5
trong d6, mdi gbe R, va R, doc 14p 12 hydro, Cy.alkyl dugc thé hoac khong duoc thé,
-X2, -Rb, -O-, =0, -CH,0rb, hodc -ORb, trong d6 X2 la halogen, va Rb 1a hydro, C;.
¢alkyl duoc thé hoic khong duoc thé, Cs.p, aryl duoc thé hoic khong dugc thé, C,.1,
arylalkyl dugc thé hoic khong duoc thé, hoic di vong dwgc thé hoac khong dugc thé,

R; dén R, 13 hydro, Cyalkyl duogc thé hodc khong duoc thé, C,.;0 alkoxy duoc thé
hoic khéng duoc thé, Cy., haloalkyl duoc thé hosic khong duoc thé, C,.10 alkenyl duogc
thé hoic khéng duge thé, C,.19 alkynyl duge thé hoac khéng duoc thé, C,0 alkylen duoc
thé hoac khéng duoc thé, C,.1o alkenylen dugc thé hodc khong duoc thé, C,.;o alkynylen
duge thé hodc khong dugc thé, Cs.1, aryl duogc thé hoac khong duge thé, Cy.p» arylalkyl
dugc thé hodc khéng duoc thé, Cs.14 arylalkynyl duoc thé hoic khong duoc thé, Cg6
arylalkenyl duoc thé hoac khong duoc thé, C;.59 heteroalkyl dugc thé hoac khong dugc
thé, C,.19 xycloalkyl duoc thé hoic khong duoc thé, C;.10 heteroxycloalkyl dugc thé hoic
khong dugc thé, hodac Cs.j, heteroaryl duoc thé hodc khéng duoc thé, trong do
heteroalkyl, heteroxycloalkyl hodc heteroaryl bao gdm it nhat mot trong sb cac nguyén tb
N, O hoac S,

viéc thé nay 1a duoc thé bang nhém thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khéng co
hydro c6 thé 1a mét hoac nhiéu nhém duoc chon tir tip hop bao gé)m -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=0O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
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C(=0)NRaRa, alkylen-C(=0O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1aF, Cl, BrhodcI, vaRala H, C,¢ alkyl, Cs.1; aryl, Cq.y; arylalkyl hodc di vong, va

B 14 hydro, hoac dugc lién két voi it nhat mot trong s6 cac gbe R dén Ry dé tao vong.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ciia né theo mot phuong an theo sang ché
c6 cdng thiace 7 dudi day.

[Cong thuc 7]

O Rs B O

~ {

A R e

O~ _NH O R
o)
N7 R,
R H
R

trong d6, mdi gbc R, va R, ddc 14p 1a hydro, C;ealkyl duoc thé hoac khong duoc thé,
-X2, -Rb, -O-, =0, -CH,Orb, hoac -ORb, trong d6 X2 1a halogen, va Rb 14 hydro, C,.
salkyl duoc thé hoic khong duoc thé, Cs.j, aryl duoc thé hodc khéng duoc thé, Co.1,
arylalkyl duoc thé hoic khong duoc thé, hodc di vong duoc thé hoic khéng dugc thé,

R; dén R 1a hydro, C;ealkyl duoc thé hodc khong duoc thé, Cy.10 alkoxy duoc thé
hozc khéng duoc thé, C,_jo haloalkyl duoc thé hoac khong duge thé, C,.10 alkenyl duoc
thé hoic khong dugc thé, C,.;o alkynyl duoc thé hoic khong duoc thé, C,.10 alkylen duoc
thé hoic khong duogc thé, C,.1o alkenylen dugc thé hozc khong duoc thé, C.;o alkynylen
duoc thé hodc khéng duogc thé, Cs.1, aryl dugc thé hodc khong dugc thé, Cy.1, arylalkyl
duoc thé hoac khong dugc thé, Cs.14 arylalkynyl duoc thé hodc khong dugc thé, Cg.i6
arylalkenyl dugc thé hoic khong duoc thé, C;.10 heteroalkyl duogc thé hoic khéng duogc
thé, Cs.10 xycloalkyl dugce thé hozc khong duogc thé, Cs._o heteroxycloalkyl dugc thé hoac
khéng duoc thé, hoic Cs,, heteroaryl dugc thé hodc khéng duoc thé, trong do
heteroalkyl, heteroxycloalkyl hodc heteroaryl bao gdm it nht mot trong sb cac nguyén tb
N, O hoac S,

viéc thé nay 1a duoc thé bang nhom thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khéng c6
hydro c6 thé 13 m6t hodc nhiéu nhém duge chon tir tap hop bao gém -RX, -Ra, -O-, =0, -

9
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ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -

$(=0)20-,
OP(=0)(ORa)2,
C(=0)ORa,

-S(=0)20H,

-C(=0)Ra,

-S(=0)2Ra,

-0S(=0)20Ra,
alkylen-C(=O)Ra,

-C(=S)Ra,
-C(=0)0-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa,

-S(=0)2NRa,

-C(=0)SRa,

_C(=0)ORa,

_S(=O)Ra,

-C(=S)SRa,

alkylen-

C(=0O)NRaRa, alkylen-C(=0O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
12 F, Cl, Br hoac I, va Rala H, C,¢ alkyl, Cs.15 aryl, C;.j; arylalkyl hodc di vong,

B 13 hydro, hodc dugc lién két v6i it nhit mot trong s cac gbe Rs ¢én Rg va R' dé tao

vong, va

R’ 12 mot trong céc cong thirc tir 8 &én 10 dudi day.

[Cong thic 8]

Rs
\N)ﬁ(ﬁg
& H O

[Cong thic 9]

Rg H O
\g)YN Rig
[Cong thic 10]

Re H 9 Rio |

0’ Eg Q

trong do, Rg dén R, 12 hydro, C,¢alkyl duoc thé hodc khéng duoc thé, C,.;0 alkoxy
duoc thé hoac khong dugc thé, C,.o haloalkyl duoc thé hoac khong duoc thé, Cy.10
alkenyl duoc thé hozc khong duoc thé, C,10 alkynyl dugc thé hoic khong duoc thé, C;.1
alkylen duoc thé hoac khong duoc thé, Cy.;o alkenylen duoc thé hoac khong duoc thé, C;.

10

10 alkynylen duoc thé hoac khéng duoc thé, Cs_p, aryl dugc thé hoac khong duogc thé, C,.
12 arylalkyl duoc thé hosc khong duogc thé, Cs.14 arylalkynyl duoc thé hoic khong dugc
thé, Cs. 16 arylalkenyl duogc thé hodc khoéng duoc thé, Cs.10 heteroalkyl duoc thé hoic
khong duoc thé, Cs.jo xycloalkyl duoc thé hodc khdng duoc thé, Cs.1o heteroxycloalkyl
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duoc thé hoic khéng duge thé, hoic Cs.1, heteroaryl duoc thé hozc khong duoc thé, trong
d6 heteroalkyl, heteroxycloalkyl hoac heteroaryl bao gdm it nhat mot trong sb cac nguyén
t6 N, O hogc S, va

viéc thé nay 13 duoc thé bang nhém thé khong cé hydro, trong d6 nhom thé khong c6
hydro co6 thé 1a mot hodc nhidu nhém duoc chon tir tip hop bao gém -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=0O)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)0O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=0)NRaRa, alkylen-C(=O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1a F, Cl, Br hoac I, va Ra la H, Cy¢ alkyl, Cs.1, aryl, C;.j, arylalkyl hoac di vong.

Hop chét peptit méi hodc mubi duge dung ctia né theo mot phuong an theo sang ché
c6 cong thire 11 dudi day.

[Cong thuc 11]

trong d6, mdi gbe R, va R, doc 14ap 1a hydro, C,alkyl dugc thé hodc khong dugc thé,
-X2, -Rb, -O-, =0, -CH,Orb, hodc -ORD, trong d6 X2 la halogen, va Rb la hydro, C;.
calkyl duoc thé hoic khong duoc thé, Cs_j, aryl duoc thé hozc khong duoc thé, Cr.1»
arylalkyl dugc thé hodc khong duoc thé, hodc di vong duoc thé hodc khong duoc thé,

R3 Ry, Rg va R; 1a hydro, Cy_4alkyl dugc thé hodc khong dugc thé, C,.; alkoxy duoc
thé hoac khéng duoc thé, C,.;o haloalkyl dugc thé hoic khéng duoc thé, C,.o alkenyl
duoc thé hodc khéng duoc thé, C,.,, alkynyl duoc thé hoic khéng duoc thé, C,.;o alkylen
duoc thé hoac khong duoc thé, C;.o alkenylen duoc thé hodc khong duoc thé, Cy.10
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alkynylen dugc thé hoic khéng duogc thé, Cs.;, aryl duoc thé hoic khong dugc thé, Co.,
arylalkyl duogc thé hoac khéng duoc thé, Cs.14 arylalkynyl dugc thé hoac khéng duoc thé,
Cg.16 arylalkenyl duoc thé hoic khéng duogc thé, Cs.1o heteroalkyl duoc thé hodc khong
duoc thé, Cs.19 xycloalkyl duoc thé hoac khong duoc thé, C;.0 heteroxycloalkyl duoc thé
hoac khong duoc thé, hodc Cs.j, heteroaryl dugc thé hoic khéng dugc thé, trong d6
heteroalkyl, heteroxycloalkyl hoic heteroaryl bao gém it nhat mot trong sb cac nguyén tb
N, O hodc S, va

viéc thé nay 1a duoc thé bing nhom thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khong c6
hydro c6 thé 13 mét hosc nhiéu nhém duge chon tir tip hop bao gdm -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=0O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -0S(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra,
OP(=0)(ORa)2, -C(=0O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=O)NRaRa, alkylen-C(=O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1a F, Cl, Br hoac I, vaRala H, C,¢ alkyl, Cs.1, aryl, C.1, arylalkyl hoac di vong.

Hop chét peptit méi hodc mubi duge dung ciia né theo mdt phuong 4n theo sang ché
c6 cong thtc 12 dudi day.

[Cong thuc 12]

trong d6, moi gbc R, va R, doc 1ap 1a hydro, C _galkyl dugc thé hoac khong dugc thé,
-X2, -Rb, -O-, =0, -CH,Orb, hoac -ORb, trong d6 X2 1a halogen, va Rb 1a hydro, C;.
salkyl duoc thé hoac khéng duoc thé, Cs.p, aryl duoc thé hodc khoéng duoc thé, Cyy,
arylalkyl dugc thé hoic khong duoc thé, hodc di vong duoc thé hoac khong duoc thé,
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R; R4 va R 12 hydro, Cealkyl duge thé hoac khéng duoc thé, Cy.;o alkoxy duoc thé
hodc khéng dugc thé, C,.1o haloalkyl duogc thé hoic khéng duogc thé, C,.19 alkenyl duoc
thé hosc khong duge thé, C,.0 alkynyl duoc thé hoac khéng duge thé, Cy_10 alkylen dugc
thé hoac khéng duoc thé, Cy.10 alkenylen duoc thé hoic khong dugc thé, Cy.10 alkynylen
duoge thé hodc khong duoc thé, Cs.y, aryl dugc thé hoic khong duogc thé, C.,.1» arylalkyl
duge thé hodc khéng duoc thé, Cs.ys arylalkynyl duoc thé hoac khéng duoc thé, Cg6
arylalkenyl duoc thé hoac khong duoc thé, C,.10 heteroalkyl duoc thé hoac khong duoc
thé, C;.10 xycloalkyl dugc thé hodc khong dugc thé, Cs._;o heteroxycloalkyl dugc thé hoic
khong duoc thé, hoac Cs., heteroaryl duoc thé hozc khong duoc thé, trong do6
heteroalkyl, heteroxycloalkyl hosc heteroaryl bao gdm it nh4t mot trong sb cac nguyén tb
N, O hoac S,

viéc thé nay 13 duoc thé bang nhém thé khéng cé hydro, trong d6 nhém thé khong c6
hydro ¢6 thé 13 m6t hoc nhiéu nhom duge chon tir tip hop bao gbm -RX, -Ra, -0-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=0O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=0O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0O)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=0O)NRaRa, alkylen-C(=0)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1a F, Cl, Br hodc I, vaRala H, Cy4 alkyl, Cs.j; aryl, Cy.y, arylalkyl hodc di vong, va

R' 1a mdt trong cac cdng thirc tir 13 dén 15 dudi day.

[Cong thuc 13]

R
YR
H 0o

[Cong thirc 14]
Re

g O
O Re

[Cong thic 15]
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Rs g O Ran
xgﬁ‘ W)L{E‘;)SI’Q
0 Re O

trong do, Ry dén Ry; 14 hydro, C;.ealkyl dugc thé hoic khong duoc thé, Cy.10 alkoxy
duoc thé hoic khéng duogc thé, C,jo haloalkyl dugc thé hoic’ khong duoc thé, Cy.10
alkenyl duoc thé hoac khong duoc thé, C,.,, alkynyl duoc thé hodc khong dugc thé, Ci.10
alkylen duoc thé hoac khong duoc thé, C,_;, alkenylen duoc thé hoac khéng duoc thé, C;.
10 alkynylen dugc thé hodc khong dugc thé, Cs., aryl duoc thé hoic khong duoc thé, C,.
12 arylalkyl duogc thé hoic khéng dugc thé, Cs.i4 arylalkynyl duoc thé hodc khong duoc
thé, Cg6 arylalkenyl duoc thé hodc khéng duoc thé, Cs_;o heteroalkyl duoc thé hoic
khong dugc thé, C;.19 xycloalkyl dugc thé hoac khéng duoc thé, C;.9 heteroxycloalkyl
duoc thé hoidc khéng duoc thé, hodc Cs.j, heteroaryl duoc thé hoac khéng duoc thé, trong
d6 heteroalkyl, heteroxycloalkyl hoac heteroaryl bao gdm it nhat mét trong s6 cac nguyén
t6 N, O hogc S, va

viéc thé nay 1a duoc thé bang nhém thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khong c6
hydro c6 thé 13 mét hodc nhiéu nhém duoc chon tir tip hop bao gé)m -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=0O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=0O)NRaRa, alkylen-C(=0)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1aF, Cl, Br hodc I, vaRala H, Cy_4 alkyl, Cs.;; aryl, Cq.q, arylalkyl hodc di vong.

Hop chét peptit méi hodic mudi duge dung cia né theo mdt phuong 4n theo séng ché
¢6 clu tao gém tir tir 5 dén 8 don vi 1ap lién tuc hodc khong lién tuc trong trinh tu axit
amin Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, trong d6 doan tur 5 dén 8 don vi lap 1a
mach thing, hoic it nhat mot phan cia né déng vong.

Mat khéc, peptit nay, it nhét 1 mot phén cua vong dugc tao ra, c6 thé 1a peptit chira
Asu. O day, Asu 12 apartimit hoic aminosucxinimit.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ctia né theo mot phuong an theo sang ché
¢6 chu tao tir tir 5 dén 8 don vi ldp lién tuc hodc khong lién tuc trong trinh tu axit amin
Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, trong d6 doan tir 5 dén 8 don vi lap la
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mach thang, hoic it nhét mét phé‘m ctia chit duoc tao vong, va

c6 cAu tao trong d6 it nhat mot trong sé cac axit amin duoc thé bing mét gbe bét ky
dugc chon tir nhom bao gém glyxin, alanin, serin, threonin, Xystein, valin, loxin,
isoloxin, methionin, prolin, phenylalanin, tyrosin, tryptophan, axit aspartic, axit glutamic,
asparagin, glutamin, histidin, lysin, va arginin dugc thé hoic khong duoc thé trong doan
chu tao 6 tir tir 5 dén 8 don vi lap. '

Mat khac, peptit nay, it nhat mot phén cia chit dugc tao vong, c6 thé 13 peptit chira
Asu. Here, Asu 14 apartimit hodc aminosucxinimit.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ctia né theo mot phuong 4n theo sang ché
c6 cong thire 16 dudi day.

[Cong thire 16]

trong dd, Ri, Ry, Rg va R; 1a hydro, C,galkyl duoc thé hoac khong duoc thé, C,.10
alkoxy duogc thé hoic khéng duoc thé, Cy_;o haloalkyl duoc thé hoic khong duoc thé, C,.
10 alkenyl duogc thé hoic khong duoc thé, C,.10 alkynyl dugc thé hoac khong duoc thé, C;.
10 alkylen dugc thé hozc khong dugc thé, C.; alkenylen duoc thé hoic khong dugc thé,
Ci.10 alkynylen dugc thé hozc khong duoc thé, Cs_, aryl duoc thé hozc khong duoc thé,
Cr.qp arylalkyl duoc thé hodc khéng dugc thé, Cs.14 arylalkynyl duoc thé hodc khong
duogc thé, Cy 6 arylalkenyl duoc thé hodc khong duoc thé, C;.10 heteroalkyl duoc thé hoic
khong duoc thé, Cs_1o xycloalkyl duogc thé hodc khong dugc thé, Cs.1o heteroxycloalkyl
duoc thé hoic khong duoc thé, hoic Cs.1, heteroaryl duoc thé hoac khong duge thé, trong
dé heteroalkyl, heteroxycloalkyl hodc heteroaryl bao gdm it nhit mot trong sb céc nguyén
t6 N, O hoic S,

viéc thé nay 1a dugc thé bang nhém thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khéng c6
hydro c6 thé 13 mét hoic nhiéu nhém duoc chon tir tap hop bao gém -RX, -Ra, -O-, =0, -
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ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=0O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -0OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=O)NRaRa, alkylen-C(=0O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1aF, Cl, Br hodc I, vaRala H, Cy4 alkyl, Cs.q, aryl, C,.1, arylalkyl hodc di vong, va

B 12 hydro, hoidc duoc lién két véi it nhét mot trong sb cac gbe axit aspartic va Rg dé
tao vong.

Hop chét peptit méi hodc mudi duoc dung ctia né theo mdt phuong an theo sang ché
c6 cong thirc 17 dudi day.

[Cong thirc 17]

@]
OH
o) , 8 0
HH o r

L]

0._N

« X

C]/ILN Rs
H

trong d6, Rs, Ry, va R 12 hydro, Cygalkyl dugc thé hodc khong duge thé, Cy.1g alkoxy
duoc thé hoic khong duogc thé, C,.;o haloalkyl duoc thé hoic khong duoc thé, Cy.1o
alkenyl duoc thé hoac khong dugc thé, C,.10 alkynyl duoc thé hodc khong duoc thé, C1.10
alkylen duoc thé hodc khong dugc thé, Cy_o alkenylen duoc thé hodc khong duoc thé, C,.
10 alkynylen dugc thé hoic khong duoc thé, Cs.p, aryl duoc thé hozc khong dugc thé, C,.
12 arylalkyl dugc thé hoic khong duge thé, Cs.i4 arylalkynyl duoc thé hoac khong duogc
thé, Cg.1¢ arylalkenyl duoc thé hoac khong duoc thé, C,.joheteroalkyl duoc thé hoic
khong duoc thé, Cs.;o xycloalkyl duoc thé hozc khéng duoc thé, C,.joheteroxycloalkyl
duoc thé hodc khong duoc thé, hodc Cs.;, heteroaryl duoc thé hoic khong duge thé, trong
d6 heteroalkyl, heteroxycloalkyl hodc heteroaryl bao gbm it nhat mét trong s cac nguyén
td N, O hoic S,

viée thé nay 1a dugc thé bang nhém thé khong c6 hydro, trong d6 nhém thé khong c6
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hydro c6 thé 12 mot hoac nhidu nhém duoc chon tir tap hop bao gdm -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=O)2NRa, -S(=O)Ra, -
OP(=0)(ORa)2, -C(=0O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)0O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=0O)NRaRa, alkylen-C(=0)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1a F, Cl, Br hodc I, va Rala H, Cy4 alkyl, Cs._y, aryl, C;.y, arylalkyl hodc di vong,

B 1a hydro, hodc duogc lién két v6i it nhat mot trong s cac gbe axit aspartic va Rg dé
tao vong, va

R' 14 mdt trong cac cong thire tir 8 dén 10 dudi day.

[Cong thuc 8]

Rs
N
. H O

[Cong thuc 9]

Rg . 0
N
O Re

[Cong thuc 10]

Re y O Rup
: N o,
YN
H o g 0

trong d6, Rg dén Ry; 1 hydro, C;_galkyl dugc thé hozc khong duoc thé, Cy.10 alkoxy
dugc thé hoic khéng dugc thé, C,.1o haloalkyl duoc thé hoic khéng dugc thé, Cy.10
alkenyl duoc thé hoic khong dugc thé, C,.10 alkynyl dugc thé hoac khong dugc thé, Cy.10
alkylen dugc thé hoic khong duogc thé, Cy.0 alkenylen duoc thé hodc khong dugc thé, C,.
10 alkynylen dugc thé hodc khong dugc thé, Cs._1, aryl duoc thé hoic khong duoc thé, C,.
12 arylalkyl duoc thé hoic khong dugc thé, Cs.j4 arylalkynyl duoc thé hozc khong duoc
thé, Cg.16 arylalkenyl duoc thé hodc khong duoc thé, C,.10 heteroalkyl duoc thé hoic
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khoéng dugc thé, C,.1 xycloalkyl dugc thé hoic khong dugc thé, Cj.10 heteroxycloalkyl
duge thé hodc khong duoc thé, hoac Cs.y, heteroaryl duoc thé hoic khong duogc thé, trong
d6 heteroalkyl, heteroxycloalkyl hoac heteroaryl bao gdm it nhit mot trong sb cac nguyén
t6 N, O hozc S, va

viée thé nay 1a duge thé bing nhom thé khéng c6 hydro, trong d6 nhom thé khéng c6
hydro co thé 13 mot hoac nhidu nhém duoc chon tir tip hop bao gdm -RX, -Ra, -O-, =0, -
ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(RX)3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -
NSC, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=0O)Ra, -C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -
S(=0)20-, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=O)Ra,
OP(=0)(ORa)2, -C(=O)Ra, alkylen-C(=O)Ra, -C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alkylen-
C(=0)ORa, -C(=0)O-, alkylen-C(=0)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -
C(=0O)NRaRa, alkylen-C(=O)NRaRa, -C(=S)NRaRa va -C(-NRa)NRaNRa, trong d6 RX
1a F, Cl, Br hodc I, va Ra la H, Cy_4 alkyl, Cs.y, aryl, C7.q, arylalkyl hodc di vong.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ctia né theo mot phuwong an theo sang ché
c6 cong thirc 17 dudi day.

[Cong thuce 17]

X1-Xp-X3-Xs-Xs

trong cong thure 17,

X, 1a gbe bat ky duoc chon tir tip hop bao gdm Hyp, D Hyp, cis-4F-Pro, trans-4NH,-
Pro, 4,4-diflo-Pro, 4-metylen-Pro, 4,4-dimethyl Pro, va Pro,

X, 1a gbc bat ky dugc chon tir tip hop bao gdm Gly, Ala, Val, va Leu,

X3 1a Gln hodc D Gln,

X4 la géc bét ky duoc chon tir tap hop bao gdm Asp, Ala, isopropyl ester-substituted
Asp, D Asp, Glu, Leu, va Asu, va

Xsla géc bét ky dugc chon tir tap hop bao gém Val, Leu, Ala, Gly, Aib, va Gly dugc
thé isopropyl este.

Hop chét peptit mdi hodc mudi duge dung ctia né theo mot phuong 4n theo séng ché
c6 cong thuc 18 dudi day.

[Cong thuc 18]

X1-Xp-X3-X4-X5-Xs

trong cong thuc 18,

X, 1a gbe bat ky duoc chon tir tap hop bao gdbm Hyp, D Hyp, cis-4F-Pro, trans-4NH,-
Pro, 4,4-diflo-Pro, 4-metylen-Pro, 4,4-dimethyl Pro, va Pro,
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X, la géc bat ky duoc chon tir tap hop bao gém Gly, Ala, Val, va Leu,

X3 1a Gln hoac D Gln,

X4 12 gbe bét ky duoc chon tir tAp hop bao gdm Asp, Ala, isopropyl ester-substituted
Asp, D Asp, Glu, Leu, Asu, Asn, His, va Aib,

X 12 gbc bat ky duoc chon tir tap hop bao gdm Val, Leu, Ala, Gly, Aib, va Gly dugc
thé isopropyl este;, va

Xe 12 gbc bat ky duge chon tir tip hop bao gdm Leu, D Leu, Leu va Val duoc thé
isopropyl este.

Hop chét peptit méi hodc mubi dugce dung ciia né theo mot phuong 4n theo sang ché
c6 cong thuae 19 dudi day.

[Cong thuc 19]

K1-Kp-X3-X4-X5-Xg-X7

trong cong thuc 19,

X, 1a gbe bét ky duoc chon tir tap hop bao gom Hyp, D Hyp, cis-4F-Pro, trans-4NH,-
Pro, 4,4-diflo-Pro, 4-metylen-Pro, 4,4-dimethyl Pro, va Pro,

X, 1a gbc bét ky duoc chon tir tp hop bao gém Gly, Ala, Val, va Leu,

X3 1a Gln hoac D Gln,

X4 14 gbe bat ky duoc chon tir tip hop bao gdm Asp, Ala, Asp dugc thé isopropyl
este, D Asp, Glu, Leu, Asu, Asn, His, va Aib,

X 1a gbc bét ky duoc chon tir tAp hop bao gdm Val, Leu, Ala, Gly, Aib, Gly dugc thé
isopropyl este, tert Leu, phenyl Gly,

X 1a gbe bt ky duge chon tir tip hop bao g@)m Leu, D Leu, Leu va Val duoc thé
isopropyl este, va

X 12 gbc bat ky duoc chon tir tip hop bao gdbm Ala, D Ala, va Ala dugc thé isopropyl
este.

Hop chét peptit méi hozc mudi duge dung ctia né theo mot phuong 4n theo sang ché
c6 cong thire 20 dudi day.

[Cong thirc 20]

X1-Xp-X3-X4-X5-X6-X7-Xg

trong cong thirc 20,

X, la gbc bét ky dwoc chon tir tap hop bao gébm Hyp, D Hyp, cis-4F-Pro, trans-4NH,-
Pro, 4,4-diflo-Pro, 4-metylen-Pro, 4,4-dimethyl Pro, va Pro,

X, la géc bét ky duoc chon tir tip hop bao g@)m Gly, Ala, Val, va Leu,
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X3 la Gln hoac D Gln,

X, 12 gbc bét ky duoc chon tir tap hop bao gdm Asp, Ala, isopropyl ester-substituted
Asp, D Asp, Glu, Leu, va Asu,

X5 12 gbc bat k¥ dwoc chon tir tip hop bao gdm Val, Leu, Ala, Gly, Aib, va Gly duoc
thé isopropyl este,

K¢ 12 gbe bt ky duoc chon tir tdp hop bao gém Leu, D Leu, Leu va Val duoc thé
isopropyl este,

X5 1a gbe bt ky dugc chon tir tap hop bao gém Ala, D Ala, va Ala dugc thé isopropyl
este, va

Xg 1a Gly.

Hop chét peptit méi hoac mudi duge dung ciia né theo mot phuong 4n theo séng ché
c6 cong thire 21 dudi day.

[Cong thuc 21]

X1-Xp-X3-X4-X5-Xs

trong cong thure 21,

X; 1a GIn hodc Gly

X, 1a géc bét ky dugce chon tir tdp hop bao gém Leu, Gln, Asp, Glu, va Asu,

X5 14 gbe bat ky duoc chon tir tip hop bao gém Gly, Asp, va Ala,

X4 la Leu hodc Gly,

X;s 1a gbe bit ky dugc chon tir tip hop bao gém Ala, Leu, va Pro, va

X 12 gbc bat ky duoc chon tir tAp hop bao gdm Gly, Ala, va Lys.

Hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ciia n6 theo mot phuong 4n theo séang ché
c6 cong thuc 22 dudi day.

[Cong thire 22]

Xi- Gly-X3-X4- Gly-Pro-Lys

trong cong thuc 22,

X, 1a gbc bét ky duoc chon tir tip hop bao gdm Asp, Leu, Hyp va Asu,

X3 1a Leu hoac Gln, va

X4 1a Alahodc Asp.

Hop chét peptit m&i hodic mudi duoe dung ctia né theo mot phuong 4n theo sang ché
c6 cong thitc 23 dudi day.

[Cong thuc 23]

GIn-X,-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
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trong cong thirc 23,

X, 12 it nh4t mdt trong cac nhém Asp, Leu, va Asu.

Trong c4c cdng thirc tir 17 d&én 23 néu trén, Hyp 14 (2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin,
Gly 14 glyxin, Gln 1a glutamin, Asp 1a axit aspartic, Leu 1a loxin, Ala la alanin, Pro 1a
prolin, Val 1a wvalin, Tert-Leu 1a L-a-tert-butylglyxin, Asu la apartimit hodc
" aminosucxinimit, Lys 13 lysin, isopropyl este 1a din xuit duoc thé bang isopropyl este &
vi tr axit amin dau tin cung, Aib 13 axit 2-aminoisobutyric, cis-4F-Pro la cis-4-flo-L-
prolin, trans-4NH,-Pro 1a trans-4-amino-L-prolin, 4,4-diflo-Pro 1a& 4-diflo-L-prolin, 4-
metylen-Pro 14 4-metylen-L-prolin, 4,4-dimethyl Pro 1a 4,4-dimethyl-L-prolin, D Hyp 1a
trans-4-hydroxy-D-prolin, D Gln 1a D-glutamin, D Asp la D-axit aspartic, D Leu 1a D-
loxin, Asn 1a asparagin, va His 13 histidin.

Do hop chét peptit méi hodc mudi duge dung ciia né theo sang ché co tir 5 dén 8 gbe
axit amin, c6 thé san xudt trén quy md 16n mang lai hiu qué kinh té.

Hop chét peptit mai hoac mudi duge dung cta n6 dugc mo ta ¢ trén khong cé tinh
dbc té bao, ¢6 dd 6n dinh tuyét voi va c6 hoat tinh khang viém. Nhu dugc sir dung & day,
thuét nglt "khang viém" c6 nghia 1a ngan ngira, diéu tri hodc 1am giam nhe ching viém.
O day, chimg viém dung dé chi bénh 1ay nhiém do nhidm phai tdc nhan lay nhiém bén
ngoai (vi khudn, nm, virut, cac loai di nguyén khac nhau va cic dang twong tu), vét
thuong, vét phau thuat, vét bong, vét thuong do lanh, kich thich béng dién hodc chét hoa
hoc.v.v... va cac bénh bao gém ching viém da, bénh loét dai trang, loét da day, viém dai
trang, nhiém tring niéu dao, viém mii di tmg, viém amidan ho#c hen suyén, v.v..., nhung
khong chi gidi han & nhing bénh cu thé nay.

Sang ché d& cap dén duoc phim dé ngin ngira hoic diéu tri bénh viém nhiém, chira
hop chét peptit méi hodc mudi duoc dung ciia né duge mo ta & trén 1am hoat chat.

Trong dugc pham dé ngin ngira hoic didu tri bénh viém nhiém theo sang ché, hop
chét peptit méi hodc mudi dugc dung ciia né co thé ¢4 ndng do nam trong khoang tir
0,001 dén 10 pM. Ché phim chira peptit c6 hoat tinh khang viém & ndng do thip hon
0,001pM c6 thé c6 hoat tinh khang viém yéu, va néu c6 ndng d6 cao hon 10uM, viée
tang hiéu qua theo viéc ting néng dd khoéng ty 1é thuan, do d6 né co thé khong hiéu qua,
va c6 van dé 1a do 6n dinh cta ché phém khong dugc bao dam.

Dugc phdm dé ngin ngira hodc diéu tri bénh viém nhidm theo sang ché c6 thé la
duoc phim st dung qua dudng miéng hoic ché pham str dung ngoai dudng tiéu héa. Khi
duoc bao ché, né co thé duoc tao ra bz:ing cach s dung chét pha lodng hodc ta dugc nhu
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chat 1am ddy, chat don, chét lién két, chat 1am 4m, chét 1am phén r4, chit hoat dong bé
mit, v.v... thudng duoc st dung. Ché phidm rén dé s dung qua duong miéng bao gdm
vién nén, vién tron, dang bot, dang hat, vién nang, va cac dang tuong tu va ché phém rin
c6 thé duoc bao ché béng cach tron mdt hodc nhiéu hop chét véi it nhét 1a mot ta dwoc, vi
du tinh bdt, canxi cacbonat, sucrose hoéc lactose, gelatin, va céac chét tuong tu. Ngoai cac
ta duoc, cac chét 1am tron nhu magié stearat, bot talc va cac chét tuong tu cling cé thé
dugc st dung.

Céc ché phim 16ng dé sir dung qua dudong miéng bao gdm hén dich, dung dich ndi
chuén, nhil twong, si 16, va cac loai twong tu. Ngoai nudce va parafin 16ng, 1a céc chit pha
loang don gian thuong duoc sit dung thi nhidu ta duge khac nhu chét lam 4m, chat lam
ngot, chit tao huong, chit bao quan ciing c6 thé duge sir dung.

Céc ché phdm dé sir dung ngoai dudng tiéu hoa cé thé bao gém cac dung dich trong
nudc vo trung, dung mdi khong cé nude, hén dich, nhii tuong, ché phdm déng ¢, va
thubc dan. Dung méi khéng c6 nuéc va dung médi tao hdn dich, propylen glycol,
polyetylen glycol, du thuc vt nhu dau 6 liu, este tiém duoc nhu ethyl oleat, va cac chét
tuong tu ¢6 thé dugc st dung. Chit nén cia thude dan c6 thé sir dung witepsol, macrogol,
tween 61, bo cacao, laurin butter, glycerogelatin, va cac chét twong tu.

Dang liéu cta ché phim theo sang ché c6 thé duoc sir dung & dang mudi, va cling ¢6
thé dugc sir dung mot minh hozc két hop véi céac hoat chét khac hoic trong mét nhom cac
chét thich hop. Khi ¢ dang mudi, vi du mudi coa axit hydrochloric, axit sulfuric, axit
nitric, axit phosphoric, axit hydrofluoric, axit hydrobromic, axit formic, axit axetic, axit
tartaric, axit lactic, axit xitric, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit metansulfonic,
axit benzenesulfonic, axit toluensulfonic, axit naphthalenesulfonic, va céac chét tuong tu
¢6 thé duoc st dung.

Ché phim theo sang ché c¢6 thé duoc sir dung ngoai dudng tiéu héa hodc qua duong
miéng theo nhu cau, va c6 thé duoc sir dung mot 14n hodc mot sb 14n theo cac lidu chia
nho dé st dung vé6i luong tir 0,1 dén 500 mg, tir 1 d&én 100 mg cho 1kg thé trong mdi
ngay. Liéu luong cho tirng bénh nhén cu thé c6 thé thay ddi phu thudc vao thé trong cda
bénh nhén, tudi, gisi tinh, tinh trang stc khoe, ché d6 an, thoi gian sir dung, cach thic sit
dung, tbc do bai tiét, mic d6 nghiém trong ciia bénh va cac yéu tb tuong tu.

Ché phim theo sang ché c6 thé & dang diéu ché va duoc st dung theo dang bét ky
bao gém dang bao ché str dung qua dudng miéng nhu dang bdt, dang hat, vién nén, vién
nang, hdn dich, nhii twong, sird va an aerosol, ché phém str dung ngoai da nhu déu xoa va
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kem bdi, thudc dan, dung dich tiém vé trung va cac dang tuong tu, twong g, theo céac
phuong phéap thong thuong.

Ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc sur dung cho cac dong vét c6 vu nhu chudt céng,
chudt nhét, vit nudi va ngudi theo cic dudng sir dung khac nhau nhu str dung ngoai
dudng tiéu hoa va theo dudng miéng, va tit ca cic cach sir dung déu cé thé duoc chap
nhén, va cé thé duoc st dung qua dudng miéng, trong truc trang hodc tiém tinh mach,
tiém bip, dudi da, mang tir cung hoic tiém trong nio thét.

Mit khac, ché phim theo sang ché khéng c6 tinh doc nghiém trong va khdng c6 tac
dung phu, do d6 ¢6 thé an toan dé sir dung trong mot thoi gian dai dé ngan ngira bénh.

Sang ché dé cap dén ché phim thuc phim dé ngan ngira hodc 1am gidm viém nhiém,
chta hgp chét peptit méi hodc mubi dugce dung ctia né néu trén lam hoat chét.

Trong ché phim thuc phdm dé ngan ngira hoic 1am gidm viém nhiém theo sing ché,
hop chét peptit m&i hodc mudi duoc dung ciia n6 ¢6 thé c6 ndng do nam trong khoang tir
0.001 dén 10 pM. Ché phdm chira peptit c6 hoat tinh khang viém & ndng d6 thip hon
0,001 pM c6 thé c6 hiéu qua khang viém thap, va néu né c6 néng do 16n hon 10pM, viée
tang hiéu qua theo ndng do khong phai 1a ti 18 thuan, do d6 c6 thé khong hidu qua, va vin
dé vé d6 6n dinh ctia ché phdm khong dugce dam bao.

T6t hon 13, thuc phém dé ngan ngua hoac lam giam viém nhiém 14 dang bdt, dang
hat, dang vién nén, vién nang hozc d6 udng, nhung khong chi gi6i han & dé.

Thuc phdm theo sang ché c¢6 thé dugc st dung béng cach bd sung chinh hop chét
peptit mai hoac mudi duoc dung cia né theo sang ché, hodc két hop vdi cac thuc pham
hoac thanh phf?m thuc phém khac, va c6 thé dugc stt dung mot cach thich hop theo
phuong phép thong thuong.

Loai thuc phdm nay khong c6 gi6i han cu thé. Céc vi du vé thuc phdm ma hop chét
peptit méi hoac mudi dugc dung ctia né theo sang ché c6 thé duoc bd sung vao bao gdm
thit, xtc xich, banh mi, s0 c6 la, keo, snack, mut, pizza, ramen, cac loai my khac, gom,
san phém tr sita bao gém kem, céc loai sup, dd uéng, tra, rugu, dd uéng 6 ¢cdn, vitamin
téng hop va céc loai twong tu, va bao gdm tAt ca cac loai thuc phém theo cach hiéu thong
thuong.

Ché phdm db udng theo sang ché co thé chira cac chét tao huong vi khac nhau, cac
carbohydrat tu nhién hodc cac chét bb sung twong tu, nhu cac loai d6 udng thong thuong.
Céc cacbohydrat tu nhién néu trén 1a cdc monosacarit nhu glucose va fructose, disacarit

nhu maltose va sucrose, va polysacarit nhu dextrin va xyclodextrin, va cac ruou duong
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nhu xylitol, sorbitol va erythritol. Chét tao ngot ¢6 thé duoc sir dung 12 chét 1am ngot tur
nhién nhu taumatine va dich chiét stevia, chat tao ngot tong hop nhu sacarin va aspartam,
va cac chat tuong tur.

Ngoai cac ché phdm néu trén, thuc phdm theo sang ché c6 thé chia céc chét dinh
dudng khac nhau, vitamin, cac chét dién gidi, cac chét tao huwong vi, cac chét tao mau,
axit pectic va mudi cta no, axit alginic va mudi cta né, axit hitu co, cic chit 1am dac
dang keo d bao vé, céc chat didu chinh d6 pH, cdc chét lam én dinh, chit bao quan,
glyxerin, rugu, chit cabonat hoa dwogc st dung trong dd ubng c6 ga va céc loai tuong tu.
Ngoai ra, n6 ¢6 thé chira phan thit trai cAy dé san xuét trai cay dam, nudc trai cdy va nude
ép rau cu. Cac thanh phan c6 thé duoc str dung mét cach doc 14p hoidc két hop v6i nhau.
Ti 1é c4c chét phu gia nay khong qui quan trong, nhung thudng duge chon trong pham vi
tir 0,01 dén 0,1 phan so véi 100 phan theo trong lwong ctia ché phim theo sang ché.

Thuc phim dé ngin ngira hodc lam giam viém nhiém theo séang ché c6 thé duoc sir
dung dé 1am chét pu gia cho thitc an chin nudi hodc thirc dn chin nudi.

Khi str dung 1am chét phu gia cho thirc An chin nudi, ché phim c6 thé & dang dung
dich c¢6 ndng do cao tir 20 &n 90% hoic cd thé duoc didu ché & dang bot hoic dang hat.
Chét phu gia cho thitc @n chan nudi c6 thé chura thé chét bt ky hodc hodc mot hoic nhiéu
axit hitu co nhu axit xitric, axit humic, axit adipic, axit lactic, va axit malic, cac phosphat
nhu natri phosphat, kali phosphat, acidic pyrophosphat, va polyphosphat, cac chét chéng
oxy hoa tu nhién nhu polyphenol, catechin, alpha-tocopherol, nudc chiét 14 huong thao,
vitamin C, dich chiét tir tra xanh, dich chiét cam théo, chitosan, axit tannic, va axit phytic.
Khi st dung 1am thic &n chdn nuoi, ché phém c6 thé & dang diéu ché theo dang thirc an
chin nudi théng thuong, va ¢ thé chira cac ca cac thanh phén cia thirc n chin nudi
thong thuong.

Chéat phu gia cho thic dn chin nudi va thirc in chin nudi c6 thé chira thém cac hat
nhu hat lda mi duoc nghién hoic duge dap vun, yén mach, lta mach, ngd va lua; thic an
chan nuéi protein thuc vat nhu thic dn chdn nudi dua trén ba nho, déu tuong, va hudng
duong lam thanh phén chinh; thirc an chin nudi protein ddng vat nhu bot huyét, bot thit,
bdt xuong va bdt cé; cac thanh phén kho chira duong va san phém tir sira, vi du cac dang
bot sita va dang bot whey, va cac dang khac, va co thé c6 thém céc chét bd sung dinh
dudng, ting cudng hip thu va tiéu hoa, chat thic ddy tang trudng va céc chét tuong tu.

Chét phu gia cho thirc @n chan nubi co thé dugc str dung médt minh cho ddng vat hosc
két hop véi cac chét phu gia cho thitc an chin nudi khac trong mot chit mang an duoc.
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Ngoai ra, chit phu gia cho thtc in chin nuéi c6 thé duoc sir dung d& dang cho dong vat
dé 1am chét ric pht 1én trén, tron truc tiép v&i thire an cho dong vat, hodc trong dang ché
phim str dung qua dudng miéng riéng biét véi thiic An chian nuodi. Khi chét phu gia cho
thitc &n chan nudi dugc sir dung riéng biét vdi thirc dn chdn nudi, nd co thé duoc két hop
v6i chét mang an duge duge dung da biét trong linh vuc nay dé bao ché dang ché phim
giai phong ngay hoic giai phong kéo dai. Cac chat mang an dugc nay cd thé c6 dang réin
hodc léng, vi du tinh b6t ngd, lactose, sucrose, soybean flakes, peanut oil, dau 6 liu, dau
mé va propylen glycol. Khi st dung chit mang ran, chat phu gia cho thirc dn chan nuéi c6
thé 14 vién nén, vién nang, dang bot, vién ngdm hoic vién nén chira dudng, hoic lam chét
phu 1én trén & dang phéan tan micro. Khi sir dung chit mang l6ng, chit phu gia cho thic
in chin nudi co thé & dang vién nang gelatin mém, hoic sird hoic hdn dich, nhil tuong,
dung dich.

Ngoai ra, chit phu gia cho thirc n chin nudi va thitc &n chin nudi c6 thé chira cac
chét bd tro, vi du cac chét bao quan, céc chét 1am &n dinh, chét 1am 4m hodc chit nhii
héa, chit ting tan, va cac chat tuong tu. Chét phu gia cho thirc &n chén nudi cé thé duoc
sir dung bang cach cho vao thirc an chan nudi biang cach nhing, phun hoic tron.

Thirc an chin nuéi hodc chét phu gia cho thirc dn chan nudi theo sang ché c6 thé su
dung cho bita an cua nhiéu lai dong vat bao gf)m cac dong vat cd v, gia cAm va cA.

Thirc 3n nay c6 thé duoc st dung cho dong vat c6 via bao gém lon, ngua, curu, dé, cac
loai gAm nhdm nuéi lam thi nghiém, cling nhu cac vat nudi (vi du chd, meo), va céc con
vat tuong tu, c6 thé duoc str dung cho gia cam bao gdm g, ga tdy, vit, ngdng, ga 16i, va
chim cut, va cac loai twong tu, va co thé dugc str dung cho ca nhu c4 hi, nhung khong
giéi han ¢ do.

Theo mét phuong an, thic an chan nudi hodc chét phu gia cho thitc an chén nu6i cé
thé duoc sur dung dé ngan ngira hoic diéu tri bénh viém nhiém & vat nudi. V4t nudi bao
gém chd, méo, chudt, tho va cac con vat tuong tu, nhung khong gidi han & cic con vat
nay.

Sang ché dé cap dén ché phdm m§ phim c6 hiéu qua khang phan Ung viém, bao gbm
hop chét peptit méi hodc mubi duge dung ctia n6 dugc mo ta ¢ trén lam hoat chét.

Trong ché phim m§ phim theo sang ché, hop chét peptit méi hozc mubdi duge dung
ctia n6 c6 thé c6 ndng d6 tir 0,001 dén 10uM. Ché phim chira peptit c6 hoat tinh khang
viém & ndng dd thip hon 0,001uM c6 thé c6 hiéu qua khang viém kém, va néu & ndng d6
cao hon 10puM, thi viéc tang hi€u qua theo néng d6 khong phai la ti 1€ thuan, do d6 co thé
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khong hiéu qua, va vAn @& vé& d6 én dinh cia ché phém khong dugc dam bao.

Khi ché phdm theo sang ché duoc sir dung 1am ché phim m§ phim, 1am hoat chét,
Ngoai hop chit peptit méi hosic mudi duoc dung cia né dugc mo ta & trén, cac thanh
phan thong thudng duoc st dung trong ché phdm m§ phim ciing c6 thé duoc cho vao. Vi
du, n6 ¢6 thé bao gdm cac chét phu gia thong thudng nhu chit chéng oxy hoa, chét 1am
bn dinh, vitamin, chét tao mau va chit tao huong va cac chét mang.

Ché phim m§ phim ciing c6 thé dugc diéu ché & dang ché pham thong thuong trong
linh vuc k¥ thuat ndy, va c6 thé duoc didu ché thanh dang, vi du dung dich, hén dich, nhii
tuong, bot nhio, gel, kem, thudc xirc, dang bot, dang xa phong, dAu 1am sach chira chét
hoat dong bé mat, phén nén dang bot, phan nén dang nhil tuong, chit nén dang sap va
dang xit va cac dang tuong tu, nhung khong gidi han & cac loai nay. Cu thé hon, m¥
phim c6 thé duoc didu ché & dang kem dudng da, nude cin bing, nuée cip Am mém da,
nudc dudng da, tinh chét dudng da, gel dudng da, kem mat xa hodc cac loai tuong tu.

Khi dang bao ché ctia ché phAm m§ phdm 1a dang bdt nhdo, kem hoic gel, diu dong
vat, ddu thuc vat, sap, parafin, tinh bot, gdbm adragan, din xuét xellulose, polyethylen
glycol, silicone, bentonit, silica, bdt talc hodc k&m oxit, hodc cac chét twong tu co thé
dugc st dung lam chit mang.

Khi dang bao ché cta ché phém m§ pham & dang bdt hodc dang xit, lactose, bot talc,
silica, aluminum hydroxit, canxi silicat hodc polyamit dang bot c6 thé duoc sir dung 1am
chit mang, va cu thé 13, khi & dang xit, c6 thé c6 thém chit day nhu cloflohydrocarbon,
propan/butan hodc dimetyl ete.

Khi dang bao ché cta ché phdm m§ phdm & dang dung dich hodc nhil tuong, dung
moi, chit 1am tan hoic chét nhii héa duoc st dung lam chét mang, va né bao gém nudce
chéng han, etanol, isopropanol, etyl cacbonat, etyl axetat, ruou benzyl, benzyl benzoat,
propylen glycol, 1,3-butylglycol oil, glycerol aliphatic esters, este cua axit béo cua
polyetylen glycol hozc sorbitan.

Khi dang bao ché cia ché phdm m¥ phdm & dang hdn dich, c6 thé sir dung thanh
phén chit mang 13, chét pha loing long nhu nude, ethanol hodc propylen glycol, chét tao
hdn dich nhu rugu isostearyl duoc etoxyl héa, polyoxyethylen sorbitol este, va
polyoxyethylen sorbitan este, xenlulo vi tinh thé, nhdm metahydroxit, bentonite, aga,
gbm adragan, hoac céc chét tuong tu.

Khi dang bao ché ciia ché phdm m§ phdm sita rira mit chira chét hoat d6ng bé mit,
thi ¢6 thé sir dung cac thanh phan chit mang, ruou aliphatic sulfat, rugu aliphatic ether
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sulfat, axit acid sulfosucxinic monoeste, isethionat, din xuit imidazolinium, methyl
taurat, sarcosinat, amit ete sulfat cua axit béo, alkylamidobetain, ruou aliphatic, axit béo
glyxerit, axit béo dietanolamit, dAu thuc vat, din xuét lanolin, este cla axit béo

esterethoxylated glycerol fatty, hodc cac chét trong tur ¢6 thé duoc sir dung.

Cac vi du thue hién sang che
Sau day, sang ché s& dugc mo6 ta chi tiét qua cac vi du. Cac vi du ndy nham muc dich
minh hoa sang ché chi tiét hon, va pham vi cta sang ché khong chi gidi han & cac vi du

nay.

Vi du: Diéu ché peptit
Céc Peptit theo cac vi du tir 10 dén 125 dugc md ta trong Bang 1 duéi ddy duoc didu
ché.

[Bang 1]
No Vidu Trinh tu
1 Vidu 10 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly
2 Vidu 11 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu
3 Vidu 12 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala
4 Vidu 13 Hyp-Gly-Gln-Ala-Gly
5 Vidu 14 Hyp-Gly-Gln-Ala-Gly-Leu-Ala
6 Vidu 15 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly
7 Vidu 16 GIn-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
8 Vidu 17 Hyp-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly
9 Vidu 18 GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
10 Vidu 19 Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
11 Vidu 20 Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
12 Vidu?21 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val
13 Vidu 22 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val-Leu
14 Vidu 23 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val-Leu-Ala
15 Vidu 24 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val-Leu-Ala-Gly
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16 Vidu25 Leu-Ala-Gly-Pro-Lys

17 Vidu 26 Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys

18 Viduy27 Hyp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys

19 Vidu 28 Hyp-Gly-GIn-Asp-Gly-Pro-Lys

20 Vidu29 Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala

21 Vidu 30 Gln-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly

22 Vidu31 Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro

23 Vidu 32 Hyp-Gly-Gln-Asp-Leu

24 Vidu33 Hyp-Gly-Gln-Asp-Ala

25 Vidu 34 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val-Leu

26 Vidu 35 Hyp-Gly-Gln-Asp-Leu-Leu

27 Vidu 36 Hyp-Gly-Gln-Asp-Ala-Leu

28 Vidu37 Hyp-Gly-Gln-Asp-Val-Leu-Ala

29 Vidu38 Hyp-Gly-Gln-Asp-Leu-Leu-Ala

30 Vidu 39 Hyp-Gly-Gln-Asp-Ala-Leu-Ala

31 Vi du 40 D Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly

32 Vidu 41 cis-4F-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly

33 Vidu 42 trans-4NH,-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly

34 Vidu 43 4,4-diflo-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly

35 Vi du 44 4-metylen-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly

36 Vidu45 D Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu

37 Vidu 46 cis-4F-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu

38 Vidu 47 trans-4NH;-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu
39 Vidu 48 4,4-diflo-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu
40 Vidu 49 4-metylen-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu
41 Vidu 50 D Hyp -Gly-GIn-Asp-Gly-Leu-Ala
42 Vidu 51 cis-4F Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala
43 Vidu 52 trans-4NH,_Pro-Gly-GIn-Asp-Gly-Leu-Ala
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44 Vidu53 4,4-diflo-Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala
45 Vidu 54 4-metylen-Pro -Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala
46 Vidu 55 4,4-dimethyl Pro -Gly-Gln-Asp-Gly

47 Vidu 56 4,4-dimethyl Pro -Gly-Gln-Asp-Gly-Leu
48 Vidu 57 4,4-dimethyl Pro -Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala
49 Vidu 58 Hyp-Gly-D GIn-Asp-Gly

50 Vidu 59 Hyp-Gly-GIn-D Asp-Gly

51 Vidu 60 Hyp-Gly-D GIn-Asp-Gly-Leu

52 Vidu 61 Hyp-Gly-Gln-D Asp-Gly-Leu

53 Vidu 62 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-D Leu

54 Vidu 63 Hyp-Gly-D Gln-Asp-Gly-Leu-Ala

55 Vidu 64 Hyp-Gly-GIn-D Asp-Gly-Leu-Ala

56 Vidu 65 Hyp-Gly-GIn-Asp-Gly-D Leu-Ala

57 Vidu 66 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-D Ala

58 Vidu 67 Hyp-Gly-Gln-Glu-Gly

59 Vi du 68 Hyp-Gly-Gln-Glu-Gly-Leu

60 Vidu 69 Hyp-Gly-GIn-Glu-Gly-Leu-Ala

61 Vidu 70 GIn-Glu-Gly-Leu-Ala-Gly

62 Vidu 71 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Val

63 Vidu 72 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Val-Ala

64 Vidu73 Hyp-Ala-Gln-Asp-Gly

65 Vidu 74 Hyp-Val-GIn-Asp-Gly

66 Vidu 75 Hyp-Leu-Gin-Asp-Gly

67 Vidu 76 Pro-Gly-Gln-Asp-Gly

68 Vidu 77 Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu

69 Vidu 78 Pro-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala

70 Vidu 79 Hyp-Gly-GIn-Asn-Gly-Leu-Ala

71 Vidu 80 Hyp-Gly-GIn-His-Gly-Leu-Ala
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72 Vidu 81 Hyp-Gly-Gln-Asn-Gly-Leu

73 Vidu 82 Hyp-Gly-Gln-His-Gly-Leu

74 Vi du 83 Hyp-Gly-Gln-Asp-Aib-Leu-Ala

75 Vidu 84 Hyp-Gly-Gln-Aib-Gly-Leu

76 Vidu 85 Hyp-Gly-Gln-Asp-Aib

77 Vidu 86 Hyp-Gly-Gln-Glu-Leu-Leu-Ala

78 Vidu 87 Hyp-Gly-Gln-Glu-Val-Leu-Ala

79 Vidu 88 Hyp-Gly-Gln-Glu-Leu-Leu

80 Vidu 89 Hyp-Gly-GIn-Glu-Val-Leu

81 Vidu 90 Hyp-Gly-Gin-Glu-Leu

82 Vidu91 Hyp-Gly-GIn-Glu-Val

83 Vidu 92 Hyp-Gly-Gln-Glu-Aib-Leu-Ala

84 Vi du 93 Hyp-Gly-Gln-Glu-tert Leu-Leu-Ala

85 Vidu 94 Hyp-Gly-Gln-Glu-Phenyl Gly-Leu-Ala
86 Vidu 95 Hyp-Gly-GIn-Leu-Val

87 Vidu 96 Hyp-Gly-Gln-Leu-Leu-Leu-Ala

88 Vidu 97 Hyp-Gly-GIn-Leu-Val-Leu-Ala

89 Vidu 98 Hyp-Gly-GIn-Leu-Leu-Leu

90 Vidu 99 Hyp-Gly-Gln-Leu-Val-Leu

91 Vidu 100 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly

92 Vidu 101 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly-Leu

93 Vidu 102 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly-Leu-Ala

94 Vidu 103 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly-Leu-Ala-Gly

95 Vidu 104 GIn-Asu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys

96 Vidu 105 Asu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys

97 Vidu 106 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly (isopropy! ester)
98 Vidu 107 Hyp-Gly-GIn-Asp-Gly-Leu (isopropyl ester)
99 Vidu 108 Hyp-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala (isopropyl ester)
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100 Vidu 109 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly (isopropy! ester)

101 Vi du 110 esterP)Iyp-Gly-Gln-Asp (isopropyl ester)-Gly (isopropyl
102 Vidu 111 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly-Leu (isopropyl ester)

103 Vi du 112 (i50§Z§;?iZ;§§n-Asp (isopropyl ester)-Gly-Leu
104 Vidu 113 Hyp-Gly-Gln-Asu-Gly-Leu-Ala (isopropyl ester)
105 Vi du 114 (isoizi;?iz;gin—Asp (isopropyl ester)-Gly-Leu-Ala
106 Vidu 115 Hyp-Gly-Gln-Asp (isopropyl ester)-Gly

107 Vidu 116 Hyp-Gly-Gln-Asp (isopropyl ester)-Gly-Leu

108 Vidu 117 Hyp-Gly-Gln-Asp (isopropyl ester)-Gly-Leu-Ala
109 Vidu 118 GlIn-Asu-Gly-Leu-Ala-Gly

114 Vidu 119 Hyp-Gly-Gln-Ala-Val

115 Vidu 120 Hyp-Gly-Gln-Ala-Leu

116 Vidu 121 Hyp-Gly-Gln-Leu-Leu

117 Vidu 122 Hyp-Gly-Gln-Ala-Gly-Leu

118 Vidu 123 Hyp-Gly-Gln-Ala-Leu-Leu

119 Vidu 124 Hyp-Gly-Gln-Ala-Val-Leu

120 Vidu 125 Hyp-Gly-GIn-D Asp-Leu

(1) Vi du 1 (trityl resin - Lys (Boc) step)

2.2 L DIClorometan (hereinafter, MC) duoc tiém vao 150g 2-clotrityl resin, dugc
khudy trong 1 gid, va sau d6 duoc khir nuée. 205.22g Fmoc-Lys (Boc)-OH, 1,81it MC, va
153 ml N,N-diisopropyletylamin (dudi day goi la DIEA) duoc tiém vao phin phan tmg
khac, va duoc khudy trong 10 phut dé hoa tan, va sau d6 duoc tiém vao phan phan tmg
chura resin, va khudy & nhiét d6 trong phong trong 4 gid. Ching duoc khudy va sau d6
duge khir nude. 1,8 lit MC duge tiém vao chét rén da duogc khir nude, va duge khuéy
trong 10 phut, va sau d6 dugc khir nuée, va va quy trinh nay duoc 1dp lai hai lan. Dung
dich duoc hoa tan 1530 ml MC, 180 ml MeOH, 90 ml DIEA dugc tiém, va dugc khudy
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trong 30 phit, va sau d6 dugc khir nude, va va quy trinh nay duoc ldp lai hai 14n. After
drying with nitrogen trong 15 gid, chat rin d4 duoc 1am khé duoc 1am kho trong chén
khong & nhiét do 25°C trong 15 gidr dé thu duoc 267 g chét ran cudi cing. Thiy ring ti 16
nap dugc tinh 14 0,82 mmol/g.

(2) Vi du 2 (trityl resin - Pro step)

Thay rang ti 1& nap duogc tinh c6 tong s6 13 0,61 mmol/g theo cach gidéng nhu trong Vi
du 1 bang céch str dung Fmoc-Pro-OH.

(3)Vi du 3 (trityl resin - Gly step)

Thay ring ti 16 nap duoc tinh c6 tdng s 1 0,96 mmol/g theo cich gibng nhu trong Vi
du 1 bang cach st dung Fmoc-Gly-OH.

(4)Vi du 4 (trityl resin - Ala step)

ThAy ring ti 16 nap duoc tinh c6 tong s 1 0,87 mmol/g theo cach gibéng nhur trong Vi
du 1 bang céch str dung Fmoc-Ala-OH.

(5) Vi du 5 (trityl resin - Leu step)

Thay ring ti 16 nap dugc tinh c6 tdng s6 14 0,97 mmol/g theo cach giéng nhu trong Vi
dul béng cach st dung Fmoc-Leu-OH.

(6) Vi du 6 (trityl resin - Asp (OtBu) step)

ThAy rang ti 1& nap dugc tinh c6 tong s6 1a 0,94 mmol/g theo cach giéng nhu trong Vi
du 1 bang cach str dung Fmoc-Asp (OtBu)-OH.

(7) Vi du 7 (trityl resin - Glu (OtBu) step)

ThAy rang ti 1& nap dwoc tinh c6 tong s6 1a 0,62 mmol/g theo cach gibéng nhu trong Vi
du 1 bing cach str dung Fmoc-Glu (OtBu)-OH.

(8) Vi du 8 (trityl resin - Val step)

ThAy rang ti 1& nap duoc tinh c6 téng sb 14 0,992 mmol/g theo cach giéng nhu trong
Vi du 1 bang cach sir dung Fmoc-Val-OH.

(9) Vi du 9 (Cleavage step)

99 ml 20% piperidie/DMF (dimethylformamit) dugc tiém vao hop chét trong d6 trinh
tu axit amin mong muén lién két v&i nhua duge dua nhom trityl vao, duoc téng hop, va
duge khir nude bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duogc lip lai
hai 14n. 99 ml DMF duogc tiém va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10
phut. Va quy trinh nay duogc ldp lai hai 1an. 99 ml MC duoc tiém va sau dé duoc khur
nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay dugc lap lai ba lan. 30 ml
MC, 70 ml TFA (axit trifloaxetic), va 1 ml H,O duogc tiém vao phan phan tmg khéc, va
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dugc hoa tan, va sau d6 duoc tiém vao phan phan img. Chung dwoc khudy trong 4 gid &
nhiét d6 trong phong va dugc loc. Dung dich dugc loc duge c6 dén 1/2 & 4p suit giam so
vé6i thé tich dung dich duoc loc. Dung dich ¢6 dic duoc cho ting giot vao phén phan tng
chita 300ml IPE (isopropyl ether) va dugc khudy trong 30 phut. Chat rin thd c6 thé thu
duogc bang cach khir nude chét rin két tia.

(10) Vidu 10

400ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gidng
nhu da néu trong Vi du 3 va dugc khur nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwogc lap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc ap lai hai l4n. 450ml MC duge
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1dp lai ba lan. O phén phan ung khac, 41,15g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g 1-
hydroxy-1H-benzotriazol (sau ddy goi la, HOBt), va 900ml DMF duoc hoa tan bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan duge tiém vao phan phan tmg
trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml diisopropyl carbodiimit (hereinafter, DIC) duogc tiém va
duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gir & nhiét do trong phong. 16,7g chét
rén thd c6 thé thu duoc bing cach lip lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1
va thuc hién buée cat (Vi du 9). 4g chét rén thd dwoc tinh ché bang Prep LC va sau do
duoc lam dong kho dé thu duoc 1,8 g chit ran cubi clng.

(11) Vidu 11

400ml 20% piperidin/DMF dugc tiém vao 50mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu da néu trong Vi du 5 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duogc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh ndy dugc 1ap lai hai lan. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29,7g Fmoc-Gly-OH, 13,52¢ HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phén phan Ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khu
nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 21,1¢g chét ran tho co
thé thu dugc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién bude cit (Vi du 9). 4g chét rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc lam
d6ng kho dé thu duoc 2,1g chét rén cudi cing.

(12) Vidu 12
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400ml 20% piperidin/DMF duoc tiém vao 50 mmol alanin dwgc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450ml DMF duoc tiém va duoc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. VA quy trinh nay duoc 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1in. O phin phan tmg khac, 35,3g Finoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va
900ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa
tan duoc tiém vao phén phén tmg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duge
khir nudc bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d§ trong phong. 24,4g chét ran
tho c6 thé thu dwoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vi du 9). 4g chét ran thdé dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam déng kho dé thu dugc 2,0g chét ran cubi cing.

(13) Vidu 13

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 31,1g Fmoc-Ala-OH, 13,52¢ HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phan phan g trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d§ trong phong. 24,4¢ chét rén thé c6
thé thu dugc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va thuc
hién bude cat (Vi du 9). 4 g chit rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc lam
d6ng kho dé thu duoc 1,6 g chitran cubi cing.

(14) Vidu 14

400ml 20% piperidin/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugce nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bﬁmg cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh ndy duge 13p lai hai 14an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 dugc khir nude bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phan phan tng khac, 31,1g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
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duge tiém vao phan phan tmg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 20.2g chét ran tho c6
thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién buée cat (Vi du 9). 4 g chit rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc lam
d6ng kho dé thu duoc 1,9 g chét ran cudi cing.

(15) Vidu 15

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin duoc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay dugc l3p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 14n. O phan phan tmg khac, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
duogc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duogc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 27,5g chét rén thd ¢6
thé thu duoc bing cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién budce cit (Vi du 9). 4 g chét rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc lam
d6ng kho dé thu duoc 2,1 g chét ran cubi cung.

(16) Vidu 16

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao S0mmol lysin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 1 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dugc lip lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cich khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOB, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phéin phan tng trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét d§ trong phong. 28,3¢g chét ran tho ¢
thé thu duoc bé“mg cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién budce cit (Vi du 9). 4 g chat rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc lam
d6ng kho dé thu duoc 2,2g chét rdn cudi cing.

(17) Vidu 17

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
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nhu d3 néu trong Vi du 3 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuée béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwgc 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dugc lap lai ba 1an. O phén phan tmg khac, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khuy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duogc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 23,1¢g chét rén thd c6
thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién budce cat (Vi du 9). 4g chét rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duge lam
dong kho dé thu duge 2,0 g chét rén cudi cing.

(18) Vidu 18

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach giéng
nhu d3 néu trong Vi du 1 va duogc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bing cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lap lai hai l4n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duogc lap lai ba 14n. O phan phan tmg khéac, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thdi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
dugc tiém vao phan phan ng trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duogc khir
nudce bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d§ trong phong. 26,4g chét ran tho ¢
thé thu duoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va thuc
hién buéde cét (Vi du 9). 4 g chit ran thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc 1am
d6ng kho dé thu dugc 2,9 g chét rén cudi cung.

(19) Vidu 19

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 1 va dugc khir nudce biang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai ]an. 450 ml DMF dugc tiém va dugce khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
dugc 1ap lai ba 1an. O phén phéan tng khac, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
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nuéc bang cach khudy trong thoi gian 4 gidr & nhiét do trong phong. 21,37g chét rén thd
c¢6 thé thu duoc bing cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buée cét (Vi du 9). 4 g chét rin thd dugce tinh ché béng Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng kho dé thu duoc 2,2 g chit ran cudi ciing.

(20) Vidu 20

400ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 1 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc I3p lai hai 14n. 450 ml DMF dugce tiém va dugce khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phuat. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
dugce lap lai ba 14an. O phan phan tng khéac, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan biang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phé‘m phan tng trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 23,25g chét ran tho
c¢6 thé thu duoc béng cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chit rén thd dugce tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam dong kho dé thu dugc 1,8g chét ran cudi cung.

(21) Vidu 21

400ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50mmol valin duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 1 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dwoc lip lai hai 14n. 450ml DMF dugc tiém va duge khir nuéce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc 1dp lai hai lan. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phén phan tmg khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOB,
va 900 ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc
hoa tan duoc tiém vao phan phan tng trityl-Val, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
dugc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 23,25g
chét rén thd c6 thé thu duoc bang cach lip lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cit (Vi du9). 4 g chét rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc lam déng kho dé thu duoc 1,8 g chat ran cubi clng.

(22) Vidu 22

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
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quy trinh nay dugc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nuée bang céch
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 14an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cich khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dwoc 13p lai ba 14n. O phin phan ting khéc, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52¢ HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
duoc ti€ém vao phén phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 20,76g chét ran thd
c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vidu9). 4 ¢ chét ran thd duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 dugc
Jam dong khé dé thu duoc 1,4g chét rin cubi cing.

(23) Vidu 23

400ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol alanin durgc nap theo cch gidng
nhu d& néu trong Vi du 4 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nudce bang céch
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay dwoc 13p lai hai 14n. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
dwoc 13p lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thdi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phén phan g trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nu6e bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 20,76g chit ran thd
c¢6 thé thu duoc bang cach 1dp lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buée cit (Vi du 9). 4 g chit rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duogc
lam dong kho dé thu dugc 1,8 g chit rin cudi cung.

(24) Vidu 24

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dwgc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va dugc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duogc khir nuée bing cach
khudy trong thdi gian 10 phat. Va quy trinh nay dwgc 13p lai hai 1dn. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dwoc 1ap lai ba 1an. O phan phan img khac, 35,34g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich duoc hoa tan
duogc tiém vao phan phan tng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 30.26g chét ran tho
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c6 thé thu duoc bang cach l3p lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude ¢t (Vidu9). 4 g chét rén thé dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duge
1am déng kho dé thu duoc 1,9 g chit ran cudi cling.

(25) Vi du 25

400ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 1 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuéce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thdi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phan phan tng trityl-Lys, va sau d¢6 31,32 ml DIC dugce tiém va dugce khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d6 trong phong. 16,16g chét ran tho
¢6 thé thu duoc bang cach 1ap lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buée cét (Vi du 9). 4 g chét rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
]am d6ng khé dé thu dugc 2,7 g chit ran cubi cing.

(26) Vi du 26

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach gidng
nhu d& néu trong Vi du 1 va dwoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duogc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 1 MC dugc tiém
va sau d6 duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh ndy dwgc
lap lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900 ml
DMF duge hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 18,63g chat rén thd
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
]Jam d6ng kho dé thu dwgc 3,0 g chit rén cubi cing.

(27) Vidu 27

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50mmol lysin duoc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 1 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nude béng cach
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khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lp lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan ving khéc, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOB, va 900
ml DMF dirgc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phan phéan tng trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC dugce tiém va duge khir
"nudce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 18,63g chét ran tho
c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cit (Vi du 9). 4 g chét rin thd dugce tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am déng khd dé thu duoc 3,0 g chét rin cudi cing.

(28) Vi du 28

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50mmol lysin dugc nap theo cach gidng
nhu d néu trong Vi du 1 va duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwogc lap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duogc 1ap lai ba 14n. O phén phén tmg khéc, 33,73g Fmoc-Pro-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Lys, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 21,35g chét rin tho
¢6 thé thu duoc bang cach 1ap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién budc cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam dong kho dé thu dugc 2,7 g chit rén cudi cing.

(29) Vidu 29

400 ml piperidin 20%/DMF dugc ti€ém vao 50 mmol alanin duoc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duogc tiém va dugc khir nude bing céch
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dugc 13p lai hai 14n. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duge 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phén phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nu6e bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 20,80g chét ran thd
c¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
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thue hién budce cét (Vidu 9). 4 g chét rn thé duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 dugc
Jam déng khé dé thu duoc 3,3 g chét rin cudi cing.

(30) Vidu 30

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoce khir nuée béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lip lai hai l4n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phén phan tng khac, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phan phan tng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 19.28¢g chét ran tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tir axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chit rin thd duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duge
1am d6ng kh6 dé thu duoc 1,9 g chét ran cubi cing.

(31) Vidu 31

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol prolin duogc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 2 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va dugce khir nude b?mg cach
khudy trong thoi gian 10 phat. VA quy trinh nay dugc l4p lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phin phan tmg khac, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugce hoa tan
duoc tiém vao phffln phan mng trityl-Pro, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid ¢ nhiét do trong phong. 18,87g chat ran thd
¢6 thé thu duoc bang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cét (Vi du 9). 4 g chét rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
1am dong kho dé thu dwoc 2,4 g chat ran cubi ciing.

(32) Vidu 32

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin duge nap theo céch gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va dugc khir nude biang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc Iap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450 ml MC duoc
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tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phén phan tg khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOB,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge
hoa tan duogc tiém vao phén phan ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duoc khtr nude biang cich khudy trong thoi gian 4 gid' & nhiét d6 trong phong. 20,30g
chit rén thd c6 thé thu duoc bing cach 13p lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién budce cit (Vi du 9). 4 g chét ran thd dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc lam dong kho dé thu duoc 2,0 g chét ran cudi cing.

(33) Vidu 33

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin duoc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 4 va dugc khir nuée bing cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 1in. 450ml DMF duoc tiém va dugc khir nuéc bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc I3p lai hai lan. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuéce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phan phan tmg khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge
hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khtr nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 17,10g
chét ran tho c6 thé thu dugc bing cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dwoc lam dong kho dé thu duoc 2., g chét rin cudi cing.

(34) Vidu 34

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu da néu trong Vi du 5 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugce khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 14n. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phén phan tmg khac, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thdi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
dugc tiém vao ph?m phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duoc khir
nuéce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 20,62g chét ran tho
c¢6 thé thu duoc biang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuce hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rén thd duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
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1am ddng kho dé thu duoc 2,1g chét rin cubi cing.

(35) Vidu 35

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va dirge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc lip lai hai 1an. 450ml DMF duoc tiém va duogc khir nuée bing céch
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dugc lip lai hai 1an. 450ml MC duge
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 14an. O phén phan tmg khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52¢ HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc ti€m vao phé”m phan tmng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khu
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét dd trong phong. 22,48g chét ran tho
c¢6 thé thu dugc bang cach lip lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chét rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam d6ng kho dé thu duoc 2,0 g chét ran cudi cing.

(36) Vidu 36

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai Jan. 450 ml DMF dugc tiém va duoc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duge ldp lai hai 14n. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phén phan g trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 22,12g chét ran tho
c¢6 thé thu dugc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thwe hién budce cit (Vi du 9). 4g a solid duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc 1lam
d6ng kho dé thu dugc 2,1 g chét rén cubi cing.

(37) Vidu 37

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 1an. 450 ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
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duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phan phéan tng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 22,32g chét ran thd
c¢6 thé thu dugc bang cach 14p lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién budce cit (Vi du 9). 4 g chit rén thé duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 duogc
lam déng khd dé thu duoc 1,9 g chét ran cudi cling.

(38) Vi du 38

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1dn. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan ung khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phén phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 24,80g chét rin tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cdc quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién budce cit (Vi du 9). 4 g chit rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
]Jam d6ng khé dé thu duoc 2,1 g chit rin cubi cing.

(39) Vidu 39

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin duoc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duge khir nudce biang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugce khir nudce béng cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phéan phéan ung khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phz‘in phan g trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 24,50g chét ran thd
¢6 thé thu duoc biang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit ran thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
]am d6ng kho dé thu dwoc 2,7 g chét ran cudi cing.
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(40) Vi du 40

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va duge khtr nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc l3p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52¢ HOB,
va 900 ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc
hoa tan duogc tiém vao phan phan tmng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duoc khir nudc bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 15,26g
chét rin tho c6 thé thu duoc béng cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chét rin tho dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc lam dong khé dé thu duoc 2,4 g chét ran cudi clng.

(41) Vidu 41

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin duoc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duge tiém va duoc khir nu6e bang cach
khudy trong thoi gian 10 phiit. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 14n. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Dung dich dugc
hoa tan dugc tiém vao phan phan vmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét dd trong phong. 15,91g
chét rén tho c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chét ran thd duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc 1am dong kho dé thu dwoc 1,5g chit ran cudi cling.

(42) Vidu 42

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol glyxin duoc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va duoc khir nudce bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nude bing cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lp lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 14n. O phan phan img khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
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va 900 ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge
hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va
dugc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 19,82¢
chét rin thé c6 thé thu duoc br?lng cach ldp lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cat (Vi du 9).4¢ chét rin thé dugce tinh ché b?ing Prep LC va
sau d6 duoc lam dong kho dé thu dugc 1,6 g chit ran cudi cing.

(43) Vi du 43

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va duoc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phén phan tmg khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hda tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge
hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khir nude biang cach khudy trong thoi gian 4 gidr & nhiét do trong phong. 17.90g
chét rén tho co thé thu duoc bf?mg cach ldp lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thyuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thé dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc lam dong kho dé thu duoc 0,9 g chit rin cubi cung.

(44) Vidu 44

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va dugc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dwoc l1ap lai hai 1an. 450 ml MC duge
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 14n. O phin phan tmg khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOB,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duoc
hoa tan dugc tiém vao phan phan ung trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét dd trong phong. 14,32¢
chét ran tho c6 thé thu duoc bz"mg cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Béang 1 va thue hién budce cét (Vi du 9). 4 g chét ran thé duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc lam dong kho dé thu duoc 1,7 g chét rén cudi cling.

(45) Vi du 45
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400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 13p lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duoc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phit. VA quy trinh ndy dugc lip lai hai 14an. 450 ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52¢ HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phé‘m phan g trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 18,62g chét rin thd
c¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin tho duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
Jam dong khd dé thu dugc 1,2 g chit ran cudi cing.

(46) Vidu 46

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cch gidng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lip lai hai 14n. 450ml DMF duoc tiém va dugce khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duogc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phan phan Umg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nuéc bang cach khudy trong thoi gian 4 gidr & nhiét do trong phong. 20,00g chét ran tho
c¢6 thé thu duoc biang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buée cit (Vidu 9). 4 g chét rén tho dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am déng kho dé thu dugce 1,5 g chit ran cubi cung.

47) Vidu 47

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 1An. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nuée bing cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude biang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duge 1ap lai ba 1an. O phén phan tmg khéc, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va
900ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thai gian 10 phit. Dung dich dugc hoa
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tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc
khir nuéce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 17,81g chét rin
thd c6 thé thu duge bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién budce cat (Vidu 9). 4 g chat rn thd duogce tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
Jam déng khd dé thu duoc 1,2 g chét rin cudi cung.

(48) Vidu 48

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duogc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwoc lip lai hai lan. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duogc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duoc khir
nudce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 17.81g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bing cach lap lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chat rin thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam dong kho dé thu dugc 1,2 g chét rin cubi cing.

(49) Vidu 49

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cich giéng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va dugce khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nudc bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duogc lip lai hai 14n. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
dugc lap lai ba 1an. O phan phan mg khéc, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc ti€ém vao phﬁn phan {mg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duogc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d§ trong phong. 21,54¢g chét ran tho
c¢6 thé thu duoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vidu9). 4 g chét rdn thd duoc tinh ché b?mg Prep LC va sau d6 duoc
lam déng kho dé thu duoc 2,4 g chit rin cudi clng.

(50) Vi du 50

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
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nhu d4 néu trong Vi du 4 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 14n. 450ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
dugc tiém vao phén phan mg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 18,23g chét ran tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh ty axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chit rén thd duogce tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam dong kho dé thu duoc 1.6 g chit rin cudi cung.

(51) Vidu 51

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 4 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwoc l3p lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugce khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lp lai hai l4n. 450ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan ng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 9.14g chét ran thé co
thé thu duoc bang cach lip lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va thuc
hién budce cit (Vi du 9). 4 g chét rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc lam
dong kho dé thu duoc 1,5 g chat ran cubi cing.

(52) Vidu 52

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin duoc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phén phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phén phan tmg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khir
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nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 17,23g chét rin tho
c6 thé thu duoc bﬁng cach 1dp lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién budc cat (Vidu9).4¢ chét rin thd duoc tinh ché béng Prep LC va sau 46 dugc
1am déng kho dé thu duoc 1,5 g chét ran cudi cing.

(53) Vidu 53

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin duoc nap theo cach giéng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay dwoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khtr nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwgc 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phin phéan vmg khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phén phan g trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét dd trong phong. 10,56g chét rén thd
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thé duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam déng kho dé thu dugc 0,9 g chét ran cudi cung.

(54) Vi du 54

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duogc 1dp lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1dn. O phan phan ung khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phé“m phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 13.94¢g chét rén tho
c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cat (Vidu 9). 4 g chét rin thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
1am d6ng khé dé thu duoc 1,2 g chit ran cubi ciing.

(55) Vidu 55

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
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quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dwoc 1ap lai ba 1an. G phan phan tmg khac, 41,15g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc
hoa tan duoc tiém vao phan phan tGng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va
duge khir nudc bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét 6 trong phong. 17,29g
chét rén théo c6 thé thu duoc bang cach 1ap lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chét rin thd duoc tinh ché bing Prep LC va
sau d6 duge 1am dong khd dé thu duoc 1,8 g chit ran cudi cing.
~ (56) Vi du 56

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cich giéng
nhu d néu trong Vi du 5 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nude bing cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dwoc 13p lai ba 1an. O phin phan tmg khéc, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc ti€m vao phén phan ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duoc khur
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét &6 trong phong. 18,69g chét ran thd
c¢6 thé thu duoc biang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin tho dwoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam dong khd dé thu duoc 1,1 g chét ran cubi cung.

(57) Vidu 57

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nudce bﬁng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc ldp lai hai 1an. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khtr nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phéan phan ung khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va
900ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich duoc hoa
tan duogc tiém vao phén phan tng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc
khir nuGe bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d§ trong phong. 21.09g chét rin
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thé c6 thé thu dwoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tir axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chat rin thd dugce tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
1am d6ng khd dé thu duoc 2,1g chét rin cudi cing.

(58) Vi du 58

400 ml piperidin 20%/DMF dugce tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450ml DMF dugc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai lan. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 41,15g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich dwgc
hoa tan dugce tiém vao phin phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va
duge khir nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 15,67¢g
chét rin tho c6 thé thu duoc b.%mg cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién buéc cit (Vi du 9). 4 g chét ran tho dugc tinh ché biang Prep LC va
sau d6 duge lam dong kho dé thu dwoc 1,3 g chét ran cubi cing.

(59) Vi du 59

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin duoc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nudc béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phén phan tmg khéc, 41,15g Fmoc-D Asp (OtBu)-OH, 13,52¢g
HOBt, va 900 ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich
dugc hoa tan duge tiém vao phan phan ung trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém
va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét d6 trong phong. 17,21g
chét rén thd c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Béng 1 va thuc hién bude cit (Vi du 9). 4g chét rin thé duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duge 1am dong kho dé thu dugc 2,2 g chét rin cubi cing.

(60) Vidu 60

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duoc khir nudce biang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nudce béng cach
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khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dugc 1dp lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoce lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bing cach khudy trong thdi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phén phan tmng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duoc khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 20,48¢g chét rén thd
c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buge cit (Vi du 9). 4 g chit ran tho dugc tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
lam dong kho dé thu duoc 1,9 g chit ran cudi clng.

(61) Vi du 61

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gibng
nhu d néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duogc ldp lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nudc bang cach
khudy trong thoi gian 10 phiit. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1dn. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phin phan tmg khéc, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duge hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duoc khir
nuéc bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 21,32g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vidu9). 4 g chét rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
Jam d6ng kho dé thu duoc 1,6g chét ran cudi cung.

(62) Vi du 62

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol D loxin dugc nap theo cach
gibng nhu da néu trong Vi du 5 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10
phut. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuée
bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc l3p lai hai 14n. 450 ml
MC duoc tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy
trinh nay dwoc 13p lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g
HOBt, va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phuit. Dung dich
dugc hoa tan duoc tiém vao phan phan tng trityl-D Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duge
tiém va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gidr & nhiét do trong phong.
24.76g chit ran thd c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh ty axit amin
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theo Bang 1 va thuc hién buéc cit (Vi du 9). 4 g chét rén thd dwoc tinh ché bang Prep LC
va sau d6 duge 1am dong khé dé thu duoc 1,9 g chat rin cubi cing.

(63) Vi du 63

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 4 va dwogc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29,73g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phén phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va dugc khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 23,68g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bang cach lp lai cac quy trinh theo trinh ty axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam déng khd dé thu duoc 1,6g chét ran cudi cliing.

(64) Vidu 64

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc 13p lai hai 1dn. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nuéce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lap lai hai lan. 450ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bang cach khqu trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phén phan ung khac, 29,73g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va
900ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa
tan duoc tiém vao phﬁn phan tmg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc
khir nuéce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 24.15¢ chét ran
thé c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chét rén thd duge tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
]am d6ng kho dé thu duoc 1,7g chét rin cudi cung.

(65) Vi du 65

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dwgc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duoc khir nuéce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh ndy duge 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
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tiém va sau d6 duoc khir nude bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duogc 13p lai ba lan. O ph?ln phan ung khac, 29,73g Fmoc-D Leu-OH, 13,52g HOBt, va
900 ml DMF dugc hoa tan biang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugce hoa
tan duoc tiém vao phén phan 1ing trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duogc
khir nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét d6 trong phong. 26,98g chét rin
thd ¢6 thé thu duoc bing cach 1ap lai ¢ac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chét rin tho dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
Jam dong kho dé thu dwoc 1,7 g chit rin cudi cing.

(66) Vi du 66

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol D alanin dugc nap theo cach
gibng nhu da néu trong Vi du 4 va duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10
phut. Va quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450ml DMF dwoc tiém va duogce khir nude
bing cach khudy trong thdi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwgc 1p lai hai 1an. 450 ml
MC duge tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy
trinh nay duogc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29,73g Fmoc-Leu-OH, 13,52g
HOBt, va 900 ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich
duoc hoa tan dugce tiém vao phﬁn phan tng trityl-D Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc
tiém va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong.
22,78 chét rén thd c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tir axit amin
theo Bang 1 va thuc hién budc cit (Vi du 9). 4 g chit ran tho dugc tinh ché bang Prep LC
va sau d6 duoc lam déng khé dé thu duoc 1,9 g chét ran cudi cing.

(67) Vidu 67

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va dugc khir nude biang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dugc 13p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Quy trinh nay
duoc lap lai ba lan. O phﬁn phan ing khac, 42,54g Fmoc-Glu (OtBu)-OH, 13,52¢g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc
hoa tan duogc tiém vao phin phan tng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va
duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét 4o trong phong. 17,18¢g
chét rin thd co thé thu dugc béng cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd dugc tinh ché biang Prep LC va
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sau d6 dugc 1am dong khé dé thu dwoc 1,6 g chit ran cudi cling.

(68) Vi du 68

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va digc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bang céch
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay duge lap lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khtr nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phén phan tmg khac, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing céch khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duge tiém va duoc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 19.11g chét rin thd
c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tir axit amin theo Bang 1 va
thue hién buée cat (Vidu9). 4 g chét rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duogc
1am déng khd dé thu dwoc 2,8¢ chét ran cudi cling.

(69) Vi du 69

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc l3p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba lan. O phén phan ung khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Dung dich duogc hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khu
nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d§ trong phong. 20.40g chét ran thd
c¢6 thé thu duoc bﬁng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vidu9). 4 g chét rén tho duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 duogc
Jam d6ng kho dé thu dwoc 2,2 g chit ran cudi cling.

(70) Vi du 70

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duogc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duogc lip lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
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duoc 1ap lai ba lan. O phén phan tng khac, 35,34g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duge khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d trong phong. 17,78g chét ran thd
c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vi du 9). 4 g chit rin tho duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng khé dé thu duoc 3,1g chét ran cudi cing.

(71) Vidu 71

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol valin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 8 va dugc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duogc 1ap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phdt. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1dn. 450 ml MC dugc
tiém va sau do duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dugce lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phiit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan tng trityl-Val, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 15,24g chét rén tho
c¢6 thé thu duoc bang cach lip lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam d6ng kho dé thu duoc 1,1 g chit ran cudi clng.

(72) Vidu 72

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugce nap theo cach gibng
nhu da néu trong Vi du 4 va duoc khtr nude biang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 1ap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh niy
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao ph?m phan Ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duoc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 22,23g chit rin thd
¢6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién budce cit (Vidu9).4¢ chét rin thd duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 duoc
1am d6ng khé dé thu dwoc 0,8 g chit ran cudi cling.
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(73) Vidu 73

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin duge nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay digc lap lai hai 14an. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. VA quy trinh nay duogc lap lai hai lan. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phan phan timg khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc
hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khir nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét do trong phong. 18.04g
chét rén tho c6 thé thu dugc bing cach 1dp lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Béang 1 va thuc hién buée cit (Vi du 9). 4 g chat rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc 1am dong kho dé thu duoc 2,6 g chit ran cudi cung.

(74) Vidu 74

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cich gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc 1ap lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai l4n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phén phan tng khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52¢ HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc
hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khir nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 18.17¢g
chét rén thd c6 thé thu duoc béng cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién buée cat (Vidu 9). 4 g chét rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc 1am dong kho dé thu duoc 2,1 g chét rén cubi cing.

(75) Vidu 75

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol glyxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 3 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duogc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc l3p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba lan. O phé‘m phan ung khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52¢g HOB,
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va 900 ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge
hoa tan duoc tiém vao phan phan ng trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va
duoce khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 16,94¢g
chét ran tho c6 thé thu duogc bang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién buée cit (Vi du 9). 4 g chat rén thdé duoc tinh ché bang Prep LC va
‘sau d6 duoc lam dong kho dé thu duoc 1,6 g chit ran cubi cing.

(76) Vi du 76

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol glyxin duogc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 3 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lédp lai hai 14n. 450 ml DMF dugce tiém va duge khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwoc lip lai hai lan. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phéan phan tmg khéc, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH, 13,52g HOB,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich dwge
hoa tan duoc tiém vao phan phan ung trityl-Gly, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 16,87g
chét ran thé c6 thé thu dugc bang cach lip lai cac quy trinh theo trinh tur axit amin theo
Bang 1 va thuc hién buge cét (Vi du 9). 4 g chét rdn thd dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc lam dong kho dé thu duoc 2,1 g chit ran cudi cling.

(77) Vidu 77

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nuée bﬁng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 1dn. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thdi gian 10 phut. Dung dich duoc hoa tan
duoc ti€ém vao phén phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duoc khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d6 trong phong. 19,35g chét ran thé
¢6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh ty axit amin theo Bang 1 va
thue hién buée cét (Vi du 9). 4 g chét rén thé dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng kho dé thu dwoc 1,8 g chét rén cudi cing.

(78) Vidu 78
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400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duogc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phut. V& quy trinh nay duoc lip lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dugc lap lai ba 1an. O phén phan tng khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan Ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duoc khir
nuéc bing cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 19,90g chét rén thd
c¢6 thé thu duge béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién budce cit (Vi du 9). 4 g chét rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam d6ng kho dé thu duoc 2,2 g chét rin cudi cling.

(79) Vidu 79

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va dwgc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duogc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 14n. O phén phan ung khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hda tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phan phan g trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khir
nudc bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d trong phong. 14,37g chét ran tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng kho dé thu duoc 1,8 g chét ran cudi cung.

(80) Vidu 80

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude br?mg cach
khudy trong thoi gian 10 phit. VA quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
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dwoc tiém vao phan phan tng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 21,38g chét ran thd
¢6 thé thu dugc bang cach 1dp lai cac quy trinh theo trinh ty axit amin theo Bang 1 va
thue hién buéc cit (Vi du 9). 4 g chit ran tho duoc tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
1am dong khd dé thu duogc 2,3 g chit ran cudi cing.

(81) Vidu 81

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duge khir nudce bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
dugc tiém vao phén phan ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nudce bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 23.27g chét rén thd
¢6 thé thu duoc bing cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 4 g chit rin thd duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lJam dong kho dé thu dugc 1,7 g chit rin cubi cing.

(82) Vidu 82

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol loxin dugc nap theo cach gibng
nhu da néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudc bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phin phan tmg khéc, 29.73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hda tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio ¢ nhiét d6 trong phong. 20,64g chét ran tho
c¢6 thé thu duoc bing cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 3 g chét rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam déng kho dé thu dugc 1,3 g chat rdn cudi cling.

(83) Vidu 83

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
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nhu d4 néu trong Vi du 4 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai 14n. 450 ml DMF dugce tiém va duogc khir nude béng cach
khudy trong thdi gian 10 phit. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 450
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duogc ti€ém vao phén phan tng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 14,68g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién budce cit (Vi du 9). 4 g chat rin thd duoc tinh ché biang Prep LC va sau d6 duoc
Jam d6ng kho dé thu dugc 0,5 g chit rin cubi cing.

(84) Vi du 84

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol loxin duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duge khir nu6e bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phit. Va quy trinh nay dwgc 1p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dugce lap lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 29,73g Fmoc-Gly-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao ph::?m phan Ung trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va dugc khur
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét do trong phong. 14,68g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cit (Vi du 9). 3 g chit rin thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam déng khd dé thu duoc 1,0g chit ran cudi cing.

(85) Vidu 85

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol Aib (alpa-Me-Ala) dugc nap
theo cach giéng nhu da néu trong Vi du 4 va duge khir nudc bang cch khudy trong thoi
gian 10 phut. Va quy trinh nay dwoc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450
ml MC duoc tiém va sau dé duogc khir nuée bing cach khudy trong thoi gian 10 phut.
Quy trinh nay duoc l4p lai ba 1an. O phin phan tng khac, 41,14g Fmoc-Asp (OtBu)-OH,
13,52g HOBt, va 900 ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut.
Dung dich duoc hoa tan dugce tiém vao phan phan g trityl-Aib, va sau d6 31,32 ml DIC
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duoc tiém va duoc khir nude béng cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong
phong. 8.96g chit rin thé ¢ thé thu dugc bing cach ldp lai cic quy trinh theo trinh tu
axit amin theo Bang 1 va thuc hién budc cit (Vi du 9). 1,5 g chét ran thd dugc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 dirge 1am dong khé dé thu duoc 0,3 g chit rin cubi cing.

(86) Vi du 86

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 4 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuéce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. V& quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan g khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét dd trong phong. 15.41g chét ran thd
c¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién budc cat (Vidu9). 5 ¢ chét rén thd duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 dugc
Jam déng khé dé thu duoc 1,42 g chat rin cubi cing.

(87) Vi du 87

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol alanin dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duge tiém va dugc khir nudce bﬁng cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
dwoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOB, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phén phan g trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khu
nu6e bang cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét d6 trong phong. 17.53g chét rin tho
c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buée cat (Vi du 9). 3¢ chét rin thd dugc tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
1am d6ng kho dé thu duoc 0,53 g chit rin cubi cing.

(88) Vi du 88

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duoc khir nude bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
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quy trinh nay dugc l3p lai hai 14n. 450 m] DMF dugc tiém va duge khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwoc lip lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phén phan ung khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
dugc tiém vao phan phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duge tiém va duge khir
nuéce bang cach khudy trong thoi gian 4 gidr & nhiét do trong phong. 20.76g chét rin tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cic quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 5 g chit rin thd duogc tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
1am dong khd dé thu duoc 2,3 g chit ran cudi cing.

(89) Vi du 89

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cach gibng
nhu d& néu trong Vi du 5 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dwoc 13p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duge 1ap lai ba 14n. O phin phan tng khac, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc ti€ém vao phén phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va dugce khir
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 18,81g chét ran tho
¢6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tr axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vidu9). 5 g chét ran thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am dong khd dé thu duogc 1,6 g chit ran cudi cing.

(90) Vi du 90

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cach gidng
nhw d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 1dn. 450 ml DMF dugc tiém va dugc khir nuée bing cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duogc
tiém va sau d6 duoc khir nude bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phén phan tng khéac, 42,54g Fmoc-Glu (OtBu)-OH, 13,52g HOBt,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc
hoa tan dugc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 18,66g
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chét rin thd c6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Béang 1 va thuc hién buéce cit (Vi du 9). 5 g chét rin thé duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc 1am déng khd dé thu dugc 2,6 g chét ran cubi cung.

(91) Vi du 91

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Val dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 8 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude b?mg cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dwoc Iap lai hai 1dn. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phin phan tmg khac, 42.54g Fmoc-Glu (OtBu)-OH, 13,52g HOB,
va 900 ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc
hoa tan duge tiém vao phan phan tmg trityl-Val, va san d6 31,32 ml DIC dugc tiém va
duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 19,74g
chét rén thd c6 thé thu duoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude ¢t (Vi du 9). 5g chét rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc 1am dong kho dé thu duge 0,4 g chét ran cudi cling.

(92) Vi du 92

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Ala dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwogc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duoc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc 1ap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khtr nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phan phan tng khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dwugc hoa tan
duoc ti€ém vao phén phéan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 22,48¢ chét rén tho
c6 thé thu duoc bang cach 13p lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thue hién bude cét (Vi du 9). 3 g chit rin thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng kho dé thu duoc 0,11 g chat rén cubi cling.

(93) Vidu 93

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol Ala dugc nap theo céach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duge khir nudce biang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duogc khir nuéce bang cach
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khudy trong thoi gian 10 phit. VA quy trinh nay dwoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phin phéan g khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duogc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phz“m phan Ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duogc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 20,35g chét ran thd
c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tur axit amin theo Bang 1 va
thue hién buée cit (Vi du 9). 3 g chit rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam d6ng khd dé thu duoc 0,65 g chét rin cudi cing.

(94) Vi du 94

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol Ala dugc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va duoc khir nudce bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwogc 14p lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duge khtr nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay dwoc 1ap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugce hoa tan
duoc tiém vao phan phan tng trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duogc khir
nude biang cach khudy trong thoi gian 4 gior & nhiét dd trong phong. 23,91g chét ran tho
¢6 thé thu duoc béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién buge cét (Vi du 9).3¢g chét rén thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam déng khé dé thu duoc 0,67 g chét rén cudi cing.

(95) Vidu 95

400 ml piperidin 20%/DMF duogc ti€ém vao 50 mmol Val duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 8 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 1ap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duogc khir nuée bang cach
khudy trong thdi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai Jan. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa tan
duoc tiém vao phé‘m phéan ung trityl-Val, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khur
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do trong phong. 15.41g chét rin thd
c6 thé thu duoc bang cach lap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
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thue hién bude cit (Vi du 9). 3 g chit rin tho duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
]am déng khé dé thu duoc 1,17 g chat rén cubi cling.

(96) Vi du 96

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol Ala dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 4 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
quy trinh nay dugc 1dp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dugc 13p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duge 1ap lai ba 1an. O phan phéan tmg khac, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khuy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan ung trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC duogc tiém va duoc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 22.60g chét ran tho
c¢6 thé thu dwoc bang cach lip lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién budc cat (Vidu9). 5 ¢ chét rén tho duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am dong khd dé thu duoc 1,27 g chét rdn cudi cing.

(97) Vidu 97

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Ala dugc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 4 va dugc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dwoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khtr nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay duge 1p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duogce 13p lai ba 1an. O phan phan tng khéc, 35,34g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich dugc hoa tan
duogc tiém vao phan phan mg trityl-Ala, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc khir
nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d trong phong. 19.39g chét ran tho
¢6 thé thu duoge béng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 3 g chit rén thé duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am d6ng kho dé thu duoc 1,08 g chét ran cubi cling.

(98) Vidu 98

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cach gidng
nhur d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phuat. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF dugc tiém va duogc khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay dugc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
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tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc lap lai ba 1an. O phan phan tng khac, Fmoc-Leu-OH (35,34 g), 13,52g HOBt, va
900 ml DMF duge hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dugc hoa
tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc
khir nude biang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 20.26g chat rin
tho c6 thé thu dugc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tir axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 3 g chit rin thé duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam d6ng kho dé thu dugc 1,46 g chét rin cubi cing.

99) Vidu 99

400 ml piperidin 20%/DMF duogc tiém vao 50 mmol Leu duoc nap theo cach gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va dwgc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Va
quy trinh nay duge 13p lai hai 1an. 450 ml DMF dugc tiém va duge khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. VA quy trinh nay dwoc lip lai hai lan. 450ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phin phan tng khéc, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bing cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phﬁn phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nu6e bang cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét do trong phong. 20.76g chat rén thd
¢6 thé thu duoc bang cach 13p lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 3 g chit rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
lam déng kho dé thu dwoc 1,13g chat rén cubi cing.

(100) Vi du 100

5 g chét rén thd da thu dugc trong Vi du 10 duge tiém, va sau d6 240 mL toluene
duoc tiém. Phan phan Uing dugc gia nhiét dén 110°C, va phan Umg duoc tién hanh trong
24 git. Sau khi hoan thanh phan tmg, chit rin dugc khir nude bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 trong phong, va 4,4 g co thé thu duoc. 4g chét rin thé duoc tinh ché béng Prep
LC va sau d6 duoc lam dong khd dé thu duoc 1,15 g chét ran cudi cing.

(101) Vidu 101

4 g chét rin tho da thu duoc trong Vi du 11 duoc tiém, va sau d6 192 mL toluene
duoc tiém. Phan tmg dwgc gia nhiét dén 110 °C, va phan img duge tién hanh trong 24
gid. Sau khi hoan thanh phan tmng, chét rin duoc khir mréc bang cach dé ngudi dén nhiét
d6 trong phong, va 3,7g ¢6 thé thu duoc. 3 g chit ran thé duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc 1am dong kho dé thu dugc 0,86 g chat ran cubi cling.
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(102) Vidu 102

5¢g chét ran thé da thu duoc trong Vi du 12 duoc tiém, va sau d6 240 mL toluene
duoc tiém. Phan tmg duoc gia nhiét dén 110 °C, va phan tng duogc tién hanh trong 24
gid. Sau khi hoan thanh phan tng, chét rin dwgc khir murde bang cach dé ngudi dén nhiét
do trong phong, va 3,9 g ¢6 thé thu duoc. 3g chit ran thd dugc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugc lam dong khé dé thu duoc 1,15 g chit ran cudi cung.

(103) Vidu 103

4 g chit rén thd da thu duoc trong Vi du 15 duogc tiém, va sau @6 192 mL toluene
duoc tiém. Phéan tng duoc gia nhiét dén 110 °C, va phan tmg dugc tién hanh trong 24
gid. Sau khi hoan thanh phan timg, chét ran duoc khir nuée bing cach dé ngudi dén nhiét
d6 trong phong, va 3,7 g ¢ thé thu duogc. 3,5g chét ran thd duoc tinh ché biang Prep LC
va sau d6 duoc lam déng kho dé thu duoc 1,41 g chit ran cubi cing.

(104) Vidu 104

5¢g chét ran tho da thu duoc trong Vi du 16 duogce tiém, va sau do 240 mL toluene
dugc tiém. Phan tng dugc gia nhiét dén 110 °C, va phan tng dugc tién hanh trong 24
gi0. Sau khi hoan thanh phan tng, chét rin duge khir nudc bang cach dé ngudi dén nhiét
dd trong phong, va 4,9 g c6 thé thu dugc. 4g chét rin thd duoc tinh ché bang Prep LC va
sau d6 duoc lam dong kho dé thu dugc 2,14 g chét rén cubi cing.

(105) Vi du 105

4 g chit ran thd d3 thu duoc trong Vi du 19 duoc tiém, va sau d6 192 mL toluene
duge tiém. Phan tmg duoc gia nhiét dén 110°C, va phan tng duoc tién hanh trong 24 gid.
Sau khi hoan thanh phéan tng, chat rin duoc khir nuéc bing cach dé ngudi dén nhiét do
trong phong, va 3,7g c6 thé thu duoe. 3,5g chét ran thd dugce tinh ché bang Prep LC va
sau d6 dugce lam dong kho dé thu duoc 1,49 g chat rin cudi cing.

(106) Vidu 106

1 g chitrén thd da thu duoc trong Vi du 10 duoc tiém, va sau d@6 4 mL IPA (isopropyl
rugu) duoc tiém. 0,62 mL H,SO, dugce cho vao va dugce khuéy trong hoi luu dé dam bao
d3 hoan thanh phéan tng bing phép HPLC. Han hop nay dugc loai nuée bang cach dé
ngudi dén nhiét d6 phong, va 0.95g chét rin thd c6 thé thu duoc. 0,5g chat rin thd duoc
tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc lam d6ng kho dé thu duogc 0,14 g chét rén cudi
cung.

(107) Vidu 107

3 g chét ran thd da thu duoc trong Vi du 11 duoc tiém, va sau d6 12 mL IPA dugc
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tiém. 1.86 mL H,SO, dugc cho vao va duoc khuéy trong hoi lvu dé dam bao di hoan
thanh phan @ng bang phép HPLC. Hdn hop nay duoc loai nude bing cach dé ngudi dén
nhiét o phong, va 2.1g chat rin thé c6 thé thu duoc. 2 g chit ran thd dugc tinh ché bang
Prep LC va sau d6 dwoc lam dong kho dé thu dwoc 0.57 g chét ran cudi cing.

(108) Vi du 108

4¢g chét ran thd da thu duoc trong Vi du 12 duoc tiém, va sau d6 16 mL IPA duge
tiém. 2.48 mL H,SO, dugc cho vao va dugce khuéy trong hdi luu dé dam bao da hoan
thanh phan tmg bing phép HPLC. Hdn hop nay duoc loai nude bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 3,0g chét rdn tho c6 thé thu duogc. 2 g chét rén tho duogc tinh ché bang
Prep LC va sau d6 duoc Jam dong kho dé thu dugc 0,62 g chét rn cudi cing.

(109) Vi du 109

lg chét rin thé da thu duoc trong Vi du 100 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA dugc
tiém. 0.62 mL H,SO, duoc cho vao va duoc khudy trong hoi luru dé dam bao da hoan
thanh phan tmg bing phép HPLC. Han hop nay duoc loai nudc bang cach dé ngudi dén
nhiét 46 phong, va 0,72g chét rin tho c6 thé thu duge. 0,5 g chét ran thd dugc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 dwoc lam dong kho dé thu dugc 0,11 g chat ran cudi ciing.

(110) Vidu 110

1 g chét ran thod da thu dugc trong Vi du 100 duogc tiém, va sau d6 4 mL IPA dugc
tiém. 0,62 mL H,SO, dugc cho vao va duwoc khudy trong hoi lvu dé dam bao di hoan
thanh phan tng bang phép HPLC. Hon hop nay duoc loai nuée bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 0,52g chét rén thd c6 thé thu duoc. 0,5g chit rin thd dugc tinh ché
bang Prep LC va sau d6 duoc 1am dong khd dé thu duoc 0.08 g chét ran cudi cing.

(111) Vi du 111

1 g chét rin thé da thu duoc trong Vi du 101 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA duge
tiém. 0,62 mL H,SO, duoc cho vao va duoc khudy trong hdi lwu d dam bao da hoan
thanh phan tmg bing phép HPLC. Hdn hop nay duoc loai nudc bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 0,59g chét rén thé c¢6 thé thu duogc. 0,5g chit ran thd duoc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 duoc 1am dong kho dé thu duoc 0,14 g chét ran cudi cling.

(112) Vidu 112

1 g chét rén thd da thu duoc trong Vi du 101 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA duge
tiém. 0,62 mL H,SO, dugc cho vao va duoc khudy trong hoi lvu dé dam bao d3 hoan
thanh phéan tmg biang phép HPLC. Hon hop nay dugc loai nurée bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 0,64g chit rén thé c6 thé thu duogc. 0,5 g chit rén tho duogc tinh ché
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bing Prep LC va sau d6 duoc 1am déng khé dé thu dugc 0,12 g chét rn cubi cing.

(113) Vi du 113

1 g chét rin tho da thu duoc trong Vi du 102 dugc tiém, va sau d6 4mL IPA duoc
tiém. 0,62 mL H,S0, dugc cho vao va duoc khudy trong hdi lwu dé dam bao d hoan
thanh phéan tmg biang phép HPLC. Hdn hop nay dugc loai nuéce bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 0,39g chét rin tho co thé thu duoc. 0,3g chét tén thd duoc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 duoc 1am déng khé dé thu duge 0,07 g chét ran cudi cing.

(114) Vidu 114

1 g chéit ran thd da thu duge trong Vi du 102 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA duoc
tiém. 0.62 mL H,SO, dugc cho vao va duoc khudy trong hdi lwu dé dam bao da hoan
thanh phéan tmg bang phép HPLC. Hdn hop nay dugc loai nuée bang cach dé ngudi dén
nhiét d§ phong, va 0.79g chét rin thd c6 thé thu duge. 0.5 g chéit ran thd duoc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 duoc 1am dong khé dé thu duoc 0.20 g chit ran cudi cing.

(115) Vidu 115

lg chét rén tho da thu duoc trong Vi du 10 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA duoc
tiém. 0,62 mL H,SO4 duge cho vao va duge khudy trong hdi luu dé dam bao da hoan
thanh phan ung bang phép HPLC. Hén hop nay duogc loai nudc bang cach dé ngudi dén
nhiét 46 phong, va 0,48g chét rén thd c¢6 thé thu duge. 0,3 g chit rén thd duge tinh ché
bang Prep LC va sau d6 duoc lam déng kho dé thu duoc 0,08 g chit ran cubi cing.

(116) Vidu 116

lg chit ran tho d3 thu duoc trong Vi du 11 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA duoc
tiém. 0,62 mL H,SO, duoc cho vao va duogc khuéy trong hdi luu dé dam bao d3 hoan
thanh phan tmg bang phép HPLC. Hén hop nay dugc loai nude bang cach dé ngudi dén
nhiét d¢ phong, va 0,81g chét ran thd co6 thé thu dugc. 0,5g chét ran thod duoc tinh ché
bang Prep LC va sau d6 duoc 1am dong khd dé thu dugc 0.10 g chét ran cubi cing.

(117) Vidu 117

1 g chét rén thd da thu duoc trong Vi du 12 duoc tiém, va sau d6 4 mL IPA dugc
tiém. 0.62 mL H,SO, dugc cho vao va dugc khuéy trong hdi Iwu @& dam bao dd hoan
thanh phan tng bang phép HPLC. Hén hop nay duogc loai nuéc bang cach dé nguodi dén
nhiét d6 phong, va 0.69g chét rin tho c6 thé thu duge. 0.5 g chét ran thd duge tinh ché
bang Prep LC va sau d6 dugc lam dong kho dé thu dugc 0.11 g chét ran cudi cling.

(118) Vidu 118

1 g chat rén thé da thu duoc trong Vi du 30 duogc tiém, va sau d6 4 mL IPA duoc
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tiém. H,SO4 (0.62 mL) duge cho vao va duoce khudy trong hdi luu dé dam bao da hoan
thanh phéan tmg bang phép HPLC. Hdn hop nay duoc loai nuéce bang cach dé ngudi dén
nhiét d6 phong, va 0.48g chét ran tho ¢ thé thu duoc. 0.4 g chét rén thé duoc tinh ché
bing Prep LC va sau d6 duoc 1am déng khé dé thu dwgc 0.27 g chét ran cudi cung.

(119) Vi du 119

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Val dugc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 8 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc 1ap lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 dugc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 14n. O phan phan tmg khac, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phin phéan tng trityl-Val, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va dugc khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d6 trong phong. 11,94g chét ran thd
c¢6 thé thu dugc bfmg cach 1dp lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cét (Vi du 9). 3 g chit rin thd duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam déng kho dé thu duoc 1.07 g chat rén cubi ciing.

(120) Vi du 120

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu duge nap theo céch gidng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duogc ldp lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nudce bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc 1p lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khac, 31,13g Fmoc-Ala-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phat. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khi
nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 13,57g chét ran thd
¢6 thé thu duoc bﬁng cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vidu9).3 g chét rén thd duoc tinh ché béng Prep LC va sau d6 duogc
Jam dong kho dé thu duoc 1,44 g chit ran cudi cing.

(121) Vidu 121

400 ml piperidin 20%/DMF duoc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cach gidng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Va
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quy trinh nay duogc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duogc khir nude béng cach
khudy trong thoi gian 10 phdt. Va quy trinh nay duoc l3p lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duogc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phén phan ting khéc, 31,13g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF dugc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duoc hoa tan
duogc tiém vao phan phan mg trityl-Leu, va sau d@6 31,32 ml DIC duoc tiém va duge khir
nuée bing cach khudy trong thoi gian 4 gir & nhiét d6 trong phong. 12,91g chét ran thd
c¢6 thé thu duoc bing cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cat (Vidu 9). 3 g chét ran thd duge tinh ché bing Prep LC va sau d6 duoc
]am dong khé dé thu dugc 0,89 g chit ran cudi cling.

(122) Vidu 122

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu dugc nap theo cich gibng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duogc 13p lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuéc bang cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC dugc
tiém va sau d6 duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 14n. O phén phan ung khac, Fmoc-Gly-OH (29.73 g), 13,52g HOBt, va
900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich dwoc hoa
tan dugc tiém vao phén phan tng trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugc
khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d6 trong phong. 11,82g chét rin
thé c6 thé thu duoc bang cach lip lai cic quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude ct (Vi du 9). 3 g chét rén thd dugc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
Jam déng kho dé thu duoc 1,26 g chit ran cubi cing.

(123) Vidu 123

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu duoc nap theo cach gidng
nhu d3 néu trong Vi du 5 va duoc khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml DMF duoc tiém va duge khir nuée bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc lap lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nu6e bing cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duoc 1ap lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 31,13g Fmoc-Leu-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich duoc hoa tan
duoc tiém vao phan phéan ung trityl-Leu, va sau dé 31,32 ml DIC dugc tiém va duoc khir
nude bing cach khudy trong thoi gian 4 gir & nhiét d6 trong phong. 12.44g chét ran thd
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c6 thé thu dugc bang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vi du 9). 3 g cht rén thd duoc tinh ché bang Prep LC va sau d6 dugc
1am dong khd dé thu duoc 1,08 g cht ran cubi cing.

(124) Vidu 124

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay dugc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va dugce khir nudce bf?mg cach
khudy trong thoi gian 10 phat. Va quy trinh nay duoc lip lai hai 14n. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duoc khir nudce bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Quy trinh nay
duoc 13p lai ba 1an. O phan phan tmg khéc, 33,93g Fmoc-Val-OH, 13,52g HOBt, va 900
ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Dung dich duge hoa tan
duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém va dugce khir
nudce bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét 6 trong phong. 10,47g chét ran tho
c6 thé thu duogc b?ang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo Bang 1 va
thuc hién bude cit (Vidu 9). 3 g chit rén thd duogc tinh ché bang Prep LC va sau d6 duoc
lam dong kho dé thu duoc 1,20 g chat rédn cudi cung.

(125) Vidu 125

400 ml piperidin 20%/DMF dugc tiém vao 50 mmol Leu duoc nap theo cach gibng
nhu d4 néu trong Vi du 5 va duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Va
quy trinh nay duoc lap lai hai 14n. 450 ml DMF duoc tiém va duoc khir nude bang cach
khudy trong thoi gian 10 phut. Va quy trinh nay duoc 13p lai hai 1an. 450 ml MC duoc
tiém va sau d6 duge khir nuée bang cach khudy trong thoi gian 10 phut. Quy trinh nay
duogc 13p lai ba 1an. O phan phan ung khac, 41.15g Fmoc-D Asp (OtBu)-OH, 13,52g
HOBt, va 900 ml DMF duoc hoa tan bang cach khudy trong thoi gian 10 phit. Dung dich
dugc hoa tan duoc tiém vao phan phan tmg trityl-Leu, va sau d6 31,32 ml DIC dugc tiém
va duge khir nude bang cach khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét d trong phong. 8.41g
chét rén tho ¢ thé thu dugc bang cach 1ap lai cac quy trinh theo trinh tu axit amin theo
Bang 1 va thuc hién bude cét (Vi du 9). 4 g chét ran thd duoc tinh ché bang Prep LC va

sau d6 dugc lam dong kho dé thu dwoc 2,06 g chét ran cudi clng.

Vi du thit nghiém 1: Dinh gia d6 6n dinh hoa tan

V6i mdi peptit cia cac Vi du tir 10 dén 125 néu trén, su thay dbi ham lugng duoc
khing dinh khi bao quan trong 7 ngay & néng d6 1mg/Iml trong trang thai hoan tan &
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[Bang 2]
No. Vi du Ham \luc_mg Ham lugng | Him lugng | Ham luong
ban dau (%) | ngay 1 (%) | ngay 3 (%) | ngay 7 (%)
1 |Vidul0 98,76 NT 86,65 78,68
2  |Vidull 98,96 91,37 81,21 64,19
3 [Vidul2 95,31 89,90 79,04 58,75
4  |Vidul3 98,51 98,39 98,04 97,64
5 |Vidul4 97,13 96,58 96,07 95,55
6 |Viduls 91,84 91,06 81,63 70,56
7 |Vidul6 80,41 47,33 16,48 10,78
8 |Vidul7 96,55 96,53 96,69 96,27
9 |Vidul8 82,99 53,91 36,72 13,41
10 |Vidu19 95,90 89,94 79,26 71,50
11 |Vidu20 99,35 98,77 99,69 99,66
12 |Vidu2l 84,05 79,91 77,37 69,10
13 |Vidu22 88,14 85,47 83,10 82,67
14 |Vidu23 96,40 95,25 94,22 90,56
15 |Vidu?24 96,57 96,14 95,71 95,13
16 |Vidu?25 89,14 85,76 81,09 77,40
17 |Vidu26 92,17 89,41 87,99 85,43
18 |Vidu27 98,24 98,16 98,15 98,16
19 |Vidu?28 99,14 98,50 97,37 96,19
20 |Vidu?29 95,19 93,74 92,16 90,82
21 |Vidu30 96,44 95,61 94,27 91,57
22 |Vidu3l 91,42 85,08 78,24 60,99
23 |Vidu32 98,05 96,81 93,57 90,50
24 \Vidu33 99,46 96,68 89,94 86,76
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25 |Vidu34 97,18 97,05 95,50 91,59
26 |Vidu35 98,51 97,50 95,78 93,68
27 |Vidu36 95,40 94,13 90,58 85,95
28 |Vidu37 98,59 98,64 97,76 93,55
29 |Vidu38 97,06 92,19 88,19 85,93
30 |Vidu39 93,03 91,76 88,16 85,50
31 |Vidu40 89,95 81,96 70,04 51,11
32 |Vidu4l 96,95 93,20 91,07 85,34
33 |Vidu42 71,84 65,09 52,07 37,87
34 |Vidu43 99,47 86,75 65,09 48,43
35 |Vidu44 99,11 89,07 78,54 56,03
36 |Vidud4S5 94,45 86,74 69,07 56,03
37 |Vidu46 93,29 87,32 81,37 62,32
38 |Vidu47 94,90 84,03 75,02 51,42
39 |Vidu48 92,71 84,40 76,53 53,82
40 |Vidu49 94,35 86,53 79,49 60,01
41 |Vidu 50 96,67 89,44 80,15 56,11
42 |Vidu 51 92,07 83,35 72,55 49,31
43 \Vidu52 96,55 86,35 74,65 54,51
44 |Vidu 53 94,88 87,14 76,02 62,88
45 |Vidu 54 95,42 83,66 73,59 62,48
46 |Vidu55 97,82 94,34 90,29 81,00
47 |Vidu56 90,94 84,52 79,98 51,41
48 |Vidu57 91,95 75,20 71,82 53,88
49 |Vidu 58 98,03 98,01 97,85 97,56
50 |Vidu59 98,78 98,78 98,76 98,75
51 |Vidu60 97,21 92,72 88,92 58,84
52 |Vidu6l 92,80 87,65 83,70 56,36
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53 |Vidu62 97,24 92,60 84,99 70,41
54 |Vidu63 94,37 88,74 81,41 64,20
55 |Vidu64 96,19 91,62 86,18 48,37
56 [Vidu65 95,64 92,97 86,96 75,40
57 |Vidu66 96,42 89,15 79,64 60,49
58 |Vidu67 98,36 99,14 98,75 98,07
59 [Vidu68 98,71 98,25 97,51 96,93
60 |Vidu69 97,12 96,94 96,32 95,69
61 |Vidu70 92,41 90,84 88,52 85,77
62 |[Vidu71 95,21 93,07 88,76 82,04
63 |Vidu72 97,08 95,91 90,84 82,07
64 |Vidu73 92,11 89,07 82,64 75,49
65 |Vidu74 98,01 92,95 85,57 79,66
66 |Vidu75 98,53 91,10 75,24 61,06
67 |Vidu76 95,07 90,01 82,34 69,13
68 |Vidu77 92,01 86,66 80,88 69,44
69 |Vidu78 97,41 92,18 85,14 74,01
70 |Vidu 79 94,36 97,87 81,04 76,89
71 |Vidu 80 98,44 97,18 97,13 97,07
72 |Vidu 81 95,87 93,01 92,10 89,51
73 |Vidu 82 97,54 92,51 85,09 79,04
74 |Vidu 83 95,42 95,35 94,70 94,00
75 |Vidu 84 97,78 97,91 97,29 96,49
76 |Vidu 85 92,62 92,08 88,07 75,04
77 |Vidu 86 98,16 97,40 97,77 97,55
78 |Vidu 87 99,14 98,07 96,57 94,38
79 |Vidu 88 99,23 98,94 98,07 97,37
80 (Vidu 89 99,57 99,07 98,81 98,43
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81 [Vidu90 98,68 98,58 98,32 97,94
82 |Vidu9l 99,08 99,10 98,74 98,68
83 |Vidu92 96,92 97,05 96,92 96,56
84 |Vidu93 98,39 98,35 98,05 | 97,79
85 |Vidu9%4 98,59 98,77 98,43 98,15
86 |[Vidu95 98,64 98,62 98,10 97,78
87 [Vidu96 98,07 97,14 96,64 96,02
88 |Vidu97 97,08 95,01 94,31 94,08
89 |Vidu98 99,03 99,07 98,86 98,74
90 |Vidu99 99,45 99,44 99,28 99,15
91 |Vidul00 97,58 93,43 85,30 74,12
92 |Vidu 101 88,72 86,61 86,38 83,40
93 |Vidu102 92,47 90,18 85,07 81,09
94 |Vidu 103 97,09 97,20 96,90 94,88
95 Vidul104 94,22 96,52 93,78 93,01
96 |Vidul05 89,11 54,80 41,83 31,24
97 |Vidu 106 89,54 81,47 75,61 68,25
98 |Vidu 107 87,55 76,34 65,41 58,41
99 |Vidu 108 79,49 67,07 62,81 59,24
100 {Vidu 109 85,34 79,15 69,45 59,07
101 |Vidu 110 98,00 85,18 72,44 91,84
102 |Vidu 111 97,48 90,71 82,07 69,37
103 |Vidu 112 95,34 92,78 86,07 80,91
104 |Vidu 113 93,25 92,40 85,41 72,35
105 |Vidu 114 84,91 75,01 56,84 32,74
106 |Vidu 115 92,71 88,57 82,00 71,64
107 |Vidu 116 88,64 85,82 84,31 83,50
108 [Vidu 117 94,77 90,61 85,37 76,88
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109 |Vidu 118 96,15 92,71 85,67 79,33
114 |Vidu 119 96,39 96,33 96,18 95,89
115 |Vidu 120 99,07 98,87 98,73 98.44
116 |Vidu 121 99,39 99,29 | 99,13 99,22
117 |Vidu 122 98,82 98,66 98,56 98,27
118 |Vidu 123 99,26 99,14 98,98 98,86
119 |Vidu 124 99,40 99,22 99,11 98,97
120 |Vidu 125 98,28 97,15 95,07 88,48

Nhin Bang 2 & trén, c6 thé thy 1a trong hau hét cac vi du, ham lugng duge duy tri &
mirc 50 % hodc hon sau thoi gian 7 ngay, va 4o n dinh 12 rét tot.

Vi du_thir nghiém 2: dénh gia hiéu qua khing viém in vitro bing cich st dung
dai thwe bao chudt

Hiéu qua khang viém duogc danh gia cho cac vi du dai dién trong sb cac vi du néu
trén. Cu thé 13, d& khing dinh liéu cac Vi du 10, 32, 41, 55, 59 va 91, 1a cac vi du dai dién

¢6 5 gbe axit amin, Vi dus 11 va 30, 1a cac vi du dai dién c6 6 gdc axit amin, Vi du 86, 12

vi du dai dién c6 7 géc axit amin, va cac Vi du 103 va 104, 1a cac vi du dai dién c6 8 gbc
axit amin, cd hiéu qua khang viém hay khong, thi su thay dbi lugng tiét xytokin viém
duoc khéng dinh béng thir nghiém hép phu mién dich lién két enzym (enzyme-linked
immunosorbent assay -ELISA) bang cdch sir dung cic té bao Raw 264.7, 1a dong té bao
dai thuc bao (monocyte).

Cu thé 13, cac Vi du dugc pha loZng trong cac té bao Raw264.7 (Korean Cell Line
Bank, 40071) 1an luot & néng d6 10 nM, 100 nM, 1 uM, va 10 pM, va duogc xur ly trude
trong 1 gid, va sau d6 LPS (Sigma, L6529) & ndng d6 1 pg/ml duoc cho vao dé gy ra
dap tmg viém. 24 gid sau khi tao dap tng, dich ndi nuoi ciy té bao duoc gom va duoc
phén tich. Thir nghiém hép thu mién dich lién két enzym dugc thuc hién bing céach sir
dung cac hé théng Mouse IL-6 Quantikine ELISA Kit (R&D systems, M6000B), TNF-
alpha Quantikine ELISA Kit (R&D systems, MTA00B), Mouse IL-1 beta/IL-1F2
Quantikine ELISA Kit (R&D, MLBO0OC) theo huéng dan ctia nha sén Xuét.

Két qua 13, nhin vao Fig. 1a, Vi du 10, l1a doan gém 5 don vi lap, 1am giam déng ké
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mirc d6 IL-1B ting 1én do LPS & ndng d6 100 nM va 1 pM, va Hinh Fig. 1c, 1am gidm
dang k& mirc d6 TNFo ting 1én do LPS & ndng d6 10 nM va 1 pM.

Hinh Fig. 2a, Vi du 32, 1a doan gém 5 don vi lap, 1am giam dang ké mirc do IL-1P
ting 18n do LPS & ndng d6 10 nM, 100 nM va 1 uM.

Hinh Fig. 3a, Vi du 41, 1a doan gdm 5 don vi lap, lam giam dang ké mirc d¢ IL-1pB va
Mirc IL-6 tang 1én do LPS & ndng d6 100 nM va 1 pM.

Hinh cac Fig. 4a va 5a, Vi dus 55 va 59, Ia cac doan gom 5 don vi lap, 1am gidm dang
ké mirc d6 IL-1pB tang 1én do LPS & ndng d6 100 nM.

Hinh cac Fig. 6a va 6b, Vi du 91, 1a doan gbm 5 don vi lap, giam mirc d6 IL-1PB ting
1én do LPS & tAt ca c4c ndng do (10 nM, 100 nM, 1 uM, va 10 uM), va chi giam dang ké
murc IL-6 ting 1én do LPS & ndéng dd 1 pM.

Hinh Fig. 7b, Vi du 30, 12 doan gdm 6 don vi l3p, 1am giam dang ké mirc IL-6 ting
Jén do LPS & ndng d6 10 nM.

Hinh Fig. 8¢, Vi du 11, 1a doan gdm 6 don vi lip, 1am giam dang ké mirc 46 TNFa
tang 1én do LPS & ndng dd 10 pM.

Hinh Fig. 9a, Vi du 86, 1 doan gdm 7 don vi lip, 1am giam dang ké mirc d6 IL-1pB
tang 1én do LPS & ndng d6 10 nM, 1 uM, va 10 pM.

Hinh Fig. 10a, Vi du 103, 12 doan gdm 8 don vi 1ap, 1am giam dang ké mirc do IL-1B
tang 1én do LPS & ndng do 1 pM.

Hinh Fig. 11c, Vi du 104, 1a doan gém 8 don vi ldp, 1am gidm dang ké muc d6 TNFa
ting 1én do LPS & néng d6 10 nM.

Cé nghia 13, 14n luot cac vi du 10, 32, 41, 55, 59, 86, 91 va 103, 1a cac vi du dai dién
theo sang ché, c6 hiéu qua khang viém d4ng ké bang cach diéu hoa viéc tiét IL-1p tir cac
té bao mién dich, va cac Vi du 30, 32, 41, va 91 ¢6 hoat tinh khéng viém déng ké bang
cach diéu hoa viéc tiét IL-6, va cac Vi du 10, 11, 59, va 104 thé hién hoat tinh khéng
viém dang ké bing cach didu viéc tiét TNFa.

Céc dAu hiéu, cAu tric, hiéu qua va cic vin dé tuong tu dugc md ta trong cic phuong
4n néu trén déu c6 trong it nhat mot phuong 4n theo sang ché, va khong bi han ché boi
mdt phuong an d6. Hon nita, cic dAu hiéu, cAu trac, hiéu qua va céc vAn dé tuong tu
duoc minh hoa trong mdi phuong 4n ¢6 thé dwoc két hop hoic sira d6i thanh céc phuong
4n khac boi nguoi ¢6 kién thirc trung binh trong linh vuc nay. Do d6, cdc ndi ham lién
quan dn céc cach két hop va sira dbi nay cén duoc hiéu 14 cling thudc pham vi clia sang
che.
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Ngoai ra, mac du cac phuong an da dugc mo ta & trén, nhung do6 chi 1a cac vi du va
khéng 1am gidi han sang ché, va nhitng ngudi c¢6 kién thic trung binh trong linh vire nay
s& hiéu 13 c6 thé co cac stra d6i va tng dung khéc véi cac vi du néu trén ma khong vuot
ra ngoai cac dic tinh co ban cia cic phwong 4n theo sang ché. Vi du mdi thanh phan
duoc néu cu thé trong cac phuong an co thé duoc stra ddi khi thuc hién. Ngoai ra, cic
khac biét lién quan dén céc stra ddi va tmg dung ciing thudc pham vi cua sang ché duoc

xac dinh theo cac yéu cau bao ho.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chit peptit duge chon tir nhom bao g(’)lh cac trinh tu axit amin dudi day hodc
mudi duoc dung cua no:

Hyp-Gly-Gln-Glu-lcu-Leu-Ala,

Hyp-Gly-Gln-Glu-Val-Leu-Ala, va

Hyp-Gly-Gln-Glu-Aib-Leu-Ala,

2. Hop chit peptit ¢o trinh ty axit amin Hyp-Gly-Gln-Glu-Aib-Leu-Ala hodc muodi

duoc dung cta no.

3. Duoc pham dé ngén nglra hogc dicu (rj bénh viém nhiem. chira peptit theo diem |

ho#ic 2 lam hoat chat.

4. Ché pham thuc pham dé ngdn ngua hodc lam giam viém nhi¢m. chira peptit theo

diém 1 hodc 2 1am hoat chat.

5 Ché phim m¥ pham co tac dung khang viém, chira peptit theo diém | hoide 2 lam
Ung g

hoat chét.
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EYEBIO KOREA

HQP CHAT PEPTIT HOAC MUOI DUGC DUNG CUA NO VA DUQC PHAM
CHUA HQOP CHAT NAY CO TAC DUNG KHANG VIEM

EYEB20P-0001-KR-PRI

KR 10-2019-0059628
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116
KoPatentin 3.0
1

5

PRT
Trinh ty nhé&n tao

Vi du 10

MISC_FEATURE
a
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

1

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

2

6
PRT
Trinh ty nhé&n tao

vi du 11

MISC FEATURE
@
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

2

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

5

3

7

PRT

Trinh tuy nhdn tao

Vi du 12

83/139



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

<400>

52748

Page 2 of 40

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

3

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

5

4

5

PRT

Trinh tyu nhan tao

Vi du 13

MISC FEATURE
)
Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

4

Xaa Gly Gln Ala Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

5

7

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 14

MISC_FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

5

Xaa Gly Gln Ala Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

5

6

8

PRT

Trinh ty nhén tao

Vi du 15

MISC_FEATURE
a

84/139



<223>

<400>

52748

Page 3 of 40

Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

6

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala Gly

1

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

<220>
<223>

<400>

5

7

8

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 16

7

Gln Asp Gly Leu Ala Gly Pro Lys

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

8

8

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 17

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

8

Xaa Gly Gln Leu Gly Leu Ala Gly

1

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

<220>
<223>

<400>

5

9

8

PRT

Trinh tu nhédn tao

vi du 18

9

Gln Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys

1

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

<220>
<223>

5

10

7

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 19

85/139
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<400> 10

Asp Gly Leu Ala Gly Pro Lys
1 5

<210> 11

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>

<223> vi du 20

<400> 11

Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys
1 5

<210> 12

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> Vi dy 21

<220>

<221> MISC FEATURE

<222> @)

<223> Xaa & vi tri 1 14 @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

<400> 12

Xaa Gly Gln Asp Val
1 5

<210> 13

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhé&n tao

<220>

<223> Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

<220>

<221> MISC FEATURE

<222> @)

<223> The X & vi tri 1 lJATrans-4-hydroxy-L-prolin

<400> 13

Xaa Gly Gln Asp Val Leu
1 5

<210> 14

<211> 7



<212>
<213>

<220>
<223>

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

<400>

52748

Page 5 of 40

PRT
Trinh tu nhan tao

Vi du 23

MISC FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

14

Xaa Gly Gln Asp Val Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

15

8

PRT

Trinh tu nhan tao

Vi du 24

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

15

Xaa Gly Gln Asp Val Leu Ala Gly

1

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

<220>
<223>

<400>

5

16

5

PRT

Trinh tu nhén tao

Vi du 25

16

Leu Ala Gly Pro Lys

1

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

<220>
<223>

<400>

5

17

6

PRT

Trinh ty nhén tao

Vi du 26

17

Gly Leu Ala Gly Pro Lys
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1 5

<210> 18

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> vi du 27

<220>

<221> MISC FEATURE

<222> )

<223> Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

<400> 18

Xaa Gly Leu Ala Gly Pro Lys
1 5

<210> 19

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> Vi du 28

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> @)

<223> Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

<400> 19

Xaa Gly Gln Asp Gly Pro Lys
1 5

<210> 20

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>

<223> Vi du 29

<400> 20

Gly Gln Asp Gly Leu Ala
1 5

<210> 21

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
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<223> Vi du 30
<400> 21
Gln Asp Gly Leu Ala Gly
1 5
<210> 22
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> vi du 31
<400> 22
Asp Gly Leu Ala Gly Pro
1 5
<210> 23
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhén tao
<220>
<223> vi du 32
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> a)
<223> Xaa & vi tri 1 14 ¢S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 23
Xaa Gly Gln Asp Leu
1 5
<210> 24
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> Vi du 33
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 24
Xaa Gly Gln Asp Ala
1 5

<210> 25



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

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

<400>

52748

Page 8 of 40

6
PRT
Trinh ty nhén tao

Vi du 34

MISC_FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

25

Xaa Gly Gln Asp Val Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

26

6

PRT

Trinh tu nhén tao

Vi du 35

MISC FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

26

Xaa Gly Gln Asp Leu Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

27

6

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 36

MISC_FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

27

Xaa Gly Gln Asp Ala Leu

1

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

5

28

7

PRT

Trinh tu nhan tao

90/139



<220>
<223>

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

<400>

52748

Page 9 of 40

Vi du 37

MISC FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

28

Xaa Gly Gln Asp Val Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

29

7

PRT

Trinh ty nhan tao

vi du 38

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

29

Xaa Gly Gln Asp Leu Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

30

7

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 39

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

30

Xaa Gly Gln Asp Ala Leu Ala

1

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

<220>
<223>

5

31

5

PRT

Trinh tuy nhé&n tao

Vi du 40

91/139



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

<400>

52748

Page 10 of 40

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 lJAtrans-4-Hydroxy-D-prolin.

31

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

32

5

PRT

Trinh tyu nhén tao

Vi du 41

MISC_FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 lacis-4-flo-L-prolin.

32

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

33

5

PRT

Trinh tu nhén tao

vi du 42

MISC_FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 lAtrans-4-amino-L-prolin.

33

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

<220>

5

34

5

PRT

Trinh tyu nhén tao

Vi du 43

92/139



<221>
<222>
<223>

<400>

52748

Page 11 of 40

MISC FEATURE

a

Xaa & vi tri 1 lJA4-diflo-L-prolin.

34

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

35

5

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 44

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 la4-metylen-L-prolin.

35

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

36

6

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 45

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 lJAtrans-4-Hydroxy-D-prolin.

36

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

5

37

6

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 46

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 lacis-4-flo-L-prolin.

93/139



<400>

52748

Page 12 of 40

37

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

38

6

PRT

Trinh tu nhan tao

Vi du 47

MISC_FEATURE
ey

Xaa & vi tri 1 lJAtrans-4-amino-L-prolin.

38

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

39

6

PRT

Trinh tu nhan tao

Vi du 48

MISC _FEATURE

()
Xaa & vi tri 1 1A4-diflo-L-prolin.

39

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

40

6

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 49

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 lJA4-metylen-L-prolin.

40

94/139
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Xaa Gly Gln Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

41

7

PRT

Trinh ty nhédn tao

Vi du 50

MISC _FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 latrans-4-hydroxy-D-prolin.

41

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

42

7

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 51

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 lacis-4-flo-L-prolin.

42

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

43

7

PRT

Trinh ty nh&n tao

Vi du 52

MISC FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 latrans-4-amino-L-prolin.

43

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

5

95/139



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

<220>
<223>

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

<400>

52748

Page 14 of

44

7

PRT

Artificial Sequence

Example 53

MISC FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 la4-diflo-L-prolin.

44

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

45

7

PRT

Trinh tu nhdn tao

Vi du 54

MISC_FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 lA4-metylen-L-prolin.

45

Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

46

5

PRT

Trinh ty nhan tao

vi du 55

MISC_FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 144,4-dimetyl-L-prolin.

46

Xaa Gly Gln Asp Gly

1

<210>
<211>

5

47

96/139
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<212> PRT
<213> Trinh ty nh&n tao
<220>

<223> Vi du 56

<220>
<221> MISC_EEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 134,4-dimetyl-L-prolin.
<400> 47
Xaa Gly Gln Asp Gly Leu
1 5
<210> 48
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>
<223> Vi du 57
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> a)
<223> Xaa & vi tri 1 134,4-dimetyl-L-prolin.
<400> 48
Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Ala
1 5
<210> 49
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>
<223> vi du 58
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 14 S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> B) ‘
<223> Xaa & vi tri 3 1a D-glutamin.
<400> 49

Xaa Gly Xaa Asp Gly
1 5



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

<220>
<223>

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

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

<400>

52748
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50

5

PRT

Artificial Sequence

Example 59

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 la D-axit aspartic.

50

Xaa Gly Gln Xaa Gly

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

51

6

PRT

Trinh tyu nhén tao

vi du 60

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 13 @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 3 1la D-glutamin.

51

Xaa Gly Xaa Asp Gly Leu

1

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

<220>
<223>

<220>

5

52

6

PRT

Trinh ty nhén tao

Vi du 61

98/139



<221>
<222>
<223>

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

<400>

52748

Page 17 of

MISC_FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 la D-axit aspartic.

52

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

53

6

PRT

Trinh tu nhan tao

Vi du 62

MISC_FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
®)

Xaa & vi tri 6 la D-leuxin.

53

Xaa Gly Gln Asp Gly Xaa

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

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

5

54

7

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 63

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 3 14 D-glutamin.

99/139



<400>

52748

Page 18 of 40
54

Xaa Gly Xaa Asp Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

55

7

PRT

Trinh tu nhén tao

Vi du 64

MISC FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_EEATURE
@)
Xaa & vi tri 4 la D-axit aspartic.

55

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

56

7

PRT

Trinh ty nhén tao

Vi du 65

MISC FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_EEATURE
®)
Xaa & vi tri 6 la D-leuxin.

56

Xaa Gly Gln Asp Gly Xaa Ala

1

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

<220>

5

57

7

PRT

Trinh ty nhén tao

100/139
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<223> Vi du 66
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @
<223> Xaa & vi tri 1 1a S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> 7)
<223> Xaa & vi tri 7 la D-alanin.
<400> 57
Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Xaa
1 5
<210> 58
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> Vi du 67
<220>
<221> MISC _FEATURE
<222> @
<223> Xaa & vi tri 1 14 @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 58
Xaa Gly Gln Glu Gly
1 5
<210> 59
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>
<223> Vi du 68
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 134 @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 59
Xaa Gly Gln Glu Gly Leu
1 5
<210> 60
<211> 7

<212> PRT



<213>

<220>
<223>

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

<400>

52748

Page 20 of 40

Trinh ty nhan tao

Vi du 69

MISC FEATURE
@)
Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

60

Xaa Gly Gln Glu Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

<400>

5

61

6

PRT

Trinh tu nhén tao

vi du 70

61l

Gln Glu Gly Leu Ala Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

62

6

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 71

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

62

Xaa Gly Gln Asp Gly Val

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

5

63

7

PRT

Trinh tyu nhan tao

Vi du 72

MISC_FEATURE
@

102/139



<223>

<400>

52748
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Xaa & vi tri 1 13 @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

63

Xaa Gly Gln Asp Gly Val Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

64

5

PRT

Trinh tu nha&n tao

Vi du 73

MISC FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

64

Xaa Ala Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

65

5

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 74

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 14 @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

65

Xaa Val Gln Asp Gly

1

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

<220>
<223>

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

5

66

5

PRT

Trinh tu nhén tao

Vi du 75

MISC_FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

103/139
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<400> 66
Xaa Leu Gln Asp Gly
1 5
<210> 67
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tu nhé&n tao
<220>
<223> Vi du 76
<400> 67
Pro Gly Gln Asp Gly
1 5
<210> 68
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh tu nhéan tao
<220>
<223> vi du 77
<400> 68
Pro Gly Gln Asp Gly Leu
1 5
<210> 69
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> vi du 78
<400> 69
Pro Gly Gln Asp Gly Leu Ala
1 5
<210> 70
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh tyg nhé&n tao
<220>
<223> Vi du 79
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

<400> 70

104/139
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Xaa Gly Gln Asn Gly Leu Ala

1 5
<210> 71
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh ty nh&n tao
<220>
<223> Vi du 80
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> )
<223> Xaa & vi tri 1 14 @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 71
Xaa Gly Gln His Gly Leu Ala
1 5
<210> 72
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> Vi du 81
<220>
<221> MI SC_FEATURE
<222> a)
<223> Xaa & vi tri 1 14 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 72
Xaa Gly Gln Asn Gly Leu
1 5
<210> 73
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh tuy nhan tao
<220>
<223> Vi du 82
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> a)
<223> Xaa & vi tri 1 14 @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 73

Xaa Gly Gln His Gly Leu
1 5

105/139



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

<220>
<223>

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

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

<400>
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74

7

PRT

Trinh tuy nhén tao

vi du 83

MISC FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 1a 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC _FEATURE
©)

Xaa & vi tri 5 la 2-axit aminoisobutyric.

74

Xaa Gly Gln Asp Xaa Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

75

6

PRT

Trinh tuyu nhan tao

Vi du 84

MISC FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)
Xaa & vi tri 4 13 2-axit aminoisobutyric.

75

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu

1

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

<220>
<223>

<220>

5

76

5

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 85
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<221>
<222>
<223>

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

<400>

52748
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MISC_FEATURE
a

Xaa at position 1 is @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-proline.

MISC_FEATURE
©)

Xaa & vi tri 5 1la 2-axit aminoisobutyric.

76

Xaa Gly Gln Asp Xaa

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

77

7

PRT

Trinh tuyu nhé&n tao

Vi du 86

MISC FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

77

Xaa Gly Gln Glu Leu Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

78

7

PRT

Trinh ty nhé&n tao

Vi du 87

MISC_FEATURE

@
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

78

Xaa Gly Gln Glu Val Leu Ala

1

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

<220>
<223>

5

79

6

PRT

Trinh tu nhé&n tao

vi du 88
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<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
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MISC_FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

79

Xaa Gly Gln Glu Leu Leu

1

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

<220>

<223>

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

<400>

5

80

6

PRT

Trinh tu nhé&n tao

vi du 89

MISC FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

80

Xaa Gly Gln Glu Val Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

81

5

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 90

MISC FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

81

Xaa Gly Gln Glu Leu

1

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

<220>
<223>

<220>

5

82

5

PRT

Trinh tu nhan tao

Vi du 91
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<221>
<222>
<223>

<400>

52748
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MISC FEATURE

@)

Xaa at position 1 is @S,4R) trans-4-hydroxy-L-proline.

82

Xaa Gly Gln Glu Val

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

83

7

PRT

Trinh tyu nhé&n tao

vi du 92

MISC_FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE
©)

Xaa & vi tri 5 la 2-axit aminoisobutyric.

83

Xaa Gly Gln Glu Xaa Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

84

7

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 93

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE

©)
Xaa & vi tri 5 la L-a-tert-butylglyxin.

84

Xaa Gly Gln Glu Xaa Leu Ala

1

<210>

5

85
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<211> 7
<212> PRT
<213> Artificial Segquence
<220>
<223> Example 94
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 14 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> 6B)
<223> Xaa & vi tri 5 la phenylglyxin.
<400> 85
Xaa Gly Gln Glu Xaa Leu Ala
1 5
<210> 86
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tyu nhén tao
<220>
<223> Vi du 95
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 14 S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 86
Xaa Gly Gln Leu Val
1 5
<210> 87
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> vi du 96
<220>
<221> MISC _FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 14 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 87

Xaa Gly Gln Leu Leu Leu Ala
1 5



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

<220>
<223>

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

<400>

52748
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88

7

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 97

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

88

Xaa Gly Gln Leu Val Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

89

6

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 98

MISC _FEATURE

(9
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.

89

Xaa Gly Gln Leu Leu Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

90

6

PRT

Trinh tu nhéan tao

vi du 99

MISC FEATURE

)
Xaa & vi tri 1 1a S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

90

Xaa Gly Gln Leu Val Leu

1

<210>

5

91

111/139



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

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

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

<400>

52748
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5
PRT
Artificial Sequence

Example 100

MISC_FEATURE
(€y)

Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 1la apartimit hodc aminosucxinimit.

o1

Xaa Gly Gln Xaa Gly

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

92

6

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 101

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 1la apartimit hodc aminosucxinimit.

92

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

5

93

7

PRT

Trinh tyu nhén tao

vi du 102

MISC FEATURE
@)
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<223>

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

<400>

52748
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Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 la apartimit hodc aminosucxinimit.

93

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

94

8

PRT

Trinh tu nhén tao

vi du 103

MISC_FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 1a apartimit hodc aminosucxinimit

94

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Ala Gly

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

95

8

PRT

Trinh tyu nhan tao

Vi du 104

MISC_FEATURE
e)

Xaa & vi tri 2 1a apartimit hodc aminosucxinimit.

95

Gln Xaa Gly Leu Ala Gly Pro Lys

<210>
<211>
<212>

5

96

PRT

113/139



<213>

<220>
<223>

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

<400>

52748
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Trinh tu nha&n tao

vi du 105

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 laapartimit hodc aminosucxinimit.

96

Xaa Gly Leu Ala Gly Pro Lys

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

97

5

PRT

Trinh ty nhé&n tao

vi du 106

MISC FEATURE

@)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE

6)
Xaa & vi tri 5 1a glyxin duoc thé bang isopropyl este.

97

Xaa Gly Gln Asp Xaa

1

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

<220>
<223>

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

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

5

98

6

PRT

Trinh tu nhé&n tao

vi du 107

MISC FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE
®)

Xaa & vi tri 6 1a leuxin duoc thé bang isopropyl este.
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<400> 98
Xaa Gly Gln Asp Gly Xaa
1 5
<210> 99
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>
<223> vi du 108
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> a)
<223> Xaa & vi tri 1 14 2S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> 7)
<223> Xaa & vi tri 7 1a alanin duoc thé bang isopropyl este.
<400> 99
Xaa Gly Gln Asp Gly Leu Xaa
1 5
<210> 100
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> Vi du 109
<220>
<221> MISC _FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1A @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 1la apartimit hodc aminosucxinimit.
<220>
<221> MISC_EEATURE
<222> )
<223> Xaa & vi tri 5 1& glyxin duoc thé bang isopropyl este.
<400> 100

Xaa Gly Gln Xaa Xaa
1 5
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<210> 101
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tu nhdn tao
<220>
<223> Vi du 110
<220>
<221>" MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1a €S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 13 axit aspartic duoc thé bing isopropyl este.
<220>
<221> MISC FEATURE
222> 5)
<223> Xaa & vi tri 5 1a glyxin duoc thé bang isopropyl este.
<400> 101
Xaa Gly Gln Xaa Xaa
1 5
<210> 102
<211> 6
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> vi du 111
<220>
<221> MISC _FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 1a apartimit hodc aminosucxinimit.
<220>
<221> MISC_EEATURE
<222> ©)
<223> Xaa & vi tri 6 1aleuxin duoc thé bang isopropyl este.
<400> 102

Xaa Gly Gln Xaa Gly Xaa



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

<220>
<223>

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

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

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

<400>

52748
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103

6

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 112

MISC FEATURE
)
Xaa & vi tri 1 1A @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 13 axit aspartic duoc thé bidng isopropyl este.

MISC FEATURE
®)
Xaa & vi tri 6 1a leuxin duoc thé bdng isopropyl este.

103

Xaa Gly Gln Xaa Gly Xaa

1

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

<220>
<223>

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

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

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

5

104

7

PRT

Trinh ty nh&n tao

vi du 113

MISC FEATURE

a
Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 1la apartimit hodc aminosucxinimit.

MISC_FEATURE
)

Xaa & vi tri 7 la alanin dugc thé bdng isopropyl este.

117/139



52748 118/139

Page 36 of 40

<400> 104
Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Xaa
1 5
<210> 105
<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh tu nhé&n tao
<220>
<223> vi du 114
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 1 1a S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 1a axit aspartic duoc thé b&ng isopropyl este.
<220> MISC_FEATURE
<221> )
<222> Xaa & vi tri 7 la alanin dugc thé bang isopropyl este.
<223>
<400> 105
Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Xaa
1 5
<210> 106
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhén tao
<220>
<223> Vi du 115
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> )
<223> Xaa & vi tri 1 1a S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 13 axit aspartic duoc thé bang isopropyl este.
<400> 106

Xaa Gly Gln Xaa Gly
1 5



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

<220>
<223>

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

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

<400>

52748
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107

6

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 116

MISC FEATURE

a)
Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC FEATURE
@)
Xaa & vi tri 4 1a axit aspartic dugc thé b3ng isopropyl este.

107

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

108

7

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 117

MISC FEATURE
@)
Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

MISC_FEATURE
@)

Xaa & vi tri 4 13 axit aspartic dugc thé bdng isopropyl este.

108

Xaa Gly Gln Xaa Gly Leu Ala

1

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

<220>
<223>

5

109

6

PRT

Trinh tu nhan tao

vi du 118
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<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 2 1la apartimit hoac aminosucxinimit.
<400> 109
Gln Xaa Gly Leu Ala Gly
1 5
<210> 110
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tyu nhé&n tao
<220>
<223> vi du 119
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> )
<223> Xaa & vi tri 1 1a €S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 110
Xaa Gly Gln Ala Val
1 5
<210> 111
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>
<223> Vi du 120
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @) :
<223> Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
<400> 111
Xaa Gly Gln Ala Leu
1 5
<210> 112
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tyu nhén tao
<220>
<223> Vi du 121

<220>

120/139



<221>
<222>
<223>

<400>

52748
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MISC FEATURE

@)

Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

112

Xaa Gly Gln Leu Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

113

6

PRT

Trinh tu nhén tao

vi du 122

MISC_FEATURE
@

Xaa & vi tri 1 1a @S,4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

113

Xaa Gly Gln Ala Gly Leu

1

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

<220>
<223>

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

<400>

5

114

6

PRT

Trinh ty nhan tao

Vi du 123

MISC FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.

114

Xaa Gly Gln Ala Leu Leu

1

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

<220>
<223>

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

5

115

6

PRT

Trinh tyu nhén tao

Vi du 124

MISC FEATURE
a

Xaa & vi tri 1 1a @S, 4R) trans-4-hydroxy-L-prolin.
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<400> 115
Xaa Gly Gln Ala Val Leu
1 5
<210> 116
<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tyu nhan tao
<220>
<223> Vi du 125
<220>
<221> MI SC_FEATURE
<222> @
<223> Xaa & vi tri 1 14 @S, 4R) trans—-4-hydroxy-L-prolin.
<220>
<221> MISC FEATURE
<222> @)
<223> Xaa & vi tri 4 1a D-axit aspartic.
<400> 116

Xaa Gly Gln Xaa Leu
1 5
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Fig. 1c
154
E 10+
m B
£
s
3
L
o
o
L
z
g- =
(o))
S
pd

b6 ching LPS 9 0.1 (M)

LPS + Vi dy 10

Fig. 2a

2060+
? - o~
E 150+
o
2
[$]
= .
2 1004
g.
2
2

50

Péi chirtng 1ps 004 1 ' 10 (M)

LPS + Vi dy 32



52748 125/139

Fig. 2b
147
424
= 104
2
El 8+
N
[3]
©
= 6
g.
2
2 4-
9.
Pdiching LPS 001 04 1 10 (pM)
LPS + Vidu 32
Fig. 2¢
15-

N&ng dd TNFa chudt (ng/ml)

Piching LPS 0.0 ot 1 16 (M)
LPS + Vi du 32



Fig. 3a

Nbng d6 IL-18 chudt (ng/ml)

Fig. 3b

Nbng dd IL-6 chudt (ng/ml)

52748

126/139

200

150-

1604

50-

péi ching LPS 0 1 10 (sM)

LPS + Vidu 41

10+

PSiching LPS 001 61 1 10 (uM)
LPS + Vidu 41

4



Nb6ng dé TNFa chudt (ng/ml)

52748 127/139

Fig. 3¢
458+
10+
5
0- s L

PSiching LPS 601 01 1 10 (uM)
LPS + Vidu 41

Fig. 4a

‘26{‘}7
E
(o]
£
o
2 .
S 100+
&
o-
o
(=]
"8 50
p- ﬁ.gé{:‘?

Piching LPS 0,01 01 1 10 (uM)
LPS + Vidu 55




52748 128/139

Fig. 4b
15-

£ 10-

£

o

2

[$}

©

=

g.

2 3-

2

B_ — iy , : ___‘
Psiching  LPS 90,01 G 1 10 (uM)
| LPS + Vidu55
Fig. 4c
45+

E

2

= 404

©O-

2

[$]

o]

[T

pd

|_

g |

2 54

2

Y .......«:3 : T
‘Piching LPS 001 o4 1 10 (M)

LPS +Vidu 55



129/139

52748

e
e
w0
u.
g S
+ ©
o
o
- )
ﬁﬁ—f
Lo
sv
o
-l
[e)]
[
Sy
£
[$]
D
Q
¥ T . © E_y Kuu o
8 2 3 s
(5] g
£
& wn
Y &0 . .
= = (lwyBu) 3onys 9-11 Op BugN

(1w/Bu) 3onyo g1-1| Qp BugN

u 59

LPS + Vi



52748 130/139

Fig. Sc

‘557
E
> v
£ 40+
o
2
[3]
O
[T
pd
=
g.
2 5
$O
pd

ol R _hlal el —

Péiching LPS 0,01 0,1 ()
LPS + Vidu 59

Fig. 6a

1501
]
2 100
5.
2
(3]
=
ot
g.
E’ 50 -
P4

Q p——— . . ook
BGichimg LPS 001 041 10 (pM)
LPS + Vidu 91



Fig. 6b

NBng dd IL-6 chudt (ng/ml)

Fig. 6¢

Nbdng dd TNFa chuét (ng/ml)

52748

B-

- — —
Péichitng LPS 0,_81 8,-1 (it}

LPS + Vi du 91

18-

10~

5

g

Péiching LPS 001 81 1 10 (uM)
LPS + Vidu 91

131/139



P&iching LPS. 8,01

Fig. 7a
280 -
E 150-
>
=
o
2
o .,
= 100+
=
<o.
o
()]
o
z 50+
o
Fig. 7b
10+
8-
E\
2
o 5
2
[5]
Q@
=
g 4-
(=]
c
f=]
Z
2
od

52748

F e

0,1

LPS +Vidu 30

D6iching LPS 0,01

0

g 1 10

10

LPS +Vidu 30

{uM}

132/139



Fig. 7¢

N6ng dd TNFa chudt (ng/ml)

Fig. 8a

Nong d6 IL-18 chudt (ng/ml)

15

Péichitng LPS

52748

0,01

01 1

200-

150

100+

0~ ;
Péi chitng FPS.

0,001

LPS + Vi du 30

001 01 1

LPS +Vidu 11

11

133/139



52748

Fig. 8b
150 -

E

B 100+

£

b

3

e

[

(? .
=

<O :

h =] J

o 50 1
2

ol B

Béichitng LPS G

LPS + Vidu 11

Fig. 8c

Nong d8 TNFa chudt (ng/ml)

010,04 01 1 10 (M)

10 (M)

LPS + Vidu 11

12

134/139



52748 135/139

Fig.9a
150 -
/_é\
S 100 -
£
o
2
[3]
e
-t
¢°.
W
2
0- —— —
Nongds LPS 0,01 01 10 (aM)
LPS + Vi du 86
Fig. 9b
18+
’E\
2 10-
O-
2
[3]
©
=
‘8.
2
2 5-
fi- : 2
Bsiching LPS 001 01 {=M]}

LPS + Vi du 86

13



Nbng d6 TNFa chudt (ng/ml)

Nbng d6 IL-18 chudt (ng/ml)

52748

16~

=

D6i chitng LPS 0,01 02 1 10 (pM}

LPS + Vidu 86

100-

Psichang LEPS 0061 04 1 10

LPS +Vidu 103

(M)

14

136/139



Fig. 10b

No6ng d6 IL-6 chudt (ng/ml)

Fig. 10c

Néng d6 TNFa chudt (ng/ml)

52748

15-

34
Piching LPS 0,01 01

LPS +Vidu 103

15-

il

Pai chirtng

o6t 1 10

U

LPS 0,01

LPS + Vi du 103

15

137/139



Fig. 11a

200+
_ 150+
E
[=)]
£
&
3
5 1004
s
=
O'
he]
2 .
2 50

-
Fig. 11b

‘3537
E
) 100+
=
&
2
(5]
@
=
g-
g 50 -
0
Z

P

Péi chirng

52748

Pdiching LPS 00010801 01 1 10 (uM)

LPS + Vi du 104

LPS 0,001 0,01 0/1
LPS + Vidu 104

16

138/139



52748 139/139

Fig. 11c

&0~

40- *
E
2
g 30-
[&]
=]
L
Z
= -
g. 28 -
e
flo]
Z

40 -

a -~ :2"#&3";:".‘: & = -

Bsichimg LPS 0,001 0,01 01 1 10 (pM)

LPS + Vidu 104

17





