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Область к которой относится изобретение
Настоящее изобретение относится к со-

единениям и к их получению, к фармацевтиче-
ским композициям, содержащим такие соедине-
ния, и к их использованию для лечения физио-
логических состояний, которые могут быть мо-
дулированы под действием агонистической или
антагонистической активности, направленной
на рецепторы паратиреоидного гормона. Более
конкретно, настоящее изобретение относится к
пептидным аналогам паратиреоидного гормона
и к белковым аналогам, родственным пептид-
ному паратиреоидному гормону.

Предпосылки создания изобретения
Паратиреоидный гормон человека (hPTH)

представляет собой белок, состоящий из 84
аминокислот, который является главным регу-
лятором гомеостаза кальция. Белок, родствен-
ный паратиреоидному гормону (hPTHrP), пред-
ставляет собой белок, состоящий из 139-171
аминокислот и имеющий N-концевую гомоло-
гию с hPTH. N-концевые фрагменты hPTH и
hPTHrP, а, в частности, фрагменты, состоящие
из аминокислот 1-34, сохраняют полную биоло-
гическую активность исходного гормона.

hPTH(1-34) имеет следующую аминокис-
лотную последовательность:

Ser-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Met-His-Asn-
Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-
Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-Lys-Leu-Gln-Asp-Val-His-
Asn-Phe (SEQ ID No: 1).

hPTHrP имеет следующую аминокислот-
ную последовательность:

Ala-Val-Ser-Glu-His-Gln-Leu-Leu-His-Asp-
Lys-Gly-Lys-Ser-Ile-GIn-Asp-Leu-Arg-Arg-Arg-
Phe-Phe-Leu-His-His-Leu-Ile-Ala-Glu-Ile-His-Thr-
Ala (SEQ ID No: 2).

Биологическая активность hPTH заключа-
ется в активации двух систем вторичного мес-
сенджера: связанной с G-белком активности
аденилилциклазы (АС) и связанной и не связан-
ной с G-белком активности протеинкиназы С
(РКС). Было продемонстрировано, что N-
концевые фрагменты hPTH(1-34)OH и hPTH(1-
31)NH2 обладают анаболической активностью,
направленной на формирование костей у чело-
века и у овариэктомизованных крыс, соответст-
венно. Было также продемонстрировано, что это
увеличение роста кости связано со стимуляцией
аденилилциклазной активности. Аналоги этих
N-концевых фрагментов обладают значительной
терапевтической активностью, которая может
быть использована для лечения физиологиче-
ских состояний, связанных с регуляцией каль-
ция в клетках кости, включая: гипокальциемию;
остеопороз; остеопению; и расстройства, свя-
занные с остеопорозом и остеопенией, такие как
гиперпаратиреоз, гипопаратиреоз и синдром
Кушинга; для лечения остеопении, индуциро-
ванной глюкокортикоидами и иммунодепрес-
сантами; и для сращивания кости после перело-
ма и после повторного перелома.

Было также установлено, что делеция из
N-конца hPTH(1-34) вплоть до 6 аминокислот-
ных остатков значительно снижает способность
полученного аналога стимулировать аденилил-
циклазу, но, при этом, оказывает незначитель-
ное действие на связывание с рецептором. Та-
ким образом, аналоги hPTH(1-34), укороченные
у своего N-конца на вплоть до 6 аминокислот-
ных остатков, ингибируют действие РТН и мо-
гут быть использованы для лечения рас-
стройств, характеризующихся избытком РТН,
таких как гиперпаратиреоз и гиперкальциемиче-
ский криз, связанный с гиперпаратиреозом, ги-
перкальциемия при злокачественных опухолях,
почечная недостаточность и гипертензия.

Ациклические аналоги hPTH(1-27)-(1-34)
описаны в патенте США № 4086196. Ацикличе-
ские аналоги hPTH(1-34) и hPTHrP(1-34) описа-
ны в патенте США № 5589452. [Nle8, NIe18,
Туr34 или Phe34] hPTH (1-34) описаны в патенте
США № 4656250. [NIe8, NIe18, Туr34] hPTH(1-34)
и их N-усеченные производные описаны в па-
тентах США №№ 4771124 и 4423037. Другие
ациклические аналоги РТН(1-34) описаны в па-
тентах США №№ 5723577 и 5434246, WO
97/02834, ЕРА 561412-А1, ЕРА 747817А2, WO
94/02510, WО 96/03437 и WO 95/11988-A1.
Аналоги hPTH (1-28 )NH2-hPTH( 1-31 )NH2 и
[Leu27]]hPTH(1-28)NH2-[Leu27]hPTH(1-33)NH2

описаны в патенте США № 5556940. Ацикличе-
ские антагонисты рецептора РТН, включая усе-
ченные по N-концу аналоги РТН, описаны в
патентах США №№ 5446130, 5229489, 4771124
и 4423037.

Были описаны циклические и бицикличе-
ские аналоги hPTH и hPTHrP. Цикло(Lys26-
Asp30)[Leu27]hPTH(1-34)NH2 и цикло(Lys27-
Asp30) hPTH(1-34)NH2 описаны и патенте США
№ 5556940. Цикло(Lys26-Asp30)[Leu27]hPTH(1-
31)NH2, цикло(Glu22-Lys26)[Leu27]hPTH(1-31)
NH2 и цикло(Lys27-Asp30)hPTH(1-31)NH2 описа-
ны Barbier et al., J.Med. Chem., 1997, 40, 1373.
Моноциклические и бициклические производ-
ные hPTH(1-34) или hPTHrP(1-34) описаны в
патентных документах WO 96/40193, DE
19508672-A1 и A.Bisello et al., Biochemistry
1997, 36, 3293. Цикло(Lys13-Asp17)hPTHrP(7-
34)NH2, сильный антагонист рецептора РТН,
описан М. Chorev et al., Biochemistry 1991, 30,
5698. Также, Kanmera и др. описали ряд амид-
содержащих аналогов hPTHrP, Peptide Chemistry
1993: Okada Y. ed;

Protein Research Foundation, Osaka 1994,
321-324.

Краткое описание изобретения
Настоящее изобретение относится к цик-

лическому пептидному соединению формулы I;
X-A10-A11-A12-A13-A14-A15-A16-A17-A18-A19-A20-
A21-A22-A23-A24-A25-A26-A27-Y                     (I)

или к его фармацевтически приемлемой
соли или пролекарственному предшественнику,
где
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(a) R1a-Ao-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(c) R1b-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(d) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(e) R1a-A5-A6-A7-A8-A9-,
(f) R1a-A6-A7-A8-A9-,
(g) R1a-A7-A8-A9-,
(h) R1a-A8-A9-,
(i) R1a-А9-, и
(j) R1a-;
Y выбирают из группы, состоящей из:
(a) -R3,
(b) -A28-R3,
(c) -A28-A29-R3,
(d) -A28-A29-A30-R3,
(e) -А28-А29-А30-А31-R3,
(f) -А28-А29-А30-А31-А32-R3,
(g) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-R3, и
(h) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-А34-R3;
R1a представляет Н, алкил, аралкил или

-COR2;
R1b представляет R1a или группу формулы:

или

R2 представляет алкил, алкенил, алкинил,
арил или аралкил;

R3 представляет группу формулы А35-ОR4

или A35-NR4R5;
R4 и R5 независимо представляют Н или

низший алкил;
R6 и R9 независимо представляют Н или

алкил;
R7 представляет алкил;
R8 представляет Н, алкил или COR2;
R10 представляет Н или галоген;
R11 представляет алкил или аралкил;
m равно 1, 2 или 3;
n равно 3 или 4;
Аo отсутствует или представляет пептид,

имеющий от одного до шести аминокислотных
остатков;

A1 представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

A2 представляет Ala, Val или Gly или экви-
валентную аминокислоту;

А3 представляет Ala, Ser, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А4 представляет Glu, Ala или Gly или эк-
вивалентную аминокислоту;

A5 представляет Ile, His, Ala или Gly или
эквивалентную аминокислоту;

А6 представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту,

А7 представляет Ala, Leu, Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

A8 представляет Leu, Nle, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А9 представляет His, Ala, D-Pro или Gly
или эквивалентную аминокислоту;

А10 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-
Cys, Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)n CO2H]-CO-;

А11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys или
эквивалентную аминокислоту;

A12 представляет Ala или Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

А13 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH[(CH2)mNH2]CO-
или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A14 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, Gly, His, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH-[(CH2)nCO2H]CO-;

A15 представляет Ala, Gly, Ile, D-Pro или
Leu или эквивалентную аминокислоту;

A16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln или эквивалентную аминокислоту;

A17 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-
Cys, Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro,
-NHCH[(CH2)mNH2]O- или NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A18 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
His, Leu, Lys, Orn, Nle, Ser, Thr, -NHCH
[(CH2)mNH2]СО- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A19 представляет Аrg или Glu или эквива-
лентную аминокислоту;

A20 представляет Arg или эквивалентную
аминокислоту;

A21 представляет Arg, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, Lys, Orn, Ser, Thr, Val, -NHCH
[(CH2)mNH2]СО- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A22 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
His, Lys, Orn, Phe, Ser, Thr, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

А23 представляет Leu, Phe или Тrр или эк-
вивалентную аминокислоту;

A24 представляет Leu или эквивалентную
аминокислоту;

А25 представляет Arg, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, His, Lys, Orn, D-Pro, Ser, Thr, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

А26 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
His, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH(CH2)mNH2)CO-
или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A27 представляет Leu или Lys или эквива-
лентную аминокислоту;

A28 представляет Ilе или Leu или эквива-
лентную аминокислоту;

А29 представляет Ala, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, Gln, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)nСО2H]СО-;

А30 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH[(GH2)mNH2]CO-
или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

А31 представляет Ile, Leu или Val или экви-
валентную аминокислоту;

А32 представляет His или эквивалентную
аминокислоту;
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А33 представляет Asn или Thr или эквива-
лентную аминокислоту;

А34 представляет Ala или Phe или эквива-
лентную аминокислоту;

А35 отсутствует или представляет пептид
из 1-4 аминокислот, и

боковые цепи, по крайней мере одной из
следующих пар аминокислотных остатков А10 и
А14, А13 и A17, А14 и А18, А17 и A21, A18 и A22, A21

и A25, A25 и А29, и A26 и А30 связаны посредством
амидной, сложноэфирной, дисульфидной или
лантиониновой связи с образованием мостика, а
боковая цепь каждого из следующих аминокис-
лотных остатков А10, А13, А14, А17, A18, A21, A22,
A25, A26, А29 и А30 участвует, по большей части,
в образовании одного мостика; при условии, что
если боковые цепи следующих пар аминокис-
лотных остатков А13 и A17 или А26 и А30 связаны
посредством амидной, дисульфидной или лан-
тиониновой связи с образованием мостика, то
боковые цепи, по крайней мере одной из сле-
дующих пар аминокислотных остатков А10 и
A14, A14 и A18, A17 и A21, A18 и A22, A21 и A25 и A25

и A29 также связаны посредством амидной,
сложноэфирной, дисульфидной или лантиони-
новой связи.

В другом своем аспекте настоящее изобре-
тение относится к пептидному соединению
формулы II
X-A10-A11-A12-A13-A14-A15-A16-A17-A18-A19-A20-
A21-A22-A23-A24-A25-A26-A27-Y                 II

или к его фармацевтически приемлемой
соли или пролекарственному предшественнику:

(a) R1a-Ao-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(c) R1b-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(d) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(e) R1a-А5-А6-А7-А8-А9-,
(f) R1a-A6-A7-A8-A9-,
(g) R1a-A7-A8-A9-,
(h) R1a-A8-A9-,
(i) R1a-A9-, и
(j) R1a-;
Y выбирают из группы, состоящей из
(а) -R3,
(b) -A28-R3,
(c) -A28-A29-R3,
(d) -A28-A29-A30-R3,
(e) -А28-А29-А30-А31-R3,
(f) -А28-А29-А30-А31-А32-R3,
(g) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-R3, и
(h) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-А34-R3;
R1a представляет H, алкил, аралкил или

-COR2;
R1b представляет R1a или группу формулы

или

R2 представляет алкил, алкенил, алкинил,
арил или аралкил;

R3 представляет группу формулы A35-OR4

или А35-NR4R5;
R4 и R5 независимо представляют Н или

низший алкил;
R6 и R9 независимо представляют Н или

алкил;
R7 представляет алкил;
R8 представляет Н, алкил или COR2;
R10 представляет Н или галоген;
R11 представляет алкил или аралкил;
Аo отсутствует или представляет пептид,

имеющий от одного до шести аминокислотных
остатков;

A1 представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А2 представляет Ala, Val или Gly или экви-
валентную аминокислоту;

А3 представляет Ala, Ser, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокиcлоту;

А4 представляет Glu, Ala или Gly или эк-
вивалентную аминокислоту,

A5 представляет Ilе, His, Ala или Gly или
эквивалентную аминокислоту;

A6 представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

 А7 представляет Ala, Leu или Gly или эк-
вивалентную аминокислоту;

A8 представляет Leu, Nle, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А9 представляет His, Ala, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А10 представляет Ala, Asn, Gly, Lys, Asp
или D-Pro или эквивалентную аминокислоту;

А11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys или
эквивалентную аминокислоту;

A12 представляет Ala или Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

А13 представляет Ala, Gly или Lys или эк-
вивалентную аминокислоту;

A14 представляет Ala, Gly, His, Ser, Asp,
Lys или D-Pro или эквивалентную аминокисло-
ту;

A15 представляет Ala, Gly, Ile, D-Pro или
Leu или эквивалентную аминокислоту:

A16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln или эквивалентную аминокислоту;

A17 представляет Ala, Asp, Gly, Ser, Lys
или D-Pro или эквивалентную аминокислоту;

A18 представляет Lys или эквивалентную
аминокислоту;

A19 представляет Аrg или Glu или эквива-
лентную аминокислоту;

А20 представляет Аrg или эквивалентную
аминокислоту;

A21 представляет Аrg, Lys, Asp или Val или
эквивалентную аминокислоту;
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A22 представляет Asp, Lys, Orn или Glu или
эквивалентную аминокислоту,

А23 представляет Leu, Phe или Тrр или эк-
вивалентную аминокислоту;

А24 представляет Leu или эквивалентную
аминокислоту;

А25 представляет Аrg, His, Asp, Lys или Glu
или эквивалентную аминокислоту;

А26 представляет Lys или His или эквива-
лентную аминокислоту;

A27 представляет Leu или Lys или эквива-
лентную аминокислоту;

A28 представляет Ilе или Leu или эквива-
лентную аминокислоту;

A29 представляет Ala, Asp, Glu или Gln или
эквивалентную аминокислоту;

А30 представляет Asp, Lys или Glu или эк-
вивалентную аминокислоту;

А31 представляет Ile, Leu или Val или экви-
валентную аминокислоту;

А32 представляет His или эквивалентную
аминокислоту;

А33 представляет Asn или Thr или эквива-
лентную аминокислоту; и

А34 представляет Аla или Phe или эквива-
лентную аминокислоту; и

А35 отсутствует или представляет пептид,
состоящий из 1-4 аминокислот.

Пептидные соединения настоящего изо-
бретения обладают ценными свойствами, а бо-
лее конкретно, фармацевтическими свойствами.
Они являются особенно ценными для лечения
патологических состояний, которые могут быть
подвергнуты модулированию под действием
соединений, связывающихся с рецепторами па-
ратиреоидных гормонов с сопутствующей сти-
муляцией аденилилциклазной активности или
без указаннной стимуляции. Поэтому настоящее
изобретение также относится к фармацевтиче-
скому использованию пептидных соединений и
фармацевтических композиций, содержащих
эти пептидные соединения.

Подробное описание изобретения
Следует отметить, что, если это не огово-

рено особо, то нижеуказанные термины, исполь-
зуемые выше и во всем описании, имеют сле-
дующие значения.

Определение терминов
Термин "пациент" относится как к челове-

ку, так и к другим млекопитающим.
Термин "алкил" означает алифатическую

углеводородную группу, которая может быть
прямой или разветвленной и имеет от около 1
до около 20 атомов углерода в цепи.

Термин "разветвленный" означает, что од-
на или несколько низших алкильных групп свя-
заны с линейной алкильной цепью.

Термин "низший алкил" означает цепь,
имеющую около 1-4 атомов углерода, которая
может быть прямой или разветвленной. Приме-
рами алкильных групп являются метил, этил, н-
и изопропил, н-, втор-, изо- и трет-бутил и т.п.

Термин "алкенил" означает алифатиче-
скую углеводородную группу, которая содер-
жит углерод-углеродную двойную связь и кото-
рая может быть прямой или разветвленной
группой, имеющей от около 2 до около 20 ато-
мов углерода в цепи.

Термин "низший алкенил" означает груп-
пу, имеющую около 2-4 атомов углерода в цепи,
которая может быть прямой или разветвленной.
Примерами алкенильных групп являются эте-
нил, пропенил, н-бутенил, изо-бутенил, 3-
метилбут-2-енил, н-пентенил, гептенил, окте-
нил, циклогексилбутенил и деценил.

Термин "алкинил" означает алифатиче-
скую углеводородную группу, которая содер-
жит углерод-углеродную тройную связь и кото-
рая может быть прямой или разветвленной
группой, имеющей от около 2 до около 20 ато-
мов углерода в цепи.

Термин "низший алкинил" означает груп-
пу, имеющую около 2-4 атомов углерода в цепи,
которая может быть прямой или разветвленной.
Примерами алкинильных групп являются эти-
нил, пропинил, н-бутинил, 3-метилбут-2-инил,
н-пентинил, гептинил, октинил и децинил.

Термин "алкилен" означает двухвалентную
группу, полученную из насыщенного углеводо-
рода с прямой или разветвленной цепью путем
удаления двух атомов водорода, например ме-
тилен, 1,2-этилен, 1,1-этилен , 1,3-пропилен, 2,2-
диметилпропилен и т.п.

Термин "аралкил" означает арильную
группу, связанную с основной молекулярной
частью посредством алкилена. Предпочтитель-
ные аралкилы содержат низшую алкильную
группу. Характерными аралкильными группами
являются бензил, 2-фенэтил, нафталинметил и
т.п.. Предпочтительной аралкильной группой
является бензил.

Термин "арил" означает ароматическую
моноциклическую или полициклическую коль-
цевую систему, имеющую от 6 до около 14 ато-
мов углерода, а предпочтительно, от около 6 до
около 10 атомов углерода. Арил необязательно
замещен одним или несколькими заместителя-
ми, выбранными из алкила, гидрокси, галогена
и галогеналкила. Характерными арильными
группами являются фенил и нафтил.

Термин "аминокислота" означает амино-
кислоту, выбранную из группы, состоящей из
природных и неприродных аминокислот, опре-
деленных в данном описании. Аминокислоты
могут быть нейтральными, положительными
или отрицательными в зависимости от замести-
телей, присутствующих на боковой цепи. Тер-
мин "нейтральная аминокислота" означает ами-
нокислоту, содержащую незаряженные замести-
тели на боковой цепи. Примерами нейтральных
аминокислот являются аланин, валин, лейцин,
изолейцин, пролин, фенилаланин, триптофан,
метионин, глицин, серин, треонин и цистеин.
Термин "положительная аминокислота" означа-
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ет аминокислоту, у которой заместители на бо-
ковой цепи являются положительно заряжен-
ными при физиологическом рН. Примерами
положительных аминокислот являются лизин,
аргинин и гистидин. Термин "отрицательная
аминокислота" означает аминокислоту, у кото-
рой заместители на боковой цепи несут суммар-
ный отрицательный заряд при физиологическом
рН. Примерами отрицательных аминокислот
являются аспарагиновая кислота и глутаминовая
кислота. Предпочтительными аминокислотами
являются α-аминокислоты. Наиболее предпоч-
тительными аминокислотами являются α-
аминокислоты, имеющие L-стереохимичес-
кую структуру у α-углерода.

Термин "природная аминокислота" означа-
ет α-аминокислоту, выбранную из группы, со-
стоящей из аланина, валина, лейцина, изолей-
цина, пролина, фенилаланина, триптофана, ме-
тионина, глицина, серина, треонина, цистеина,
тирозина, аспарагина, глутамина, лизина, арги-
нина, гистидина, аспарагиновой кислоты и глу-
таминовой кислоты.

Термин "неприродная аминокислота" оз-
начает аминокислоту, для которой не существу-
ет нуклеиновокислотного кодона. Примерами
неприродных аминокислот являются, например,
D-изомеры природных α-аминокислот, таких
как D-пролин (D-P, D-Pro), указанных выше;
Aib (аминомасляная кислота); bAib (3-
аминоизомасляная кислота), Nva (норвалин), β-
Ala, Aad (2-аминоадипиновая кислота), bAad (3-
аминоадипиновая кислота), Abu (2-аминомасля-
ная кислота), Gaba (γ-аминомасляная кислота),
Аср (6-аминокапроновая кислота), Dbu (2,4-
диаминомасляная кислота), α-аминопимели-
новая кислота, TMSA (триметилсилил-Ala), alle
(аллоизолейцин), Nle (норлейцин), трет-Leu, Cit
(цитруллин), Оrn (орнитин, О), Dpm (2,2'-
диаминопимелиновая кислота), Dpr (2,3-
диаминопропионовая кислота), α- или β-Nal,
Cha (циклогексил-Ala), гидроксипролин, Sar
(саркозин) и т.п.; циклические аминокислоты;
Nα-алкилированные аминокислоты, такие как
MeGly (Nα-метилглицин), EtGly (Nα-этилгли-
цин) и EtASn (Nα-этиласпарагин);

и аминокислоты, в которых α-углерод
имеет два заместителя на боковой цепи.

Термины "пептид" и "полипептид" озна-
чают полимер, в котором мономерами являются
аминокислотные остатки, связанные вместе по-
средством амидных связей. Предпочтительными
пептидными соединениями настоящего изобре-
тения являются соединения, включающие α-
аминокислоты. Термин "пептидное соединение"
означает соединение, содержащее пептид, опре-
деленный в настоящем описании.

Термин "аминокислотный остаток" означа-
ет отдельные аминокислотные звенья, включен-
ные в пептидные соединения настоящего изо-
бретения.

Названия природных и неприродных ами-
нокислот и их остатков, используемых в на-
стоящем описании, соответствуют названиям,
принятым Комиссией ИЮПАК по Номенклату-
ре органической химии и Комиссией ИЮПАК-
IUB по Биохимической номенклатуре, описан-
ной в "Номенклатуре α-аминокислот" ["Nomen-
clature of α-Amino Acids (Recommendations,
1974)" Biochemistry, 14(2), (1975)]. Те названия
и аббревиатуры аминокислот и их остатков, ис-
пользуемых в настоящей заявке и в прилагаемой
формуле изобретения, которые по своим назва-
ниям и аббревиатурам в какой-то степени отли-
чаются от указанных аминокислот или их остат-
ков, будут пояснены ниже.

Термин "эквивалентная аминокислота" оз-
начает аминокислоту, которая может заменять
другую аминокислоту в пептидных соединениях
настоящего изобретения без какой-либо замет-
ной потери их функции. При осуществлении
таких изменений, замены подобных аминокис-
лот проводят, исходя из относительного сходст-
ва заместителей боковой цепи, например исходя
из размера, заряда, гидрофильности, гидропа-
тичности и гидрофобности, как указано в на-
стоящем описании. Выражение "или эквива-
лентная аминокислота", используемое в соот-
ветствующем списке отдельных аминокислот,
означает аминокислоту, эквивалентную каждой
отдельной аминокислоте, включенной в данный
список.

Как подробно описано в патенте США №
4554101, который вводится в настоящее описа-
ние посредством ссылки, нижеследующие зна-
чения гидрофильности были присвоены амино-
кислотным остаткам: Arg(+3,0); Lys(+3,0); Asp
(+3,0); Glu(+3,0); Ser(+0,3); Asn(+0,2); Gln(+0,2),
Gly(0); Pro(-0,5); Thr(-0,4); Ala(-0,5); His(-0,5);
Cys(-1,0); Met(-1,3); Val(-1,5); Leu(-1,8); Ile(-1,8);
Туr(-2,3); Phe(-2,5); и Тrр(-3,4). При этом следу-
ет отметить, что аминокислотный остаток мо-
жет быть заменен другим аминокислотным ос-
татком, имеющим аналогичное значение гидро-
фильности (например в пределах, значений
± 2,0), с получением биологически эквивалент-
ного полипептида.

Аналогичным образом могут быть сделаны
замены, исходя из сходства гидропатического
индекса. Каждому аминокислотному остатку
был присвоен гидропатический индекс, исходя
из его гидрофобности и зарядовых характери-
стик. Такими величинами гидропатических ин-
дексов являются Ile(+4,5); Val(+4,2); Leu (+3,8);
Phe(+2,8); Cys(+2,5); Met(+1,9); Ala(+1,8); Gly
(-0,4), Thr(-0,7); Ser(-0,8); Trp(-0,9); Tyr(-1,3),
Pro(-1,6); His(-3,2); Glu(-3,5); Gln(-3,5); Asp
(-3,5); Asn(-3,5); Lys(-3,9); и Аrg(-4,5). При осу-
ществлении замены на основе гидропатического
индекса предпочтительными являются значения
в пределах ± 2,0.
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В пептидных соединениях настоящего
изобретения сложноэфирная, амидная, дисуль-
фидная или лантиониновая связь, посредством
которой связываются два аминокислотных ос-
татка, образуется между функциональными
группами боковой цепи. Таким образом, амид
представляет собой связь, образованную между
карбоксильной группой боковой цепи кислотно-
го аминокислотного остатка и аминогруппой
боковой цепи основного аминокислотного ос-
татка.

Предпочтительными кислотными амино-
кислотными остатками являются Asp, Glu,
-NHCH[(СН2)3СO2Н]СО- и -NHCH[(CH2)4CO2H]
CO-; причем,

наиболее предпочтительным является Asp.
Предпочтительными основными аминокислот-
ными остатками являются His, Lys, Orn, -NHCH
(CH2NH2)CO- и -NHCH[(CH2)2NH2] CO; прочем,
наиболее предпочтительным является Lys.

Сложноэфирные связи образуются между
карбоксильной группой боковой цепи кислотно-
го аминокислотного остатка, описанного выше,
и гидроксильной группой боковой цепи амино-
кислотного остатка, такого как Ser, Thr, Туr и
т.п.; причем особенно предпочтительными яв-
ляются Ser и Thr.

Дисульфиды образуются из аминокислот-
ных остатков, содержащих сульфгидрильные
группы боковой цепи. Для образования дисуль-
фидных связей особенно предпочтительным
является Суs. Лантиониновые мостики образу-
ются посредством десульфуризации соответст-
вующего дисульфида.

Число атомов в мостике, полученном из
амидной, сложноэфирной, дисульфидной или
лантиониновой связи, образованной как описано
выше, варьируется в зависимости от длины бо-
ковой цепи и типа связи (то есть амидной,
сложноэфирной, дисульфидной или лантиони-
новой связи). Этот мостик предпочтительно
содержит от 4 до 12 атомов, более предпочти-
тельно от 6 до 10 атомов. Более предпочтитель-
ное число атомов, содержащихся в мостике,
составляет 7; причем, этот мостик предпочти-
тельно включает амидную связь между функ-
циональными группами боковой цепи остатков
Lys и Asp.

Характерным пептидным соединением на-
стоящего изобретения является, например, цик-
ло(K18-D22) [A1,Nle8, К18, D22, L27]hPTH(1-31)
NH2, где связанные аминокислотные остатки
указаны в круглых скобках после "цикло", а
замещенные аминокислоты из природной по-
следовательности взяты в квадратные скобки.
hPTH означает паратиреоидный гормон челове-
ка, a hPTHrP означает белок, родственный пара-
тереоидному гормону человека. Цифры во вто-
рых круглых скобках относятся к числу амино-
кислотных остатков в пептидном соединении,
начиная с N-конца (то есть первые 31 амино-
кислоты hPTH).

В том случае, когда пептидное соединение
настоящего изобретения замещено основной
частью, образуются кислотно-аддитивные соли,
которые являются просто более удобной фор-
мой для использования; и на практике, исполь-
зование солевой формы, по существу, равно-
ценно использованию свободной основной
формы. Кислотами, которые могут быть исполь-
зованы для получения кислотно-аддитивных
солей, являются предпочтительно кислоты, ко-
торые образуют, при их взаимодействии со сво-
бодным основанием, фармацевтически прием-
лемые соли, то есть соли, анионы которых яв-
ляются нетоксичными для пациента при исполь-
зовании их в фармацевтических дозах, таких,
при которых благоприятный эффект, свойствен-
ный свободному основанию, не снижается из-за
побочных эффектов, приписываемых этим
анионам. Хотя фармацевтически приемлемые
соли указанных основных соединений являются
предпочтительными, однако все кислотно-
аддитивные соли могут быть использованы в
качестве источника свободного основания, даже
когда данная конкретная соль, per se, требуется
лишь в качестве промежуточного продукта, как,
например, в том случае, когда данную соль по-
лучают лишь в целях очистки и идентификации,
либо когда ее используют в качестве промежу-
точного соединения при получении фармацев-
тически приемлемой соли посредством ионооб-
менной реакции. Фармацевтически приемлемы-
ми солями, входящими в объем настоящего изо-
бретения, являются соли, происходящие от сле-
дующих кислот: минеральных кислот, таких как
хлористо-водородная кислота, серная кислота,
фосфорная кислота и сульфаминовая кислота; и
органических кислот, таких как уксусная кисло-
та, лимонная кислота, молочная кислота, винная
кислота, малоновая кислота, метансульфоновая
кислота, этансульфоновая кислота, бензолсуль-
фоновая кислота, п-толуолсульфоновая кислота,
циклогексилсульфаминовая кислота, хинная
кислота и т.п. Соответствующими кислотно-
аддитивными солями являются следующие со-
ли: гидрогалогениды, например гидрохлорид и
гидробромид, сульфат, фосфат, нитрат, сульфа-
мат, ацетат, цитрат, лактат, тартрат, малонат,
оксалат, салицилат, пропионат, сукцинат, фума-
рат, малеат, метилен-бис-β-гидроксинафтоаты,
гентизаты, мезилаты, изетионаты и ди-п-
толуоилтартратметансульфонат, этансульфонат,
бензолсульфонат, п-толуолсульфонат, цикло-
гексилсульфамат и хинат, соответственно.

В соответствии с другим аспектом настоя-
щего изобретения, кислотно-аддитивные соли
пептидных соединений настоящего изобретения
получают посредством реакции свободного ос-
нования с соответствующей кислотой путем
применения или адаптации известных методов.
Например, кислотно-аддитивные соли пептид-
ных соединений настоящего изобретения полу-
чают либо путем растворения свободного осно-
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вания в водном или водноспиртовом растворе
или в других подходящих растворителях, со-
держащих соответствующую кислоту, с выде-
лением соли путем выпаривания раствора, либо
посредством реакции свободного основания и
кислоты в органическом растворителе, причем в
данном случае соль выделяют непосредственно,
или она может быть получена путем концентри-
рования раствора.

Предпочтительными кислотно-аддитив-
ными солями являются трифторацетат, ацетат и
гидрохлорид. Особенно предпочтительными
являются ацетатные и тетрагидрохлоридные
соли.

Пептидные соединения настоящего изо-
бретения могут быть продуцированы из солей
путем применения или адаптации известных
методов. Например, исходные пептидные со-
единения настоящего изобретения могут быть
получены из их кислотно-аддитивных солей
путем обработки щелочью, например водным
раствором бикарбоната натрия или водным рас-
твором аммиака.

В том случае, когда пептидное соединение
настоящего изобретения замещено кислотной
частью, то могут быть образованы основно-
аддитивные соли, которые представляет собой
просто более удобную форму для использова-
ния; и на практике использование солевой фор-
мы, по существу, равноценно использованию
свободной кислотной формы. Основаниями,
которые могут быть использованы для получе-
ния основно-аддитивной соли являются, пред-
почтительно, основания, которые образуют при
их взаимодействии со свободной кислотой фар-
мацевтически приемлемые соли, то есть соли,
катионы которых являются нетоксичными для
организма животного при использовании их в
фармацевтических дозах, таких, при которых
благоприятный эффект, свойственный свобод-
ной кислоте, не снижается из-за побочных эф-
фектов, приписываемых этим катионам. Фарма-
цевтически приемлемыми солями, включая, на-
пример, соли щелочных и щелочноземельных
металлов, входящими в объем настоящего изо-
бретения, являются соли, происходящие из сле-
дующих оснований: гидрида натрия, гидроксида
натрия, гидроксида калия, гидроксида кальция,
гидроксида алюминия, гидроксида лития, гид-
роксида магния, гидроксида цинка, аммиака,
триметиламмиака, триэтиламмиака, этилендиа-
мина, н-метилглюкамина, лизина, аргинина,
орнитина, холина, N,N'-дибензилэтилендиа-
мина, хлорпрокаина, диэтаноламина, прокаина,
н-бензилфенэтиламина, диэтиламина, пиперази-
на, трис(гидроксиметил)аминометана, гидро-
ксида тетраметиламмония и т.п.

Металлические соли пептидных соедине-
ний настоящего изобретения могут быть полу-
чены посредством взаимодействия гидрида,
гидроксида, карбоната или аналогичного реак-
ционноспособного соединения выбранного ме-

талла в водном или органическом растворителе
со свободной кислотной формой пептидиого
соединения. Используемый водный раствори-
тель может представлять собой воду, либо он
может представлять собой смесь воды с органи-
ческим растворителем, предпочтительно спир-
том, таким как метанол или этанол; кетоном,
таким как ацетон; алифатическим эфиром, та-
ким как тетрагидрофуран; или сложным эфи-
ром, таким как этилацетат. Такие реакции
обычно проводят при комнатной температуре,
но при желании их можно проводить и при на-
гревании.

Аминовые соли пептидных соединений
настоящего изобретения могут быть получены
путем взаимодействия амина в водном или ор-
ганическом растворителе со свободной кислот-
ной формой пептидного соединения. Подходя-
щими водными растворителями являются вода и
смеси воды со спиртами, такими как метанол
или этанол; эфирами, такими как тетрагидрофу-
ран; нитрилами, такими как ацетонитрил; или
кетонами, такими как ацетон. Аналогичным
способом могут быть получены соли аминокис-
лот.

Основно-аддитивные соли пептидных со-
единений настоящего изобретения могут быть
получены из солей путем применения или адап-
тации известных методов. Так, например, ис-
ходные пептидные соединения настоящего изо-
бретения могут быть получены из их основно-
аддитивных солей путем обработки кислотой,
например хлористо-водородной кислотой.

При том, что эти соединения, как таковые,
могут быть использованы в качестве активных
соединений, соли пептидных соединений на-
стоящего изобретения могут быть также ис-
пользованы для очистки пептидных соединений,
например, исходя из различий между раствори-
мостью солей и исходных пептидных соедине-
ний, побочных продуктов и/или исходных мате-
риалов, с применением техники, хорошо из-
вестной специалистам.

Термин "фармацевтически приемлемый
сложный эфир" означает сложные эфиры, кото-
рые гидролизуются in vivo и легко расщепляют-
ся в организме человека, в результате чего вы-
свобождается исходное пептидное соединение
или его соль. Подходящими сложноэфирными
группами являются группы, которые, например,
происходят от фармацевтически приемлемых
алифатических карбоновых кислот, в частности
алкановой, алкеновой, циклоалкановой и алкан-
дионовой кислот, в которых каждая алкильная
или алкенильная часть имеет преимущественно
не более 6 атомов углерода. Примерами кон-
кретных сложных эфиров являются формиаты,
ацетаты, пропионаты, бутираты, акрилаты и
этилсукцинаты.

Термин "пролекарственное соединение"
означает соединение, которое быстро транс-
формируется in vivo с получением основного
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пептидного соединения, например путем гидро-
лиза в крови. Термин "фармацевтически прием-
лемое пролекарственное соединение" означает
соединение, которое по общепризнанным меди-
цинским показателям является подходящим для
фармацевтического применения на пациенте и
не вызывает, при этом, нежелательного токси-
ческого действия, раздражения, аллергической
реакции и т.п., а также является эффективным
для целевого использования, включая фарма-
цевтически приемлемую сложноэфирную форму
и цвиттерионную форму, если она возможна,
пептидных соединений настоящего изобрете-
ния. Фармацевтически приемлемые пролекарст-
венные предшественники, согласно настоящему
изобретению, описаны T.Higuchi & V. Stella,
Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.14 of the
A.C.S. Symposium Series, и Edward B.Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drugs Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987, обе эти работы вводятся в настоящее опи-
сание посредством ссылки.

Термин "сольват" означает физическую ас-
социацию соединения настоящего изобретения с
одной или более молекулами растворителя. Эта
физическая ассоциация включает различные
степени ионного и ковалентного связывания,
включая водородные связи. В некоторых случа-
ях сольват может быть выделен, например, в
случае, когда одна или несколько молекул рас-
творителя включены в кристаллическую решет-
ку кристаллического твердого тела. Термин
"сольват" включает в себя как сольваты в виде
раствора, так и выделяемые сольваты. Типич-
ными сольватами являются этанолаты, метано-
латы и т.п. Термин "гидрат" означает сольват,
где молекулой(ами) растворителя являет-
ся/являются Н2О.

Пептидные соединения настоящего изо-
бретения в своем скелете могут, помимо хи-
ральных центров, содержать асимметрические
центры. Эти асимметрические центры могут
независимо быть либо в R-, либо в S-
конфигурации. Для каждого специалиста оче-
видно, что некоторые пептидные соединения
формулы I могут обнаруживать геометрическую
изомерию. Геометрические изомеры могут
включать цис- и транс-формы пептидных со-
единений настоящего изобретения, имеющих
алкенильные радикалы. Настоящее изобретение
относится к отдельным геометрическим изоме-
рам и к стереоизомерам, а также к их смесям.

Такие изомеры могут быть выделены из их
смесей путем применения или адаптации из-
вестных методов, например с использованием
хроматографических методов или методов пе-
рекристаллизации, либо они могут быть отдель-
но получены из соответствующих изомеров их
промежуточных соединений, например путем
применения или адаптации известных методов.

Предпочтительные варианты осуществления
настоящего изобрения

Рассматриваемыми пептидными соедине-
ниями, входящими в объем настоящего изобре-
тения, являются, но не ограничиваются ими,
следующие соединения:

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН(1-
31)NН2 (SEQ ID NO: 3);

[А1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН(1-31)NH2 (SEQ
ID NO: 4);

цикло(K18-D22)[A1,2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 5);

циклo(K18-D22)[A1,3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 6);

цикло(K18-D22)[A1,4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 7);

циклo(K18-D22)[A1,5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 8);

цикло(K18-D22)[A1,6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 9);

цикло(K18-D22)[A1,7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 10);

цикло(K18-D22)[A1,9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 11);

цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 12);

цикло(K18-D22)[A1,11,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 13);

цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 14);

цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 15);

цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 16);

цикло(K18-D22)[A1,15,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 17);

цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 18);

цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 19);

цикло(K18-D22)[G1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 20);

цикло(K18-D22)[A1,G2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 21);

цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 22);

цикло(K18-D22)[A1,G4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 23);

цикло(K18-D22)[A1,G5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 24);

цикло(K18-D22)[A1,G6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 25);

цикло(K18-D22)[A1,G7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 26);

цикло(K18-D22)[A1,G8,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 27);

цикло(K18-D22)[A1,G9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 28);

цикло(K18-D22)[A1,G10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 29);

цикло(K18-D22)[A1,G11,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 30);
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цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 31);

цикло(K18-D22)[A1,G14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 32);

цикло(K18-D22)[A1,G15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 33);

цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 34);

цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 35);

цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 36);

цикло(K18-D22)[A1,D-P3,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 37);

цикло(K18-D22)[A1,D-P6,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 38);

цикло(K18-D22)[A1,D-P7,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 39);

цикло(K18-D22)[A1,D-P9,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 40);

цикло(K18-D22)[A1,D-P10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 41);

цикло(K18-D22)[A1,D-P14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 42);

циклo(K18-D22)[A1,D-P15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 43);

цикло(K18-D22)[A1,D-P16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 44);

цикло(K18-D22)[A1,D-P17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 45);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
34)NH2 (SEQ ID NO: 46);

циклo(K18-D22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 47);

цикло(O18-D22)[A1,Nle8,O18,D22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 48);

цикло(D18-O22)[A1,Nle8,D18,O22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 49);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 50);

цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 51);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
30)NH2 (SEQ ID NO: 52);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
29)NH2 (SEQ ID NO: 53);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
28)NH2 (SEQ ID NO: 54);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
27)NH2 (SEQ ID NO: 55);

цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(10-31)NH2

(SEQ ID NO: 56);
цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(9-31)NH2

(SEQ ID NO: 57);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(8-31)

NH2 (SEQ ID NO: 58);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-31)

NH2 (SEQ ID NO: 59);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(6-31)

NH2 (SEQ ID NO: 60);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(5-31)

NH2 (SEQ ID NO: 61);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(4-31)
NH2 (SEQ ID NO: 62);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(3-31)
NH2 (SEQ ID NO: 63);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(2-31)
NH2 (SEQ ID NO: 64);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-34)
NH2 (SEQ ID NO: 65);

цикло(K10-D14)[A1,Nle8,18,K10,D14,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 66);

цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 67);

цикло(K17-D21)[A1,Nle8,18,K17,D21,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 68);

цикло(K21-D25)[A1,Nle8,18,K21,D25,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 69);

цикло(K25-D29)[A1,Nle8,18,K25,D29,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 70);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(1-34)NH2

(SEQ ID NO: 71);
цикло(K18-D22)[K18,26,30,D22,L23,28,31,E25,29]

hPTHrP(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 72);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17-22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 73);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 74);
бициклo(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17,22,K18,

L27]hPTH(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 75);
цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(7-34)NH2

(SEQ ID NO: 77);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[Nle8,K,D17,22,L27]

hPTH(7-34)NH2 (SEQ ID NO: 78);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(7-34)NH2 (SEQ ID NO: 79);
трицикло(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 80)
или их фармацевтически приемлемые соли

или пролекарственные соединения.
Предпочтительное циклическое пептидное

соединение формулы 2 имеет вышеуказанную
формулу I, где мостик, образованный из боко-
вых цепей одной пары аминокислотных остат-
ков, не перекрывается с мостиком, образован-
ным между боковыми цепями другой пары ами-
нокислотных остатков.

Более предпочтительное пептидное соеди-
нение формулы 3 имеет формулу 2, где А10

представляет Ala, Asn, Asp, Gly или Lys; А13

представляет Ala, Gly или Lys; A14 представляет
Ala, Asp, Gly, His, Lys или Ser; A17 представляет
Ala, Asp, Gly, Lys или Ser; A18 представляет Asp,
Leu, Lys, Orn или Nle; A21 представляет Arg,
Asp, Lys или Val; А22 представляет Asp, Glu,
Lys, Orn или Phe; A25 представляет Arg, Asp,
Glu, His или Lys; A26 представляет His или Lys;
A29 представляет Ala, Asp, Glu или Gln; А30

представляет Asp, Glu или Lys; и
боковые цепи, по крайней мере, одной из

следующих пар аминокислотных остатков, А10 и
A14, А13 и A17, A14 и A18, A17 и A21, A18 и А22, A21

и А25, A25 и A29, и А26 и А30 связаны посредством
амидной связи с образованием мостика, а боко-
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вая цепь каждого из следующих аминокислот-
ных остатков А10, А13, A14, A17, A18, A21, А22, А25,
А26, A29 и А30 участвуют, главным образом, в
образовании единственного и неперекрывающе-
гося мостика; при условии, что:

(a) если боковые цепи пары аминокислот-
ных остатков А13 и A17 связаны посредством
амидной связи с образованием мостика, то бо-
ковые цепи, по крайней мере, одной из следую-
щих пар аминокислотных остатков A18 и A22,
A21 и А25, и А25 и A29 также связаны посредст-
вом амидной связи с образованием мостика;

(b) если боковые цепи пары аминокислот-
ных остатков А26 и А30 связаны посредством
амидной связи с образованием мостика, то бо-
ковые цепи, по крайней мере, одной из следую-
щих пар аминокислотных остатков А10 и A14,
A14 и A18, A17 и A21, A18 и A22, и A21 и A25 также
связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика; и

(с) если боковые цепи следующих пар
аминокислотных остатков А13 и A17 и А26 и А30

связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика, то боковые цепи одной из сле-
дующих пар аминокислотных остатков A18 и А22

и A21 и A25 также связаны посредством амидной
связи с образованием мостика;

Другое более предпочтительное пептидное
соединение формулы 4 имеет формулу 3, ука-
занную выше, где R1a представляет Н, a Y пред-
ставляет NH2.

Некоторые циклические пептидные соеди-
нения настоящего изобретения обладают агони-
стической активностью по отношению к рецеп-
тору паратиреоидного гормона, а поэтому, они
могут быть использованы для лечения физиоло-
гических состояний, ассоциированных с регуля-
цией содержания кальция в клетках кости,
включая гипокальциемию, остеопороз, остеопе-
нию; и расстройства, ассоциированные с остео-
порозом и остеопенией, такие как гипер-
паратиреоз, гипопаратиреоз и синдром Кушин-
га; остеопению, индуцированную глюкокорти-
коидами и иммунодепрессантами; и для сращи-
вания переломов и повторных переломов кости.

Предпочтительные циклические пептид-
ные соединения-агонисты формулы 5 имеют
формулу 4, указанную выше, где Х представля-
ет

(a) R1a-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-, или
(c) R1a-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
Более предпочтительное циклическое пеп-

тидное соединение-агонист формулы 6 имеет
формулу 5, указанную выше, где А представля-
ет Ala, Gly или D-Pro; A8 представляет Nle, a A27

представляет Leu.
Другое более предпочтительное цикличе-

ское пептидное соединение-агонист формулы 7
имеет формулу 6, указанную выше, где

(i) боковые цепи А10 и А14 связаны посред-
ством амидной связи с образованием мостика;

(ii) боковые цепи A14 и A18 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(iii) боковые цепи A17 и A21 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(iv) боковые цепи A18 и А22 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(v) боковые цепи A21 и A25 связаны посред-
ством амидной связи с образованием мостика;

(vi) боковые цепи А25 и А29 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (i), указанную выше, где А10 представляет
Asp или Lys: A13 представляет Lys, A14 пред-
ставляет Asp или Lys; A17 представляет Asp или
Ser; A18 представляет Nle; A21 представляет Arg
или Val; A22 представляет Glu или Phe; A25 пред-
ставляет Arg или His; A26 представляет Lys или
His; A29 представляет Ala или Gln; и А30 пред-
ставляет Asp или Glu; a боковые цепи А10 и А14

связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (ii), указанную выше, где А10 представляет
Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14 пред-
ставляет Asp или Lys; A17 представляет Asp или
Ser; A18 представляет Nle; A21 представляет Arg
или Val; А22 представляет Glu или Phe; A25 пред-
ставляет Arg или His; А26 представляет His или
Lys; A29 представляет Ala или Gln; и А30 пред-
ставляет Asp или Glu; a боковые цепи A14 и A18

связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (iii), указанную выше, где А10 представляет
Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14 пред-
ставляет His или Ser; A17 представляет Asp или
Lys; A18 представляет Nle;

A21 представляет Asp или Lys; A22 пред-
ставляет Glu или Phe; А25 представляет Аrg или
His; A26 представляет His или Lys; А29 представ-
ляет Аlа или Gln; и А30 представляет Asp или
Glu, a боковые цепи А17 и A21 связаны посредст-
вом амидной связи с образованием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (iv), указанную выше, где А10 представляет
Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14 пред-
ставляет His или Ser; A17 представляет Asp или
Ser; A18 представляет Asp, Lys или Orn; A21

представляет Arg или Val; A22 представляет Asp,
Glu, Lys или Orn; A25 представляет Arg или His;
A26 представляет His или Lys; A29 представляет
Ala или Gln; и А30 представляет Asp или Glu, а
боковые цепи A18 и A22 связаны посредством
амидной связи с образованием мостика.
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Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (v), указанную выше, где А10 представляет
Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14 пред-
ставляет His или Ser; A17 представляет Asp или
Ser; A18 представляет Nle; A21 представляет Asp
или Lys; A22 представляет Glu или Phe; A25

представляет Asp или Lys; А26 представляет His
или Lys; A29 представляет Ala или Gln; и А30

представляет Asp или Glu, a боковые цепи A21 и
A25 связаны посредством амидной связи с обра-
зованием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (vi), указанную выше, где А10 представляет
Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14 пред-
ставляет His или Ser; A17 представляет Asp или
Ser; A18 представляет Nle; A21 представляет Arg
или Val; А22 представляет Glu или Phe; A25 пред-
ставляет Asp или Lys; А26 представляет His или
Lys; А29 представляет Asp или Lys; и А30 пред-
ставляет Asp или Glu, a боковые цепи A25 и А29

связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист формулы 8
имеет формулу 6, указанную выше, где

(vii) боковые цепи А13 и A17 связаны по-
средством амидной связи и боковые цепи A18 и
А22 связаны посредством амидной связи с обра-
зованием мостика; или

(viii) боковые цепи A18 и А22 связаны по-
средством амидной связи и боковые цепи A26 и
А30 связаны посредством амидной связи с обра-
зованием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (vii), указанную выше, где А10 представля-
ет Asn или Asp; А13 представляет Lys или Asp;
A14 представляет His или Ser; A17 представляет
Lys или Asp; A18 представляет Lys или Asp; A21

представляет Val или Arg; A22 представляет Glu,
Lys или Asp; A25 представляет Arg или His; A26

представляет His или Lys; A29 представляет Ala
или Gln; и А30 представляет Asp или Glu; а бо-
ковые цепи А13 и A17 связаны посредством
амидной связи и боковые цепи A18 и А22 связаны
посредством амидной связи с образованием
мостика;

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист имеет фор-
мулу (viii), указанную выше, где А10 представ-
ляет Asn или Asp; А13 представляет Lys; A14

представляет His или Ser; A17 представляет Ser
или Asp; А18 представляет Lys или Asp; A21

представляет Val или Arg; A22 представляет Glu,
Lys или Asp; A25 представляет Arg или His; А26

представляет Lys или Asp; А29 представляет Ala
или Gln; и А30 представляет Lys или Asp; а бо-
ковые цепи A18 и А22 связаны посредством
амидной связи и боковые цепи A26 и А30 связаны

посредством амидной связи с образованием
мостика;

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист формулы 9
имеет формулу 6, указанную выше, где боковые
цепи А13 и A17 связаны посредством амидной
связи; боковые цепи A18 и А22 связаны посред-
ством амидной связи; и боковые цепи А26 и А30

связаны посредством амидной связи с образова-
нием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-агонист формулы 10
имеет формулу 9, указанную выше, где А10

представляет Asn или Asp; А13 представляет Lys
или Asp; A14 представляет His или Ser; A17 пред-
ставляет Lys или Asp; A18 представляет Lys или
Asp; A21 представляет Val или Arg; A22 пред-
ставляет Glu, Lys или Asp; A25 представляет Arg
или His; A26 представляет Lys или Asp; A29

представляет Ala или Gln; и А30 представляет
Lys или Asp.

Более предпочтительными циклическими
пептидными соединениями-агонистами настоя-
щего изобретения являются:

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН(1-
31)NН2 (SEQ ID NO: 3);

цикло(K18-D22)[A1,2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 5);

циклo(K18-D22)[A1,3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 6);

цикло(K18-D22)[A1,4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 7);

циклo(K18-D22)[A1,5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 8);

цикло(K18-D22)[A1,6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 9);

цикло(K18-D22)[A1,7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 10);

цикло(K18-D22)[A1,9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 11);

цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 12);

цикло(K18-D22)[A1,11,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 13);

цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 14);

цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 15);

цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 16);

цикло(K18-D22)[A1,15,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 17);

цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 18);

цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 19);

цикло(K18-D22)[G1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 20);

цикло(K18-D22)[A1,G2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 21);

цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 22);
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цикло(K18-D22)[A1,G4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 23);

цикло(K18-D22)[A1,G5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 24);

цикло(K18-D22)[A1,G6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 25);

цикло(K18-D22)[A1,G7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 26);

цикло(K18-D22)[A1,G8,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 27);

цикло(K18-D22)[A1,G9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 28);

цикло(K18-D22)[A1,G10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 29);

цикло(K18-D22)[A1,G11,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 30);

цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 31);

цикло(K18-D22)[A1,G14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 32);

цикло(K18-D22)[A1,G15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 33);

цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 34);

цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 35);

цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 36);

цикло(K18-D22)[A1,D-P3,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 37);

цикло(K18-D22)[A1,D-P6,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 38);

цикло(K18-D22)[A1,D-P7,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 39);

цикло(K18-D22)[A1,D-P9,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 40);

цикло(K18-D22)[A1,D-P10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 41);

цикло(K18-D22)[A1,D-P14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 42);

циклo(K18-D22)[A1,D-P15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 43);

цикло(K18-D22)[A1,D-P16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 44);

цикло(K18-D22)[A1,D-P17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 45);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 46);

циклo(K18-D22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 47);

цикло(O18-D22)[A1,Nle8,O18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 48);

цикло(D18-O22)[A1,Nle8,D18,O22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 49);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 50);

цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 51);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-30)NH2 (SEQ ID NO: 52);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-29)NH2 (SEQ ID NO: 53);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-28)NH2 (SEQ ID NO: 54);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-27)NH2 (SEQ ID NO: 55);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(3-31)
NH2 (SEQ ID NO: 63);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(2-31)
NH2 (SEQ ID NO: 64);

цикло(K10-D14)[A1,Nle8,18,K10,D14,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 66);

цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 67);

цикло(K17-D21)[A1,Nle8,18,K17,D21,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 68);

цикло(K21-D25)[A1,Nle8,18,K21,D25,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 69);

цикло(K25-D29)[A1,Nle8,18,K25,D29,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 70);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(1-34)NH2

(SEQ ID NO: 71);
цикло(K18-D22)[K18,26,30,D22,L23,28,31,E25,29]

hPTHrP(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 72);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17,22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 73);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 74);
трицикло(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 80)
или их фармацевтически приемлемые соли или
пролекарственные предшественники.

Еще более предпочтительными цикличе-
скими пептидными соединениями-агонистами
являются:

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН
(1-31)NН2 (SEQ ID NO: 3);

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН
(1-34)NН2 (SEQ ID NO: 46);

циклo(K18-D22)[A1,3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 6);

цикло(K18-D22)[A1,6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 9);

цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 12);

цикло(K18-D22)[A1,11,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 13);

цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 14);

цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 15);

цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 16);

цикло(K18-D22)[A1,15,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 17);

цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 18);

цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 19);

цикло(K18-D22)[G1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-
31)NH2 (SEQ ID NO: 20);

цикло(K18-D22)[A1,G2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 21);
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цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 22);

цикло(K18-D22)[A1,G10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 29);

цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 31);

цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 34);

цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 35);

цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 36);

циклo(D18-K22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 47);

цикло(O18-D22)[A1,Nle8,O18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 48);

цикло(D18-O22)[A1,Nle8,D18,O22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 49);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 50);

цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 51);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-30)NH2 (SEQ ID NO: 52);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-29)NH2 (SEQ ID NO: 53);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-28)NH2 (SEQ ID NO: 54);

цикло(K10-D14)[A1,Nle8,18,K10,D14,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 66);

цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 67);

цикло(K17-D21)[A1,Nle8,18,K17,D21,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 68);

цикло(K21-D25)[A1,Nle8,18,K21,D25,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 69);

цикло(K25-D29)[A1,Nle8,18,K25,D29,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 70);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(1-34)NH2

(SEQ ID NO: 71);
цикло(K18-D22)[K18,26,30,D22,L23,28,31,E25,29]

hPTHrP(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 72);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17-22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 73);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 74);
трицикло(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 80)
или их фармацевтически приемлемые соли или
пролекарственные предшественники.

Еще более предпочтительными цикличе-
скими пептидными соединениями-агонистами
являются:

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН
(1-31)NН2 (SEQ ID NO: 3);

цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН
(1-34)NН2 (SEQ ID NO: 46);

цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 12);

цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 14);

цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 15);

цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 16);

цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 18);

цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 19);

цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 22);

цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 31);

цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 34);

цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 35);

цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 36);

циклo(K18-D22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 47);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 50);

цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 51);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-30)NH2 (SEQ ID NO: 52);

цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 67);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTH(1-34)NH2

(SEQ ID NO: 71);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17,22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 73);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 74);
трицикло(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 80)
или их фармацевтически приемлемые соли или
пролекарственные предшественники.

Другим еще более предпочтительным цик-
лическим пептидным соединением-агонистом
является бицикло (K13-D17,K26-D30) [A1,Nle8,18,
D17, L27]hPTH(1-31)NH2  (SEQ ID No: 79) или его
фармацевтически приемлемая соль или проле-
карственный предшественник.

Некоторые циклические пептидные соеди-
нения настоящего изобретения ингибируют
действие РТН. Такие циклические пептидные
соединения-антагонисты могут быть использо-
ваны для лечения расстройств, характеризую-
щихся избытком РТН, таких как гиперпара-
тиреоз и гиперкальциемический криз, ассоции-
рованный с гиперпаратиреозом, гиперкальцие-
мия при злокачественных опухолях, почечная
недостаточность и гипертония.

Предпочтительное циклическое пептидное
соединение-антагонист формулы 10 имеет фор-
мулу 6, указанную выше, где Х представляет

(a) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-А5-А6-А7-А8-А9-,
(c) R1a-A6-A7-A8-A9-,
(d) R1a-A7-A8-A9-,
(e) R1a-A8-A9-,
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(f) R1b-A9-, и
(g) R1b-;
Более предпочтительное циклическое пеп-

тидное соединение-антагонист формулы 11
имеет формулу 10, указанную выше, где А8

представляет Nle,a A27 представляет Leu.
Другое более предпочтительное цикличе-

ское пептидное соединение-антагонист форму-
лы 12 имеет формулу 11, указанную выше, где
боковые цепи A18 и А22 связаны амидной связью
с образованием мостика.

Другое более предпочтительное цикличе-
ское пептидное соединение-антагонист форму-
лы 13 имеет формулу 12, указанную выше, где
А10 представляет Asn или Asp; A13 представляет
Lys; A14 представляет His или Ser; A17 представ-
ляет Asp или Ser; A18 представляет Asp, Lys или
Orn; A21 представляет Аrg или Val; A22 пред-
ставляет Asp, Glu, Lys или Orn; A25 представляет
Arg или His; A26 представляет His или Lys; A29

представляет Ala или Gln;
и А30 представляет Asp или Glu.
Более предпочтительными циклическими

пептидными соединениями-антагонистами яв-
ляются

цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(10-31)NH2

(SEQ ID NO: 56);
цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(9-31)NH2

(SEQ ID NO: 57);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(8-31)

NH2 (SEQ ID NO: 58);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-31)

NH2 (SEQ ID NO: 59);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(6-31)

NH2 (SEQ ID NO: 60);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(5-31)

NH2 (SEQ ID NO: 61);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(4-31)

NH2 (SEQ ID NO: 62);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-34)

NH2 (SEQ ID NO: 65) и
цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(7-34)NH2

(SEQ ID NO: 77)
или их фармацевтически приемлемая соль или
пролекарственный предшественник.

Некоторые ациклические пептидные со-
единения настоящего изобретения обладают
агонистической активностью по отношению к
рецептору паратиреоидного гормона, а поэтому
они могут быть использованы для лечения фи-
зиологических состояний, ассоциированных с
регуляцией содержания кальция в костных
клетках, включая гипокальциемию, остеопороз,
остеопению и расстройства, ассоциированные с
остеопорозом и остеопенией, такие как гипер-
паратиреоз, гипопаратиреоз и синдром Кушин-
га; остеопению, индуцированную глюкокорти-
коидами и иммунодепрессантами; и для сращи-
вания кости при переломе кости и повторном
переломе кости.

Предпочтительным ациклическим пептид-
ным соединением-агонистом формулы 14 явля-

ется пептидное соединение формулы II, где R1a

представляет Н, a Y представляет NH2.
Более предпочтительное ациклическое

пептидное соединение-агонист формулы 15
имеет формулу 14, указанную выше, где Х
представляет:

(a) R1a-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9- или
(с) R1a-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-.
Другое более предпочтительное ацикличе-

ское пептидное соединение-агонист формулы 16
имеет формулу 15, указанную выше, где A1

представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro; A2 пред-
ставляет Ala, Val или Gly; А3 представляет Ala,
Ser, Gly или D-Pro; A4 представляет Glu, Ala или
Gly; A5 представляет Ile, His, Ala или Gly; A6

представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro; A7 пред-
ставляет Ala, Leu, Gly; A8 представляет Leu, Nle,
Gly или D-Pro; А9 представляет His, Ala, Gly или
D-Pro; А10 представляет Ala, Asn, Gly, Asp или
D-Pro; А11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys;
A12 представляет Ala или Gly; А13 представляет
Ala, Gly или Lys; A14 представляет Ala, Gly, His,
Ser или D-Pro; A15 представляет Ala, Gly, Ile или
D-Pro; A16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln; A17 представляет Ala, Asp, Gly, Ser или D-
Pro; A18 представляет Lys; A19 представляет Аrg
или Glu; A20 представляет Arg; A21 представляет
Arg или Val; A22 представляет Asp, Lys, Orn или
Glu; А23 представляет Leu, Phe или Trp; A24

представляет Leu; A25 представляет Arg или His;
A26 представляет Lys или His; A27 представляет
Leu или Lys; А28 представляет Ile или Leu или
его эквивалентную аминокислоту; А29 представ-
ляет Ala или Gln; и А30 представляет Asp или
Glu; А31 представляет Ilе, Leu или Val; А32 пред-
ставляет His; А33 представляет Asn или Thr; и
А34 представляет Ala или Phe.

Другое более предпочтительное пептидное
соединение-агонист формулы 17 имеет формулу
16, указанную выше, где A1 представляет Ala,
Gly или D-Pro; А8 представляет Nle; А22 пре-
дcтавляет Asp, a A27 представляет Leu.

Другое более предпочтительное ацикличе-
ское пептидное соединение-агонист формулы 18
имеет формулу 17, указанную выше, где Х
представляет R1a-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-.

Еще более предпочтительным ацикличе-
ским пептидным соединением-агонистом явля-
ется [A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-31)NH2, (SEQ
ID No: 4) или его фармацевтически приемлемая
соль или пролекарственный предшественник.

Следует отметить, что в настоящее изобре-
тение входят все соответствующие комбинации
предпочтительных аспектов настоящего изобре-
тения, описанных в настоящей заявке.

Синтез пептидных соединений
Пептидные соединения настоящего изо-

бретения могут быть синтезированы любыми
методами, известными специалистам в области
пептидного синтеза. В случае твердофазного
синтеза, описание многих методов можно найти
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в J. M. Stewart & J. D. Young, Solid Phase Peptide
Synthesis, W.H.Freeman Co. (San Francisco), 1963
и J.Meienhofer, Hormonal Proteins and Peptides,
vol.2, p. 46, Academic Press (New York), 1973.
Описание классического синтеза в растворе см.
G. Schroder and K. Lupke, The Peptides, vol.1,
Academic Press (New York), 1965.

В основном, эти методы предусматривают
последовательное присоединение одной или
нескольких аминокислот или соответствующим
образом защищенных аминокислот к растущей
пептидной цепи. Обычно, либо амино-, либо
карбоксильную группу первой аминокислоты
защищают подходящей защитной группой. За-
щищенная или дериватизированная аминокис-
лота может быть затем либо присоединена к
инертному твердому носителю, либо использо-
вана в растворе путем присоединия следующей
аминокислоты в последовательности, имеющей
комплементарную (амино- или карбоксильную)
группу, подходящим образом защищенную в
условиях, подходящих для образования амид-
ной связи. Затем защитную группу отщепляют
от этого только что присоединенного аминокис-
лотного остатка, после чего присоединяют сле-
дующую аминокислоту (соответствующим об-
разом защищенную) и т.д. После присоединения
всех нужных аминокислот в соответствующей
последовательности любые оставшиеся защит-
ные группы (и любой твердый носитель) удаля-
ют последовательно или одновременно с полу-
чением конечного пептидного соединения. По-
средством простой модификации этой общей
методики можно присоединить к растущей цепи
одновременно более чем одну аминокислоту,
например путем связывания (в условиях, кото-
рые не приводят к рацемизации хирального цен-
тра) защищенного трипептида с соответствую-
щим образом защищенным дипептидом с обра-
зованием, после деблокирования, пентапептида
и т.д.

Предпочтительным методом получения
пептидных соединений настоящего изобретения
является твердофазный пептидный синтез.

В этом особенно предпочтительном методе
функциональную альфа-аминогруппу защища-
ют группой, чувствительной к кислотe или ос-
нованию. Такие защитные группы должны об-
ладать стабильностью к условиям образования
пептидной связи, но, при этом, они должны
быть легко удаляемыми без нарушения расту-
щей пептидной цепи или без рацемизации ка-
ких-либо содержащихся в ней хиральных цен-
тров. Подходящими защитными группами яв-
ляются 9-флуоренилметилоксикарбонил (Fmос),
трет-бутилоксикарбонил (Воc), бензилоксикар-
бонил (Cbz), бифенилизопропилоксикарбонил,
трет-амилоксикарбонил, изоборнилоксикарбо-
нил, (α,α)-диметил-3,5-диметоксибензилокси-
карбонил, о-нитрофенилсульфенил, 2-циано-
трет-бутилоксикарбонил и т.п. Предпочтитель-

ной защитной группой является 9-флуоренил-
метилоксикарбонил (Fmoc).

Особенно предпочтительными защитными
группами боковой цели для аминогрупп боко-
вой цепи для лизина и аргинина являются:

2,2,5,7,8-пентаметилхроман-6-сульфонил
(рmc), нитро, п-толуолсульфонил, 4-метокси-
бензолсульфонил, Cbz, Boc, Alloc (аллилокси-
карбонил) и адамантилоксикарбонил; для тиро-
зина: бензил, о-бромбензилоксикарбонил, 2,6-
дихлорбензил, изопропил, трет-бутил (t-Bu),
циклогексил, циклопентил и ацетил (Ас); для
серина: трет-бутил, бензил и тетрагидропира-
нил; для гистидина: тритил, бензил, Gbz, п-
толуолсульфонил и 2,4-динитрофенил; для
триптофана: формил и Воc; для аспарагина и
глутамина: Trt (тритил);

для аспарагиновой кислоты и глутамино-
вой кислоты: O-t-Bu и OAllyl.

Циклические пептидные соединения на-
стоящего изобретения предпочтительно полу-
чают методом с использованием фрагмента, где
фрагмент нужного полного пептидного соеди-
нения, содержащего амидный, сложноэфирный,
дисульфидный или лантиониновый мостик
(циклический пептидный фрагмент) получают
отдельно и очищают, а затем присоединяют к
аминокислоте, связанной с полимером, или к
пептидной части полного пептидного соедине-
ния. Циклический пептидный фрагмент полу-
чают классическим методом синтеза в растворе
или методом твердофазного пептидного синте-
за, описанного в настоящей заявке. Затем синтез
полного пептидного соединения осуществляют
путем последовательного присоединения ос-
тальных аминокислотных остатков к цикличе-
скому пептиду, связанному с полимером; путем
присоединения дополнительных циклических
или ациклических пептидных фрагментов к
циклическому пептиду, связанному с полиме-
ром; или путем комбинации вышеуказанных
методов. Получение циклических пептидных
аналогов hPTH методом с использованием
фрагментов описано в заявке США peг. №
60/081897, поданной 15 апреля 1998, которая
вводится в настоящее описание посредством
ссылки.

Пептиды настоящего изобретения, где R1c

представляет

или

получают методом, описанным в работе R.
Waelchli et al., Tetrahedron Lett., 6(10), 1151-1156
(1996), которая вводится в настоящее описание
посредством ссылки.
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Для дополнительной иллюстрации полу-
чения новых пептидов настоящего изобретения
служат нижеследующие неограничивающие
примеры.

Общие методы
Пептидные соединения получают в соот-

ветствии с технологией синтеза белков на син-
тезаторе для автоматического твердофазного
синтеза пептидов (Protein Technologies, Inc. PS3
Automated Solid Phase Peptide Synthesizer) с
применением стандартной методики твердофаз-
ного пептидного синтеза (ТФПС) с использова-
нием Fmoc. Fmoc-защищенные аминокислоты,
закупленные либо у Advanced Chem. Tech.
(Louisville, KY, USA), Bachem (Torrance, CA,
USA) или у Senn Chemicals AG (Dielsdorf, Swit-
zerland), перечислены ниже: Fmoc-Ala-OH,
Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Asn-(Trt)-OH, Fmoc-
Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl), Fmoc-Cys
(Acm)-OH, Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-
OH, Fmoc-Glu(OAllyl)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-
Lys(Воc)-ОН, Fmoc-Orn-(Alloc)-OH, Fmoc-Phe-
OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Thr(tBu)-OH,
Fmoc-Trp(Boc)-OH и Fmoc-Val-OH.

Аминокислотный анализ осуществляли в
соответствии с ВАСНЕМ Bioscience, King of
Prussia, PA и результаты анализа представлены
как: аминокислотный остаток: найденная вели-
чина (ожидаемая величина).

Анализ последовательности осуществляли
на микрохимической установке в Emory Univer-
sity School of Medicine, Atlanta, GA.

Получение амидного мостика
Циклические пептидные соединения с

амидной мостиковой связью получали путем
образования амидной связи между карбоксиль-
ной группой боковой цепи кислотного амино-
кислотного остатка и аминогруппой боковой
цепи основного аминокислотного остатка в при-
сутствии активирующего агента, описанного
выше. Предпочтительными кислотными амино-
кислотными остатками являются Asp, Glu,
-NHCH[(СН2)3СО2Н]СО- и -NHCH[(СН2)4СО2Н]
СО-; причем, наиболее предпочтительным явля-
ется Asp. Предпочтительными основными ами-
нокислотными остатками являются His, Lys,
Orn, -NHCH-(CH2NH2)CO- и -NHCH[(CH2)2NH2]
CO; причем наиболее предпочтительным явля-
ется Lys.

В тех случаях, когда пептидный предшест-
венник циклического пептидного соединения
содержит более одного кислотного или основ-
ного аминокислотного остатка, защитные груп-
пы для дополнительных кислотных или основ-
ных аминокислот выбирают так, чтобы цикли-
зуемые аминокислоты могли быть селективно
деблокированы. Предпочтительно, чтобы нуж-
ные кислотные или основные аминокислотные
остатки были деблокированы одновременно.
Кроме того, помимо стабильности к реагентам,

используемым для деблокирования выбранных
основных и кислотных аминокислотных остат-
ков, защитные группы на остальных аминокис-
лотных остатках выбирают так, чтобы они были
стабильными к используемым условиям цикли-
зации.

Термин "ортогональность", используемый
по отношению к защитным группам на боковой
цепи, относится к случаю, описанному в на-
стоящей заявке, где на молекуле имеются за-
щитные группы двух или более классов, при-
чем, группы каждого класса наиболее опти-
мально удаляются при специфических условиях,
оставаясь при этом стабильными к используе-
мым условиям для удаления защитных групп
другого класса. Таким образом, можно удалить
все защитные группы одного класса, но, при
этом, все остальные группы останутся неуда-
ленными.

Предпочтительными защитными группа-
ми, имеющими нужную ортогональность, явля-
ются: для циклизуемого кислотного аминокис-
лотного остатка: аллил; для циклизуемого ос-
новного аминокислотного остатка: аллилокси-
карбонил (alloc); для любых дополнительных
кислотных аминокислотных остатков: трет-
бутил (tBu); и для любых дополнительных ос-
новных аминокислотных остатков: трет-бутило-
ксикарбонил (Воc).

Аплильную и аллилоксикарбонильную за-
щитные группы удаляют одновременно путем
обработки палладием, предпочтительно тетра-
кис(трифенилфосфин)палладием(0). Затем обра-
зование амидного мостика осуществляют, как
описано в настоящей заявке для образования
амидной связи.

Получение сложноэфирного мостика
Циклические пептидные соединения со

сложноэфирной мостиковой связью получают
путем образования сложноэфирной связи между
карбоксильной группой боковой цепи кислотно-
го аминокислотного остатка и гидроксильной
группой боковой цепи гидроксилсодержащего
аминокислотного остатка. Предпочтительными
кислотными аминокислотными остатками яв-
ляются Asp, Glu, -NHCH[(СН2)3СО2Н]-СО- и
-NHCH[(CH2)4CO2H]CO-; причем наиболее
предпочтительным является Asp. Предпочти-
тельными аминокислотными остатками, содер-
жащими гидроксильную группу боковой цепи,
являются Ser, Thr, Туr и т.п. При этом особенно
предпочтительными являются Ser и Thr. Обра-
зование сложноэфирной связи осуществляют с
использованием методов и реагентов, описан-
ных выше для образования амидного мостика.

Получение дисульфидного мостика
Циклические пептидные соединения с ди-

сульфидной мостиковой связью получают путем
образования дисульфидной связи между амино-
кислотными остатками, содержащими сульф-
гидрильные группы боковой цепи, из которых
особенно предпочтительным является Cys.
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Предпочтительными защитными группами для
сульфгидрильных остатков боковой цепи явля-
ется тритил (Trt) и ацетамидометил (Acm). Об-
работка полностью защищенного пептидного
предшественника для циклического пептидного
соединения с дисульфидным мостиком окисли-
телем, например трифторацетатом таллия
[Т1(СF3СO2)3] в диметилформамиде (ДМФ),
приводит к селективному удалению защитной
группы Trt или Acm и к одновременному обра-
зованию дисульфидной связи.

Получение лантионинового мостика
Лантионинсодержащие варианты выше-

указанных аналогов с дисульфидным мостиком
получают из дисульфида методом десуль-
фуризации, описанным Harp & Gleason (J. Org.
Chem., 1971, 36, 73-80). После окислительного
удаления Cys(Trt) или Cys (Acm) [или гомо-цис-
производных] и образования дисульфидного
мостика этот пептид обрабатывают трис(ди-
этиламино)фосфином в подходящем раствори-
теле. После рекомендуемых промывок остав-
шиеся защитные группы боковой цепи удаляют
как описано выше. Затем неочищенное пептид-
ное соединение очищают с помощью обращен-
но-фазовой жидкостной хроматографии.

Пример 1.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID No:3) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-
Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-
(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Метод А
Амидную смолу MBHA Rink (Nova Bio-

chem, La Jolla, CA, USA) (0,75 г, 0,41 ммоль)
загружали в реакционный сосуд и оставляли на
10 мин для набухания с использованием ДМФ
(10 мл). Затем N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина в ДМФ (15 мл). Эту
смолу шесть раз промывали ДМФ (15 мл), а за-
тем в течение 20 мин обрабатывали раствором,
содержащим Fmoc-Val-OH (0,34 г, 1,0 ммоль) и
HBTU (0,38 г, 1,0 ммоль) в 0,4М N-
метилморфолине (NММ)/ДМФ (5 мл). После
присоединения первой аминокислоты, смолу
три раза прорывали ДМФ (15 мл). Процедуру
деблокирования/присоединения повторяли с
использованием следующих аминокислотных
остатков: Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Pmoc-Gln(Trt)-
ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Lys(Воc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Pmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-ОН и Fmoc-Lys(Allос)-ОН. Затем
пептид, связанный со смолой, удаляли из аппа-
рата и промывали пять раз ДМФ (50 мл), пять
раз ТГФ (50 мл) и пять раз диэтиловым эфиром
(50 мл). После сушки на воздухе, эту смолу сус-
пендировали в атмосфере азота в смеси хлоро-
форма/уксусной кислоты/NMM (37:2:1) (40 мл)
Затем добавляли тетракис(трифенилфосфин)

палладий(0) (2,8 г, 2,4 ммоль) и гетерогенную
смесь слегка помешивали в течение 2 ч при
комнатной температуре. Полученный гомоген-
ный раствор фильтровали и смолу последова-
тельно промывали смесью 0,5% диизопропилэ-
тиламина/ДМФ (100 мл), смесью 0,5% диэтил-
дитиокарбоната натрия/ДМФ (100 мл) и ДМФ
(200 мл). Реакцию циклизации между боковыми
цепями Lys18 и Asp22 осуществляли в течение 2 ч
с использованием HBTU (0,26 г, 0,62 ммоль),
НОВТ (0,08 г, 0,62 ммоль) и NMM (0,14 мл, 1,23
ммоль) в безводном ДМФ (20 мл); после чего
осуществляли стадию циклизации во второй
раз. Растворитель удаляли и смолу последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл)
и диэтиловым эфиром (100 мл) и сушили на
воздухе.

Часть связанного со смолой пептида (0,46
г, приблизительно 0,1 ммоль) возвращали в ав-
томатический синтезатор и присоединяли ос-
тальные семнадцать аминокислотных остатков,
как описано ранее, в следующем порядке: Fmoc-
Ser(tBu)-ОН, Fmoc-Asn(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Lys(Воc)-ОН, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-ОН,
Fmoc-Hls(Trt)-ОН, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина/ДМФ (15 мл). Свя-
занный со смолой пептид удаляли из аппарата и
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
10 мл TFA-содержащей воды (0,5 мл), тиоани-
зола (0,5 мл), фенола (0,75 г) и этандитиола
(0,25 мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в
трет-бутилметиловый эфир (60 мл) при 0°С, в
результате чего осаждался неочищенный пеп-
тид. Смолу промывали TFA (2 мл), которую
добавляли к пептидной смеси. Эту пептидную
смесь центрифугировали при 2500 об/мин в те-
чение 5 мин и декантировали. Неочищенное
белое твердое вещество ресуспендировали в
диэтиловом эфире (30 мл), центрифугировали и
декантировали. Эту процедуру промывки по-
вторяли четыре раза и полученный пептид су-
шили в вакууме, растворяли в воде, содержащей
0,1% TFA (50 мл) и лиофилизовали досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии с использованием
ВЭЖХ-системы Rainin, снабженной полупрепа-
ративной колонкой 1" с С18 DYNAMAX-60A.
Подвижную фазу инициировали водой (0,1%
TFA) и выдерживали в течение 30 мин до дос-
тижения смеси 60% ACN (0,08% TFA)/воды
(0,1% TFA). Чистые фракции, элюирующиеся
приблизительно через 23 мин, объединяли и
лиофилизовали с получением 40 мг очищенного
пептида.
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IS-MS: 3634 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,86(4);

Ser: 1,85(2), Glu/Gln: 4,00(4), Gly: 0,98(1); Ala:
0,97(1): Val: 2,86(3); Ile: 0,95(1); Leu: 6,49(6);
Nle: 0,91(1); Lys: 2,75(3); His: 2,06(2): Arg:
2,09(2); Тrр: не определено (1). Положение
амидного мостика подтверждалось расщеплени-
ем по Эдману и картированием путем гидролиза
трипсином.

Метод В
Амидную смолу МВНА Rink (Nova Bio-

chem, La Jolla, CA, USA) (0,75 г, 0,41 ммоль)
загружали в реакционный сосуд и оставляли на
10 минут для набухания с использованием ДМФ
(10 мл). Затем N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
20% раствора пиперидина в ДМФ (17 мл). Эту
смолу шесть раз промывали ДМФ (17 мл), а за-
тем в течение 20 мин обрабатывали раствором,
содержащим Fmoc-Val-OH (0,34 г, 1,0 ммоль) и
HBTU (0,38 г, 1,0 ммоль) в 0,4М N-
метилморфолине (NММ)/ДМФ (8 мл). После
присоединения первой аминокислоты смолу три
раза промывали ДМФ (17 мл). Процедуру де-
блокирования/присоединения повторяли с ис-
пользованием следующих аминокислотных ос-
татков: Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Воc)-
ОН, Fmoc-Arg (Рmс)-ОН, Fmoc-Leu-ОН, Fmос-
Тrp(Вос)-ОН, Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН, Fmoc-Val-
OH, Fmoc-Arg-(Pmc)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-QH,
Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH и Fmoc-Leu-OH. Затем пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата и про-
мывали пять раз ДМФ (50 мл), пять раз ТГФ (50
мл) и пять раз диэтиловым эфиром (50 мл). По-
сле сушки на воздухе, эту смолу суспендирова-
ли в атмосфере азота в смеси хлорофор-
ма/уксусной кислоты/NММ (37:2:1) (40 мл).
Затем добавляли тетракис(трифенилфосфин)
палладий(0) (1,0 г, 0,86 ммоль) и гетерогенную
смесь слегка помешивали в течение 2 ч при
комнатной температуре. Полученный гомоген-
ный раствор фильтровали и смолу последова-
тельно промывали смесью 0,5% диизопропилэ-
тиламина/ДМФ (100 мл), смесью 0,5% диэтил-
дитиокарбоната натрия/ДМФ (100 мл) и ДМФ
(200 мл). Реакцию циклизации между боковыми
цепями Lys18 и Asp22 осуществляли в течение 2
ч с использованием HBTU (0,23 г, 0,62 ммоль),
Н08Т (0,08 г, 0,62 ммоль) и NММ (0,13 мл, 1,23
ммоль) в безводном ДМФ (20 мл), после чего
осуществляли стадию циклизации во второй
раз. Растворитель удаляли и смолу последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл)
и диэтиловым эфиром (100 мл), а затем сушили
на воздухе.

Связанный со смолой пептид (приблизи-
тельно 2,2 г) возвращали в автоматический син-
тезатор и присоединяли остальные четырна-
дцать аминокислотных остатков, как описано
ранее в следующем порядке: Fmoc-His(Trt)-OH,

Fmoc-Lys(Воc)-ОН, Fmoc-Gly-ОН, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-ОН, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-
Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-OH. N-
концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой
пептид удаляли из аппарата и последовательно
промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и ди-
этиловым эфиром (100 мл). Осушенную на воз-
духе смолу суспендировали в 40 мл TFA-
содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл),
фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл). Через 2 ч
раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Смолу промывали TFA (2 мл), которую добав-
ляли к пептидной смеси. Эту пептидную смесь
центрифугировали при 2500 об/мин в течение 5
мин и декантировали. Неочищенное белое твер-
дое вещество ресуспендировали в диэтиловом
эфире (120 мл), центрифугировали и декантиро-
вали. Эту процедуру промывки повторяли четы-
ре раза и полученный пептид сушили в вакууме,
растворяли в воде, содержащей 0,1% TFA (100
мл) и лиофилизовали досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии, как описано ранее, с
получением 261 мг продукта, который, как было
показано с помощью масс-спектроскопии и
ВЭЖХ-анализа, был идентичен аутентичному
образцу, полученному Методом А. Кроме того,
как показал in vitro-анализ на сАМР с использо-
ванием клеток ROS 17,2/8 (см. выше), продукт,
полученный Методом В был идентичен продук-
ту, полученному Методом А.

Метод С
Амидную смолу МВНА Rink (Mova Bio-

chem, La Jolla, CA, USA) (0,75 г, 0,41 ммоль)
загружали в реакционный сосуд и оставляли на
10 мин для набухания с использованием ДМФ
(10 мл). Затем N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина в ДМФ (17 мл). Эту
смолу шесть раз промывали ДМФ (17 мл), а за-
тем в течение 20 мин обрабатывали раствором,
содержащим Fmoc-Val-OH (0,34 г, 1,0 ммоль) и
HBTU (0,38 г, 1,0 ммоль) в 0,4М N-
метилморфолине (NMM)/ДМФ (8 мл). После
присоединения первой аминокислоты смолу три
раза промывали ДМФ (17 мл). Процедуру де-
блокирования/присоединения повторяли с ис-
пользованием следующих аминокислотных ос-
татков: Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Воc)-
ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Trp(Boc)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-
OH, Fmoc-Arg-(Pmc)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH,
Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
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Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Giu(OtBu)-OH, Fmoc-
Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-OH. За-
тем пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата и промывали пять раз ДМФ (50 мл),
пять раз ТГФ (50 мл) и пять раз диэтиловым
эфиром (50 мл). После сушки на воздухе эту
смолу суспендировали в атмосфере азота в рас-
творе хлороформа/уксусной кислоты/NММ
(37:2:1) (40 мл). Затем добавляли тетра-
кис(трифенилфосфин)палладий(0) (1,0 г, 0,86
ммоль) и гетерогенную смесь слегка помешива-
ли в течение 2 ч при комнатной температуре.
Полученный гомогенный раствор фильтровали
и смолу последовательно промывали смесью
0,5% диизопропилэтиламина/ДМФ (100 мл),
смесью 0,5% диэтилдитиокарбоната нат-
рия/ДМФ (100 мл) и ДМФ (200 мл). Реакцию
циклизации между боковыми цепями Lys18 и
Asp22 осуществляли в течение 2 ч с использова-
нием HBTU (0,23 г, 0,62 ммоль), НОВТ (0,08 г,
0,62 ммоль) и NММ (0,13 мл, 1,23 ммоль) в без-
водном ДМФ (20 мл), после чего осуществляли
стадию циклизации во второй раз. Растворитель
удаляли и смолу последовательно промывали
ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл), а затем сушили на воздухе.

N-концевую защитную группу Fmoc уда-
ляли в течение 5 мин с использованием раствора
20% пиперидина в ДМФ (17 мл). Связанный со
смолой пептид последовательно промывали
ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл). Осушенную на воздухе смолу
суспендировали в 40 мл TFA-содержащей воды
(2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и
этандитиола (1,0 мл). Через 2 ч раствор TFA
фильтровали в трет-бутилметиловый эфир (160
мл) при 0°С, в результате чего осаждался не-
очищенный пептид. Смолу промывали TFA (2
мл), которую добавляли к пептидной смеси. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (120 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл) и лиофилизова-
ли досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой жидкостной хроматогра-
фии, как описано ранее, с получением очищен-
ного пептида, который, как было показано с
помощью масс-спектроскопии и ВЭЖХ-
анализа, был идентичен аутентичному образцу,
полученному Методамм А и В. Кроме того, как
показал in vitro-анализ на сАМР с использова-
нием клеток ROS 17,2/8 (см. выше), продукт,
полученный Методом С, был идентичен про-
дукту, полученному методами А и В.

Метод D
Синтез целевого соединения на основе

фрагментов описан в заявке США peг. №
60/081897, поданной 15 апреля 1998, которая
вводится в настоящее описание посредством
ссылки.

Пример 2.
[А1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН(1-31)NH2 (SEQ

ID NO: 4) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-
Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Lys-Glu-Arg-
Val-Asp-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-
амид.

Амидную смолу МВНА Rink (Nova Bio-
chem, La Jolla, CA, USA) (0,75 г, 0,41 ммоль)
загружали в реакционный сосуд и оставляли на
10 минут для набухания с использованием ДМФ
(10 мл). Затем N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина в ДМФ (17 мл). Эту
смолу шесть раз промывали ДМФ (17 мл), а за-
тем в течение 20 мин обрабатывали раствором,
содержащим Fmoc-Val-OH (0,34 г, 1,0 ммоль) и
HBTU (0,38 г, 1,0 ммоль) в 0,4М N-метилмор-
фолине (NMM)/ДМФ (8 мл). После присоедине-
ния первой аминокислоты, смолу три раза про-
мывали ДМФ (17 мл). Процедуру деблокирова-
ния/присоединения повторяли с использованием
следующих аминокислотных остатков: Fmoc-
Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН, Fmoc-
Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-
OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys
(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys
(Boc)-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Затем пептид, связан-
ный со смолой, удаляли из аппарата и промыва-
ли пять раз ДМФ (50 мл), пять раз ТГФ (50 мл)
и пять раз диэтиловым эфиром (50 мл). После
сушки на воздухе часть смолы (1,5 г, ~0,25
ммоль) суспендировали в атмосфере азота в
растворе хлороформа/уксусной кислоты/NММ
(37:2:1.) (20 мл). Затем добавляли тетракис-
(трифенилфосфин)палладий(0) (0,5 г, 0,43
ммоль) и гетерогенную смесь слегка помешива-
ли в течение 2 ч при комнатной температуре.
Полученный гомогенный раствор фильтровали
и смолу последовательно промывали смесью
0,5% диизопропилэтиламина/ДМФ (100 мл),
смесью 0,5% диэтилдитиокарбоната натрия/
ДМФ (200 мл), ДМФ (200 мл), ТГФ (100 мл),
диэтиловым эфиром (100 мл) и сушили на воз-
духе.

N-концевую защитную группу Fmoc уда-
ляли в течение 5 мин с использованием раствора
20% пиперидина в ДМФ (20 мл). Связанный со
смолой пептид последовательно промывали
ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
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эфиром (100 мл). Осушенную на воздухе смолу
суспендировали в 20 мл TFA, содержащей воды
(1,0 мл), тиоанизола (1,0 мл), фенола (1,5 г) и
этандитиола (0,5 мл). Через 2 ч раствор TFA
фильтровали в трет-бутилметиловый эфир (160
мл) при 0°С, в результате чего осаждался не-
очищенный пептид. Смолу промывали TFA (2
мл), которую добавляли к пептидной смеси. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (120 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл) и лиофилизова-
ли досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой жидкостной хроматогра-
фии, как описано ранее, с получением 75 мг ко-
нечного очищенного пептида.

IS-MC: 3652 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);

Ser: 1,78(2); Glu/Gln: 3,92(4); Gly: 0,95(1); Ala:
0,95(1); Val: 3,03(3); Ile: 0,90(1); Leu: 6,36(6);
Nle: 0,90(1); Lys: 3,06(3); His: 2,01(2); Arg:
2,04(2); Тrр: не определено(1). Первичную по-
следовательность пептида подтверждали рас-
щеплением по Эдману.

Примеры 3-18.
Часть связанного со смолой пептида, пред-

варительно полученного методом А и оканчи-
вающегося К18-D22-амидным мостиком (0,46 г,
~0,1 ммоль), равномерно распределяли по 17
трехмиллилитровым лунках 96-луночного блока
в аппарате Advanced Chem. Tech 496 MBS. В
каждой лунке N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли с использованием раствора 20%
пипиридина/ДМФ (0,5 мл). Была использована
программа синтеза, которая позволяла незави-
симо получать все семнадцать аналогов РТН,
где L-аланин был систематически замещен в
каждом из семнадцати N-концевых положений с
использованием стандартных условий Fmoc-
присоединения (0,5 ммоль Fmoc-аминокислоты
на стадию присоединения; тройное присоедине-
ние на один остаток). После завершения про-
граммы синтеза аналоги РТН деблокировали и
удаляли из смолы с использованием Реагента К
(1,0 мл/лунка) в течение двух часов. Затем рас-
твор для отщепления отдельно добавляли к ди-
этиловому эфиру (8 мл) при комнатной темпе-
ратуре. Затем полученные гетерогенные смеси
осажденного пептида в диэтиловом эфире цен-
трифугировали и супернатант декантировали из
неочищенных пептидов. Твердые пептиды по-
следовательно промывали пятью частями диэти-
лового эфира (8 мл), а затем сушили в вакууме.
Белые твердые вещества растворяли в воде (2
мл), содержащей 0,1% TFA, замораживали и
лиофилизовали.

Пептиды взвешивали, анализировали с по-
мощью масс-спектрометрии методом ионного
напыления, и анализировали на их способность
стимулировать образование сАМР в клетках
ROS 17,2/8 описанным методом (см. ниже).

Пример 3.
Цикло(K18-D22)[A1,2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 5) Ala-Ala-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3605 (M+).
Пример 4.
Циклo(K18-D22)[A1,3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 6) Ala-Val-Ala-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS-3617 (M+).
Пример 5.
Цикло(K18-D22)[A1,4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 7) Ala-Val-Ser-Ala-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3575 (M+).
Пример 6.
Циклo(K18-D22)[A1,5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 8) Ala-Val-Ser-Glu-Ala-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3591 (M+).
Пример 7.
Цикло(K18-D22)[A1,6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 9) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Ala-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3576 (M+).
Пример 8.
Цикло(K18-D22)[A1,7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 10) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Ala-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS-3591 (M+).
Пример 9.
Цикло(К18-D22)[А1,8,K18,D22,L27]hPTH(1-31)

NH2 (SEQ ID No: 81) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-
Leu-Ala-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-
(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3591 (M+).
Пример10.
Цикло(K18-D22)[A1,9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 11) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-Ala-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3567 (M+).
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Пример 11.
Цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 12) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Ala-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3590 (M+).
Пример 12.
Цикло(K18-D22)[A1,11,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 13) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Ala-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3591 (M+).
Пример 13.
Цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 14) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Ala-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3647 (M+).
Пример 14.
Цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 15) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Ala-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS-3576 (M+).
Пример 15.
Цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 16) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-Ala-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3567 (M+).
Пример 16.
Цикло(K18-D22)[A1,15,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 17) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Ala-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3591 (M+).
Пример 17.
Цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 18) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Ala-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3590 (M+).
Пример 18.
Цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 19) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ala-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-
Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Примеры 19-34.
Часть связанного со смолой пептида, пред-

варительно полученного методом А и оканчи-
вающегося К18-D22-амидным мостиком (0,46 г,
~0,1 ммоль), равномерно распределяли по 17
трехмиллилитровым лунках 96-луночного блока

в аппарате Advanced Chem. Tech 496 MBS. В
каждой лунке N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли с использованием раствора 20%
пипиридина/ДМФ (0,5 мл). Была использована
программа синтеза, которая позволяла незави-
симо получать все семнадцать аналогов РТН,
где глицин был систематически замещен в каж-
дом из семнадцати N-концевых положений с
использованием стандартных условий Fmoc-
присоединения (0,5 ммоль Fmoc-аминокислоты
на стадию присоединения; тройное присоедине-
ние на один остаток). После завершения про-
граммы синтеза аналоги РТН деблокировали и
удаляли из смолы с использованием Реагента К
(1,0 мл/лунка) в течение двух часов. Затем рас-
твор для отщепления отдельно добавляли к ди-
этиловому эфиру (8 мл) при комнатной темпе-
ратуре. Затем полученные гетерогенные смеси
осажденного пептида в диэтиловом эфире цен-
трифугировали и супернатант декантировали из
неочищенных пептидов. Твердые пептиды по-
следовательно промывали пятью частями ди-
этилового эфира (8 мл), а затем сушили в ва-
кууме. Белые твердые вещества растворяли в
воде (2 мл), содержащей 0,1% TFA, заморажи-
вали и лиофилизовали.

Пептиды взвешивали, анализировали с по-
мощью масс-спектрометрии методом ионного
напыления и анализировали на их способность
стимулировать образование cAMP в клетках
ROS 17,2/8 описанным методом (см. ниже).

Пример 19.
Цикло(K18-D22)[G1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID NO: 20) Gly-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3619 (М+).
Пример 20.
Цикло(K18-D22)[A1,G2,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 21) Ala-Gly-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3591 (M+).
Пример 21.
Цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 22) Ala-Val-Gly-
Glu-Ile-Gin-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3603 (M+).
Пример 22.
Цикло(K18-D22)[A1,G4,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 23) Ala-Val-Ser-
Gly-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3561 (M+).
Пример 23.
Цикло(K18-D22)[A1,G5,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 24) Ala-Val-Ser-
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Glu-Gly-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Giu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3577 (M+).
Пример 24.
Цикло(K18-D22)[A1,G6,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 25) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gly-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Аsn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3562 (M+).
Пример 25.
Цикло(K18-D22)[A1,G7,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 26) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Gly-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3577 (M+).
Пример 26.
Цикло(K18-D22)[A1,G8,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 27) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Gly-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3577 (M+).
Пример 27.
Цикло(K18-D22)[A1,G9,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 28) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-Gly-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3553 (M+).
Пример 28.
Цикло(K18-D22)[A1,G10,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 29) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nie-His-Lys-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3576 (M+).
Пример 29.
Цикло(K18-D22)[A1,G11,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 30) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Gly-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3577 (M+).
Пример 30.
Цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 31) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Gly-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3562 (M+).
Пример 31.
Цикло(K18-D22)[A1,G14,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 32) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-Gly-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS-3553 (M+).

Пример 32.
Цикло(K18-D22)[A1,G15,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 33) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Gly-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3577 (M+).
Пример 33.
Цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 34) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Gly-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3576 (M+).
Пример 34.
Цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 35) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Gly-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3603 (M+).
Примеры 35-51.
Часть связанного со смолой пептида, пред-

варительно полученного методом А и оканчи-
вающегося К18-D22-амидным мостиком (0,46 г,
~0,1 ммоль), равномерно распределяли по 17
трехмилли-литровым лункам 96-луночного бло-
ка аппарата Advanced Chem.Tech 496 MBS. В
каждой лунке N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (0,5 мл). Была использована
программа синтеза, которая позволяла незави-
симо получать все семнадцать аналогов РТН,
где D-пролин был систематически замещен в
каждом из семнадцати N-концевых положений с
использованием стандартных условий Fmoc-
присоединения (0,5 ммоль Fmoc- аминокислоты
на стадию присоединения; тройное присоедине-
ние на один остаток). После завершения про-
граммы синтеза аналоги РТН деблокировали и
удаляли из смолы с использованием реагента К
(11,0 мл/лунка) в течение двух часов. Затем рас-
твор для отщепления отдельно добавляли к ди-
этиловому эфиру (8 мл) при комнатной темпе-
ратуре. Затем полученные гетерогенные смеси
осажденного пептида в диэтиловом эфире цен-
трифугировали и супернатант декантировали из
неочищенных пептидов. Твердые пептиды по-
следовательно промывали пятью частями ди-
этилового эфира (8 мл), а затем сушили в ва-
кууме. Белые твердые вещества растворяли в
воде (2 мл), содержащей 0,1% TFA, заморажи-
вали и лиофилизовали.

Пептиды взвешивали, анализировали с по-
мощью масс-спектрометрии методом ионного
напыления и анализировали на их способность
стимулировать образование сАМР в клетках
ROS 17,2/8 описанным методом (см. ниже).

Пример 35.
Цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 36) D-Pro-Val-Ser-Glu-
Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-
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Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3659 (M+).
Пример 36.
Циклo(K18-D22)[A1,D-P2,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2(SEQ ID No: 82) Ala-D-Pro-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3631 (M+).
Пример 37.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P3,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 37) Ala-Val-D-Pro-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3643 (M+).
Пример 38.
Цикло(К18-D22)[A1,D-P4,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 83) Ala-Val-Ser-D-
Pro-Ile-Gln-Leu-Nie-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3601 (M+).
Пример 39.
Цикло(K18-D22) [A1,D-P5,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 84) Ala-Val-Ser-
Glu-D-Pro-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-
His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Пример 40.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P6,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 38) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-D-Pro-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Vai-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3602 (M+).
Пример 41.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P7,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 39) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-D-Pro-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Пример 42.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 85) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-D-Pro-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Пример 43.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P9,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 40) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-D-Pro-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3593 (M+).
Пример 44.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P10,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No:41) Ala-Val-Ser-Glu-

Ile-Gln-Leu-Nle-His-D-Pro-Leu-Gly-Lys-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3616 (M+).
Пример 45.
Цикло(К18-D22)[A1,D-P11,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No:86) Ala-Val-Ser-Glu-
Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-D-Pro-Gly-Lys-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Пример 46.
Циклo(K18-D22)[A1,D-P12,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 87) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-D-Pro-Lys-His-
Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3673 (M+).
Пример 47.
Цикло(К18-D22)[A1,D-P13,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No:88) Ala-Val-Ser-Glu-
Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-D-Pro-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3602 (M+).
Пример 48.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P14,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH[1-31)NH2 (SEQ ID No:42) Ala-Val-Ser-Glu-
Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-D-Pro-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3593 (M+).
Пример 49.
Циклo(K18-D22)[A1,D-P15,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 43) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-D-
Pro-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3617 (M+).
Пример 50.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P16,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 44) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-D-Pro-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3616 (M+).
Пример 51.
Цикло(K18-D22)[A1,D-P17,Nle8,K18,D22,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 45) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-
Leu-Asn-D-Pro-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

IS-MS=3643 (M+).
Пример 52.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-

34)NH2 (SEQ ID NO: 46) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nie-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-His-Asn-Phe-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
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ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp-
(OtBu)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Вос)-
ОН, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Glu-(tBu)-OH, Fmoc-
Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-ОН и Fmoc-Leu-OH. Затем, как описано
выше, пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата для Pd-опосредованного деблокирова-
ния боковой цепи остатков Lys(Alloc) и
Asp(OAllyl) с последующей внутримолекуляр-
ной циклизацией "боковая цепь-боковая цепь".
После описанных процедур обработки амид-
содержащий связанный со смолой пептид воз-
вращали в синтезатор для завершения синтеза и
последовательно присоединяли следующие
аминокислоты:

Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Lys(Воc)ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser-(tBu)-OH, Fmoc-Val-
OH и Fmoc-Ala-OH. Связанный со смолой пеп-
тид удаляли из аппарата и N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этан-дитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофили-
зовали досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 320 мг конечного очи-
щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS:4032 (M+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 5,00(5);

Ser: 1,63(2); Glu/Gln: 3,81(4); Gly: 0,90(1); Ala:
0,85(1); Val: 2,71(3); Ile: 0,84(1); Leu: 6,35(6);
Nle: 0,77(1); Phe: 1,07(1); Lys: 2,90(3); His:
2,80(3); Arg: 1,96(2); Тrр: не определено (1).

Пример 53.
Циклo(K18-D22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID NO: 47) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Asp-Glu-Arg-Val-Lys)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Воc)-ОН, Fmoc-Lys
(Alloc)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn-(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре paзa и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), лиофилизовали
досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии, как описывалось ранее, с получением
252 мг конечного очищенного пептида в виде
белого твердого вещества.

IS-MS:3634 (M+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,97(4);

Ser: 1,88(2); Glu/Gln: 3,95(4); Gly: 1,00(1); Ala:
0,99(1); Val: 2,91(3); Ile: 0,87(1); Leu: 6,57(6);
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Nle: 0,80(1); Lys: 2,90(3); His: 2,12(2); Arg:
2,05(2); Тrр: не определено(1)

Пример 54.
Цикло(O18-D22)[A1,Nle8,O18,D22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID NO: 48) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Orn-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-
Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys (Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Рmс)-
ОН, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Orn(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Orn(Alloc) и Asp(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержавшей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилиэо-
вали досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 251 мг конечного очи-
щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS: 3620 (М+),
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);

Ser: 1,76(2); Glu/Gln: 3,98(4); Gly: 0,98(1); Ala:

0,95(1); Val: 2,94(3); Ile: 0,88(1); Leu: 6,52(6);
Nle: 0,84(1), Lys: 2,03(2); His: 1,94(2); Arg:
2,01(2); Тrр: не определено(1).

Пример 55.
Цикло(D18-O22)[A1,Nle8,D18,O22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 49) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Orn)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (Метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmnoc-
Orn(Alloc)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trfc)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Оrn(Alloc) и Asp(OAllyi) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 414 мг конечного очи-
щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS:3620 (M+).
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Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);
Ser: 1,81(2); Glu/GIn: 3,93(4); Gly: 0,99(1); Ala:
0,97(1); Val: 2,67(3); Ile: 0,87(1); Leu: 6,39(6);
Nle: 0,79(1); Lys: 1,98(2); His: 1,97(2); Arg:
1,97(2): Тrр: не определено (1).

Пример 56.
Цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID NO: 50) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Glu)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-GIn(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Вос)-ОН, Fmoc-Glu
(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn-(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Lys(Alloc) и Glu(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 95 мг конечного очи-
щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS:3648 (M+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,00(3);

Ser: 1,70(2); Glu/Gln: 4,75(5); Gly: 0,93(1); Ala:
0,89(1); Val: 2,80(3); Ile: 0,89(1); Leu: 6,16(6);
Nle: 0,87(1); Lys: 2,99(3); His: 1,86(2); Arg:
1,90(2); Тrр: не определено (1).

Пример 57.
Цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH(1-

31)NH2 (SEQ ID NO: 51) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Orn-Glu-Arg-Val-Glu)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного (синтеза (ТФПС) на основе Fmoc по-
следовательно присоединяли нижеследующие
аминокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-
OH, Fmoc-GIn(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Glu(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Pmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Orn(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Рd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Оrn(Alloc) и Glu(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 237 мг конечного очи-
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щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS:3634 (M+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,09(3);

Ser: 1,74(2); Glu/Gln 5,02(5); Gly: 0,97(1); Ala:
0,93(1); Val: 2,95(3); Ile: 0,88(1); Leu: 6,44(6);
Nle: 0,85(1); Lys: 2,06(2); His: 1,89(2); Arg:
1,98(2); Тrр: не определено (1).

Пример 58.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-30)NH2 (SEQ ID NO: 52) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Asp-(OtBu)-OH, Fmoc-Gln
(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Lys(Вос)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Trp(Вос)-ОН, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Glu-
(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Воc)-ОН, Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пептид,
связанный со смолой, удаляли из аппарата для
Pd-опосредованного деблокирования боковой
цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с после-
дующей внутримолекулярной циклизацией "бо-
ковая цепь-боковая цепь". N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA; содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-

ной хроматографии с получением 53 мг конеч-
ного очищенного пептида в виде белого твердо-
го вещества.

IS-MS: 3534 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);

Ser: 1,71(2); Glu/Gln: 3,89(4); Gly: 0,93(1); Ala:
0,92(1); Val: 1,87(2); Ile: 0,90(1); Leu: 6,46(6);
Nle: 0,82;(1); Lys: 2,89(3); His: 2,01(2); Arg:
2,03(2); Тrр: не определено (1).

Пример 59.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-29)NH2 (SEQ ID NO: 53) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Lеu-Аrg-Lуs-Lеu-
Lеu-Gln-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-GIn-(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg
(Pmc)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH,
Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg
(Pmc)-ОН, Fmoc-Glu(OtBu)-ОН, Fmoc-Lys (Al-
loc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys
(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Pmoc-Leu-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH,
Pmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser-(tBu)-OH, Fmoc-
Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано вы-
ше, пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата для Pd-опосредованного деблокирова-
ния боковой цепи остатков Lys(Alloc) и
Asp(OAllyl) с последующей внутримолекуляр-
ной циклизацией "боковая цепь-боковая цепь".
N-концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (100
мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100
мл). Осушенную на воздухе смолу суспендиро-
вали в 40 мл TFA,содержащей воды (2,0 мл),
тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этанди-
тиола (1,0 мл). Через 2 ч раствор TFA фильтро-
вали в трет-бутилметиловый эфир (160 мл) при
0°С, в результате чего осаждался неочищенный
пептид. Эту пептидную смесь центрифугирова-
ли при 2500 об/мин в течение 5 мин и деканти-
ровали. Неочищенное белое твердое вещество
ресуспендировали в диэтиловом эфире (120 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
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ной хроматографии с получением 100 мг конеч-
ного очищенного пептида в виде белого твердо-
го вещества.

IS-MS: 3419 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 2,85(3);

Ser: 1,73(2); Glu/Gln: 3,98(4); Gly: 1,00(1); Ala:
0,98(1); Val: 2,00(2); Ile: 0,93(1); Leu: 6,47(6);
Nle: 0,97(1); Lys: 2,99(3); His: 2,09(2); Arg:
1,99(2); Trp: не определено (1).

Пример 60.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-

28)NH2 (SEQ ID NO: 54) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Lеu-Аrg-Lуs-Lеu-
Lеu-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Leu-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Рmс)-ОН, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН,
Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Glu-
(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser-
(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пептид,
связанный со смолой, удаляли из аппарата для
Pd-опосредованного деблокирования боковой
цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с после-
дующей внутримолекулярной циклизацией "бо-
ковая цепь - боковая цепь". N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-

ной хроматографии с получением 51 мг конеч-
ного очищенного пептида в виде белого твердо-
го вещества.

IS-MS: 3291 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 2,81(3);

Ser: 1,71(2); Glu/Gln: 2,86(3); Gly: 0,97(1); Ala:
1,00(1); Val: 1,93(2); Ile: 0,91(1); Leu: 6,30(6);
Nle: 0,92;(1); Lys: 2,88(3); His: 2,03(2); Arg:
1,93(2); Trp: не определено (1).

Пример 61.
Цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH(1-

27)NH2 (SEQ ID NO: 55) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Lеu-Аrg-Lуs-Lеu-
амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Leu-ОН, Fmoc-Lys(Boc)-ОН,
Fmoc-Arg(Рmc)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Trp(Boc)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-
OH, Fmoc-Arg(Рmc)-ОН, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH,
Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-
Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-OH. За-
тем, как описано выше, пептид, связанный со
смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". N-концевую защитную
группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с исполь-
зованием раствора 20% пиперидина/ДМФ (17
мл). Связанный со смолой пептид последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл)
и диэтиловым эфиром (100 мл). Осушенную на
воздухе смолу суспендировали в 40 мл ТFA,
содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл),
фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл). Через 2 ч
раствор TFA фильтровали в трет-бутилмети-
ловый эфир (160 мл) при 0°С, в результате чего
осаждался неочищенный пептид. Эту пептид-
ную смесь центрифугировали при 2500 об/мин в
течение 5 мин и декантировали. Неочищенное
белое твердое вещество ресуспендиро-вали в
диэтиловом эфире (120 мл), центрифугировали
и декантировали. Эту процедуру промывки по-
вторяли четыре раза и полученный пептид су-
шили в вакууме, растворяли в воде, содержащей
0,1% TFA (100 мл), и лиофилизовали досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии, как описано ранее, с полу-
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чением 65 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3178 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 2,74(3);

Ser: 1,75(2); Glu/Gln: 2,88(3); Gly: 0,95(1); Ala:
1,00(1); Val: 1,94(2); Ile: 0,93(1); Leu: 5,16(5);
Nle: 0,88(1); Lys: 2,84(3); His: 2,01(2); Arg:
1,93(2); Trp: не определено (1).

Пример 62.
Цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(10-31)

NH2 (SEQ ID NO: 56) Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Аrg-
Lys-Leu-Leu-Gln-Аsр-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp-(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Allос)-ОН,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь - боковая цепь". После описанных проце-
дур обработки амидсодержащий связанный со
смолой пептид возвращали в синтезатор для
завершения синтеза и последовательно присое-
диняли следующие аминокислоты: Fmoc-His
(Trt)-ОН, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Asn(Trt)-ОН. Затем часть
этого связанного со смолой пептида (~50 мг)
удаляли из аппарата и N-концевую защитную
группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с исполь-
зованием раствора 20% пиперидина/ДМФ (1
мл). Связанный со смолой пептид последова-
тельно промывали ДМФ (10 мл), ТГФ (10 мл) и
диэтиловым эфиром (10 мл). Осушенную на
воздухе смолу суспендировали в 2 мл TFA, со-
держащей воду, тиоанизол, фенол и этандитиол
в количествах, указанных ранее. Через 2 ч рас-
твор TFA фильтровали в трет-бутилметиловый
эфир (8 мл) при 0°С, в результате чего осаждал-
ся неочищенный пептид. Эту пептидную смесь
центрифугировали при 2500 об/мин в течение 5
мин и декантировали. Неочищенное белое твер-
дое вещество ресуспендировали в диэтиловом
эфире (10 мл), центрифугировали и декантиро-
вали. Эту процедуру промывки повторяли четы-
ре раза и полученный пептид сушили в вакууме,
растворяли в воде, содержащей 0,1% TFA (10
мл), и лиофилизовали досуха.

IS-MS: 2642 (М+).

Пример 63.
Циклo(K18-D22) [K18,D22,L27]hPTH(9-31)NH2

(SEQ ID No:57) His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-
Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-
Lys-Leu-Lеu-Gln-Аsр-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp-(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий пептид, связанный
со смолой, возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-ОН, Fmoc-His(Trt)-ОН. За-
тем часть этого связанного со смолой пептида
(~50 мг) удаляли из аппарата и N-концевую за-
щитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (1 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (10 мл), ТГФ
(10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл). Осушен-
ную на воздухе смолу суспендировали в 2 мл
TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 2780 (М+).
Пример 64.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(8-31)

NH2 (SEQ ID NO: 58) Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-
His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Lеu-
Arg-Lуs-Lеu-Leu-Gln-Аsр-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
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МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Рmc)-
ОН, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий пептид, связанный
со смолой, возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН и
Fmoc-Nle-ОН. Затем часть этого связанного со
смолой пептида (~50 мг) удаляли из аппарата и
N-концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (1 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (10
мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
2 мл TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 2892 (М+).
Пример 65.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-31)

NH2 (SEQ ID NO: 59) Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-
Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-
Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,

Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-Asp
(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-ОН и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий пептид, связанный
со смолой, возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-ОН, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH и Fmoc-Leu-OH. Затем часть этого
связанного со смолой пептида (~50 мг) удаляли
из аппарата и N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина/ДМФ (1 мл). Связан-
ный со смолой пептид последовательно промы-
вали ДМФ (10 мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым
эфиром (10 мл). Осушенную на воздухе смолу
суспендировали в 2 мл TFA, содержащей воду,
тиоанизол, фенол и этандитиол в количествах,
указанных ранее. Через 2 ч раствор TFA фильт-
ровали в трет-бутилметиловый эфир (8 мл) при
0°С, в результате чего осаждался неочищенный
пептид. Эту пептидную смесь центрифугирова-
ли при 2500 об/мин в течение 5 мин и деканти-
ровали. Неочищенное белое твердое вещество
ресуспендировали в диэтиловом эфире (10 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

IS-MS: 3006 (М+5).
Пример 66.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(6-31)

NH2 (SEQ ID NO: 60) Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-
Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-
Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Аsр-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (Метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
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занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Gln(Tnt)-
ОН. Затем часть этого связанного со смолой
пептида (~50 мг) удаляли из аппарата и N-
концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (1 мл) . Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (10
мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
2 мл TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 часа раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 3135 (М+).
Пример 67.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(5-31)

NH2 (SEQ ID NO: 61) Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-
Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-
Asp)-Trp-Lеu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-
амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-GIn(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg (Pmc)-
OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур

обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Tnt)-ОН
и Fmoc-Ile-OH. Затем часть этого связанного со
смолой пептида (~50 мг) удаляли из аппарата и
N-концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (1 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (10
мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
2 мл TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 3247 (М+).
Пример 68.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(4-31)

NH2 (SEQ ID NO: 62) Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-
Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-
Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Lеu-Leu-Gln-Asp-Val-
амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
MBHA Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Рmс)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-Asp
(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
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OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Tnt)-
OH, Fmoc-Ile-OH и Fmoc-Glu(OtBu)-ОН. Затем
часть этого связанного со смолой пептида (~50
мг) удаляли из аппарата и N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пиперидина/
ДМФ (1 мл). Связанный со смолой пептид по-
следовательно промывали ДМФ (10 мл), ТГФ
(10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл). Осушен-
ную на воздухе смолу суспендировали в 2 мл
TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 3377 (М+).
Пример 69.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(3-31)

NH2 (SEQ ID NO: 63) Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-
His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-
Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-
Val-aмид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Рmс)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-Asp
(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Tnt)-
ОН, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-ОН и Fmoc-
Ser(tBu)-ОН. Затем часть этого связанного со

смолой пептида (~50 мг) удаляли из аппарата и
N-концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (1 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (10
мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым эфиром (10 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
2 мл TFA, содержащей воду, тиоанизол, фенол и
этандитиол в количествах, указанных ранее.
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (8 мл) при 0°С, в резуль-
тате чего осаждался неочищенный пептид. Эту
пептидную смесь центрифугировали при 2500
об/мин в течение 5 мин и декантировали. Не-
очищенное белое твердое вещество ресуспенди-
ровали в диэтиловом эфире (10 мл), центрифу-
гировали и декантировали. Эту процедуру про-
мывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

IS-MS: 3463 (М+).
Пример 70.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(2-31)

NH2 (SEQ ID NO: 64) Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-
Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-
Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-
Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH и Fmoc-
Leu-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Tnt)-
ОН, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-
Ser(tBu)-ОН и Fmoc-Val-OH. Затем часть этого
связанного со смолой пептида (~50 мг) удаляли
из аппарата и N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли в течение 5 мин с использованием
раствора 20% пиперидина/ДМФ (1 мл). Связан-
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ный со смолой пептид последовательно промы-
вали ДМФ (10 мл), ТГФ (10 мл) и диэтиловым
эфиром (10 мл). Осушенную на воздухе смолу
суспендировали в 2 мл TFA, содержащей воду,
тиоанизол, фенол и этандитиол в количествах,
указанных ранее. Через 2 ч раствор TFA фильт-
ровали в трет-бутилметиловый эфир (8 мл) при
0°С, в результате чего осаждался неочищенный
пептид. Эту пептидную смесь центрифугирова-
ли при 2500 об/мин в течение 5 мин и деканти-
ровали. Неочищенное белое твердое вещество
ресуспендировали в диэтиловом эфире (10 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (10 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

IS-MS: 3564 (М+).
Пример 71.
Цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-34)

NH2 (SEQ ID NO: 65) Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-
Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-
Lеu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-Нis-Аsn-Рhе-
амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Aмидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Phe-ОН, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp
(OtBu)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp (Boc)-
OH, Pmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-
Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn
(Trt)-OH и Fmoc-Leu-OH. Затем, как описано
выше, пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата для Pd-опосредованного деблокирова-
ния боковой цепи остатков Lys(Alloc) и
Asp(OAllyl) с последующей внутримолекуляр-
ной циклизацией "боковая цепь - боковая цепь".
После описанных процедур обработки амид-
содержащий связанный со смолой пептид воз-
вращали в синтезатор для завершения синтеза и
последовательно присоединяли следующие
аминокислоты:

Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Lys (Boc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn (Trt)-
ОН, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH. Затем неочищеный пептид отщепляли
от смолы и деблокировали с использованием 40
мл TFA, содержащей воду (2,0 мл), тиоанизола
(2,0 мл), фенола (3,0 мл) и этандитиола (1,0 мл)
и осаждали путем добавления смеси для реак-
ции отщепления в холодный трет-бутилмети-
ловый эфир. Затем неочищенный пептид очи-

щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии.

Пример 72.
Цикло(K10-D14)[A1,Nle8,18,K10,D14,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 66) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-(Lys-Leu-Gly-Lys-Asp)-Leu-
Asn-Ser-Nle-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-
Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp (Boc)-ОН, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Ser
(tBu)-OH, Fmoc-Asn (Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл ТFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии, как описано ранее, с полу-
чением 85 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3626 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,00(3);

Ser: 1,69(2); Glu/Gln: 4,91(5); Gly: 0,94(1); Ala:
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0,91(1); Val: 2,86(3); Ile: 0,94(1); Leu: 6,33(6);
Nle: 1,94(2); Lys: 2,90(3); His: 0,99(1); Arg:
1,96(2); Trp: не определено (1).

Пример 73.
Цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 67) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-(Lys-Leu-Asn-
Ser-Asp)-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
ОН, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp-(Boc)-OH, Fmoc-Glu-
(OtBu)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-
ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано вы-
ше, пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата для Pd-опосредованного деблокирова-
ния боковой цепи остатков Lys(Alloc) и
Asp(OAllyl) с последующей внутримолекуляр-
ной циклизацией "боковая цепь - боковая цепь".
N-концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (100
мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловыи эфиром (100
мл). Осушенную на воздухе смолу суспендиро-
вали в 40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл),
тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитио-
ла (1,0 мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали
в трет-бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в
результате чего осаждался неочищенный пеп-
тид. Эту пептидную смесь центрифугировали
при 2500 об/мин в течение 5 мин и декантиро-
вали. Неочищенное белое твердое вещество ре-
суспенди-ровали в диэтиловом эфире (120 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии, как описано ранее, с полу-
чением 57 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3627 (М+).

Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);
Ser: 1,69(2); Glu/Gln: 4,86(5); Gly: 0,94(1); Ala:
0,98(1); Val: 2,82(3); Ile: 0,90(1); Leu: 6,35(6);
Nle: 0,87(1); Lys: 2,89(3); His: 1,00(1); Arg:
1,91(2); Trp: не определено (1).

Пример 74.
Цикло(K17-D21)[A1,Nle8,18,K17,D21,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 68) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
(Lys-Nle-Glu-Arg-Asp)-Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-
Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp-(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Arg-
(Pmc)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Nle-OH,
Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл).
Осушенную на воздухе смолу суспендировали в
40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии, как описано ранее, с полу-
чением 136 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.
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IS-MS: 3689 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);

Ser: 0,83(1); Glu/Gln: 4,84(5); Gly: 0,93(1); Ala:
0,96(1); Val: 1,93(2); Ile: 0,84(1); Leu: 6,32(6);
Nle: 1,80(2); Lys: 2,87(3); His: 1,95(2); Arg:
2,04(2); Trp: не определено (1).

Пример 75.
Цикло(K21-D25)[A1,Nle8,18,K21,D25,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 69) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-Nle-Glu-Arg-(Lys-Glu-Trp-Leu-Asp)-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Arg-
(Pmc)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Nle-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH
и Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пеп-
тид, связанный со смолой, удаляли из аппарата
для Pd-опосредованного деблокирования боко-
вой цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с
последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей "боковая цепь-боковая цепь". N-концевую
защитную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин
с использованием раствора 20% пиперидина/
ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид по-
следовательно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ
(100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл). Осу-
шенную на воздухе смолу суспендировали в 40
мл TFA, содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола
(2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл).
Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
ной хроматографии, как описано ранее, с полу-

чением 131 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3620 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,00(4);

Ser: 1,71(2); Glu/Gln: 4,84(5); Gly: 0,96(1); Ala:
0,97(1); Val: 2,07(2); Ile: 0,92(1); Leu: 6,22(6);
Nle: 1,90(2); Lys: 2,90(3); His: 1,97(2); Arg:
0,97(1); Trp: не определено (1).

Пример 76.
Цикло(K25-D29)[A1,Nle8,18,K25,D29,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 70) Ala-Val-Ser-Glu-Ile-
Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-
Ser-Nle-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-(Lys-Lys-Leu-
Leu-Asp)-Asp-Val-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод С). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Val-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg-(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Ser
(tBu)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. Затем, как описано выше, пептид,
связанный со смолой, удаляли из аппарата для
Pd-опосредованного деблокирования боковой
цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с после-
дующей внутримолекулярной циклизацией "бо-
ковая цепь-боковая цепь". N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пипериди-
на/ДМФ (17 мл). Связанный со смолой пептид
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэти-ловым эфиром (100 мл) .
Осушенную на воздухе смолу суспендиро-вали
в 40 мл TFA,содержащей воды (2,0 мл), тиоани-
зола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0
мл). Через 2 часа раствор TFA фильтровали в
трет-бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в
результате чего осаждался неочищенный пеп-
тид. Эту пептидную смесь центрифугировали
при 2500 об/мин в течение 5 мин и декантиро-
вали. Неочищенное белое твердое вещество ре-
суспендировали в диэтиловом эфире (120 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

Затем часть неочищенного пептида очи-
щали с помощью обращенно-фазовой жидкост-
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ной хроматографии, как описано ранее, с полу-
чением 134 мг конечного очищенного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3591 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,11(4);

Ser: 1,69(2); Glu/Gln: 3,89(4); Gly: 0,97(1); Ala:
1,00(1); Val: 3,12(3); Ilе: 0,92(1); Leu: 6,45(6);
Nle: 1,85(2); Lys: 3,02(3); His: 1,99(2); Arg:
0,98(1); Trp: не определено (1).

Пример 77.
Цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTH(1-34)NH2

(SEQ ID NO: 71) Ala-Val-Ser-Glu-His-Gln-Leu-
Leu-His-Asp-Lys-Gly-Lys-Ser-Ile-Gln-Asp-(Lys-
Arg-Arg-Arg-Asp)-Phe-Leu-His-His-Leu-Ile-Ala-
Glu-Ile-His-Thr-Ala-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Ala-ОН, Fmoc-Thr(tBu)-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu-
(OtBu)-OH, Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His-(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-
OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Arg-(Pmc)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gln-(Trt)-OH, Fmoc-
Ile-OH. Затем, как описано выше, пептид, свя-
занный со смолой, удаляли из аппарата для Pd-
опосредованного деблокирования боковой цепи
остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl) с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией "боковая
цепь-боковая цепь". После описанных процедур
обработки амидсодержащий связанный со смо-
лой пептид возвращали в синтезатор для завер-
шения синтеза и последовательно присоединяли
следующие аминокислоты: Fmoc-Ser(tBu)-OH,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Lys
(Boc)-ОН, Fmoc-Asp(OtBu)-ОН, Fmoc-His(Trt)-
ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln
(Trt)-ОН, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Glu-(OtBu)-
OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-
Ala-OH. Затем связанный со смолой пептид
удаляли из аппарата и N-концевую защитную
группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с исполь-
зованием раствора 20% пиперидина/ДМФ (17
мл). Связанный со смолой пептид последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл)
и диэтиловым эфиром (100 мл). Осушенную на
воздухе смолу суспендировали в 40 мл
TFA,содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола (2,0
мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл). Через
2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-

пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 110 мг конечного очи-
щенного пептида в виде белого твердого веще-
ства.

IS-MS: 3980 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,11(3);

Thr: 1,05(1); Ser: 1,78(2); Glu/Gln: 3,93(4); Gly:
0,98(1); Ala: 3,12(3); Val: 1,00(1); Ile: 2,73(3);
Leu: 4,00(4); Lys: 2,86(3); Phe: 1,13(1); His:
4,93(5); Arg: 3,12(3).

Пример 78.
Цикло(K18-D22)[K18,26,30,D22,L23,28,31,E25,29]

hPTH(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 72) Ala-Val-Ser-
Glu-His-Gln-Leu-Leu-His-Asp-Lys-Gly-Lys-Ser-
Ile-Gln-Asp-(Lys-Arg-Arg-Arg-Asp)-Leu-Leu-Glu-
Lys-Leu-Leu-Glu-Lys-Leu-His-Thr-Ala-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты: Fmoc-Ala-ОН, Fmoc-Thr(tBu)-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys-
(Boc)-OH, Fmoc-Glu-(OtBu)-ОН, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Arg
(Pmc)-OH, Fmoc-Arg-(Pmc)-OH, Fmoc-Lys (Al-
loc)-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gln-(Trt)-
OH и Fmoc-Ile-OH. Затем, как описано выше,
пептид, связанный со смолой, удаляли из аппа-
рата для Pd-опосредованного деблокирования
боковой цепи остатков Lys(Alloc) и Asp(OAllyl)
с последующей внутримолекулярной циклиза-
цией "боковая цепь-боковая цепь". После опи-
санных процедур обработки амидсодержащий
связанный со смолой пептид возвращали в син-
тезатор для завершения синтеза и последова-
тельно присоединяли следующие аминокисло-
ты: Fmoc-Ser(tBu)-ОН, Fmoc-Lys(Boc)-ОН,
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Asp
(OtBu)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-His
(Trt)-OH, Fmoc-Glu-(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-
OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Затем свя-
занный со смолой пептид удаляли из аппарата и
концевую защитную группу Fmoc удаляли с
использованием 20% пиперидина/ДМФ (20 мл).
Неочищенный пептид отщепляли от смолы и
деблокировали с использованием 40 мл ТFA,
содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл),
фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл) и осаждали
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добавлением смеси для отщепления к холодно-
му трет-бутилметиловому эфиру.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии с получением 31 мг конечного пепти-
да в виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3986 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 2,60(3);

Thr: 1,26(1); Ser: 1,61(2); Glu/Gln: 5,02(5); Gly:
0,96(1); Ala: 2,37(2); Val: 0,96(1); Ile: 0,81(1);
Leu: 7,71(7); Lys: 5,17(5); His: 3,17(3); Arg:
2,37(3).

Пример 79.
Бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17-22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 73) Ala-Val-
Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-(Lys-
His-Leu-Asn-Asp)-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-
Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-амид.

Часть ранее полученного связанного со
смолой пептида, оканчивающегося D22-К18-
амидным мостиком (приблизительно 0,5
ммоль), возвращали в автоматический пептид-
ный синтезатор и N-концевую защитную группу
Fmoc удаляли, как описано ранее. С использо-
ванием стандартных процедур присоединения
HBTU последовательно присоединяли следую-
щие аминокислотные остатки: Fmoc-
Asp(OAllyl)-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-His(Trt)-ОН и Fmoc-Lys(Alloc)-ОН.
Затем смолу удаляли из аппарата и последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл)
и диэтиловым эфиром (100 мл), а затем сушили
на воздухе. Защитные группы Allyl и Alloc уда-
ляли в условиях Pd-катализа, как описано ранее,
и реакцию циклизации между остатками Asp17 и
К13 осуществляли в два цикла с использованием
HBTU (284 мг), HOBt (101 мг) и NММ (165 мл)
в ДМФ (20 мл). Затем смолу последовательно
промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и ди-
этиловым эфиром (100 мл). Смолу возвращали в
аппарат и синтез завершали после присоедине-
ния следующих аминокислот: Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His
(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH,
Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-
OH. N-концевую защитную группу Fmoc удаля-
ли в течение 5 мин с использованием раствора
20% пиперидина/ДМФ (17 мл). Связанный со
смолой пептид удаляли из аппарата и последо-
вательно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100
мл) и диэтиловым эфиром (100 мл). Осушенную
на воздухе смолу суспендировали в 40 мл
TFA,содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола (2,0
мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл). Через
2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (160 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-

трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофилизова-
ли досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии, как описано
ранее, с получением 13 мг конечного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3643 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,83(5);

Ser: 0,97(1), Glu/Gln 3,98(4); Gly: 0,97(1); Ala:
0,96(1); Val: 3,14(3); Ile: 0,88(1); Leu: 6,47(6);
Nle: 0,80(1); Lys: 2,91(3); His: 2,03(2); Arg:
2,07(2); Trp: не определено (1).

Положения амидных мостиков подтвер-
ждали посредством расщепления по Эдману.

Пример 80.
Бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22

,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID NO: 74) Ala-Val-
Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-
His-Leu-Asn-Ser-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-
Arg-(Lys-Leu-Leu-GIn-Asp)-Val-амид.

Названное соединение получали способом,
описанным выше. Амидную смолу МВНА Rink
(Nova Biochem, La Jolla, CA, USA) (0,80 г, 0,45
ммоль) загружали в реакционный сосуд и остав-
ляли на 10 мин для набухания с использованием
ДМФ (10 мл). С использованием стандартных
процедур присоединения HBTU последователь-
но присоединяли следующие аминокислотные
остатки: Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Trp(Boc)-OH. Затем смолу
удаляли из аппарата и последовательно промы-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл), а затем сушили на воздухе.
Защитные группы Allyl и Alloc удаляли в усло-
виях Pd-катализа, как описано ранее, и реакцию
циклизации между остатками Asp30 и К26 осуще-
ствляли в два цикла с использованием HBTU
(284 мг), HOBt (101 мг) и NММ(165 мл) в ДМФ
(20 мл). Затем смолу последовательно промыва-
ли ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл). Смолу возвращали в аппарат и
синтез завершали после присоединения сле-
дующих аминокислот: Fmoc-Asp(Allyl)-ОН,
Fmoc-Val-OH, Pmoc-Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-
Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-ОН, Fmoc-
Ser(tBu)-ОН, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. Затем смолу удаляли из аппарата
и последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл) и
сушили на воздухе. Защитые группы Allyl и
Alloc удаляли в условиях Pd-катализа, как опи-
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сано ранее, и реакцию циклизации между остат-
ками Asp22 и К18 осуществляли в два цикла с
использованием HBTU (284 мг), HOBt (101 мг)
и NММ (165 мл) в ДМФ (20 мл). Затем смолу
последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл). N-
концевую защитную группу Fmoc удаляли в
течение 5 мин с использованием раствора 20%
пиперидина/ДМФ (25 мл). Связанный со смолой
пептид последовательно промывали ДМФ (100
мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100
мл). Осушенную на воздухе смолу суспендиро-
вали в 40 мл TFA, содержащей воды (2,0 мл),
тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитио-
ла (1,0 мл). Через 2 ч раствор TFA фильтровали
в трет-бутилметиловый эфир (120 мл) при 0°С, в
результате чего осаждался неочищенный пеп-
тид. Эту пептидную смесь центрифугировали
при 2500 об/мин в течение 5 мин и декантиро-
вали. Неочищенное белое твердое вещество ре-
суспендировали в диэтиловом эфире (120 мл),
центрифугировали и декантировали. Эту проце-
дуру промывки повторяли четыре раза и полу-
ченный пептид сушили в вакууме, растворяли в
воде, содержащей 0,1% TFA (100 мл), и лиофи-
лизовали досуха.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии, как описано
ранее, с получением 90 мг конечного пептида в
виде белого твердого вещества.

IS-MS: 3615 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 3,79(4),

Ser: 1,84(2); Glu/Gln 3,84(4); Gly: 1,19(1); Ala:
1,00(1); Val: 2,82(3), Ile: 0,89(1); Leu: 6,16(6);
Nle: 0,74(1); Lys: 2,73(3). His: 1,94(2); Arg:
1,93(2); Trp: не определено(1). Положения
амидных мостиков подтверждали посредством
расщепления по Эдману.

Пример 81.
Бициклo(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17,22,

K18,L27]hPTH(1-34)NH2 (SEQ ID NO: 75) Ala-
Val-Ser-Glu-Ile-Gin-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-
(Lys-His-Leu-Asn-Asp)-(Lys-Glu-Arg-Val-Asp)-
Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Val-His-Asn-
Phe-амид.

Часть ранее полученного связанного со
смолой пептида, начинающегося с Phe34 и окан-
чивающегося Asp22-Lys18-амидным мостиком
(0,46 г, приблизительно 1,0 ммоль), возвращали
в автоматический пептидный синтезатор и N-
концевую защитную группу Fmoc удаляли, как
описано ранее. С использованием стандартных
процедур присоединения HBTU последователь-
но присоединяли следующие аминокислотные
остатки: Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН, Fmoc-Asn-(Trt)-
OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН и Fmoc-
Lys(Alloc)-OH.

Затем смолу удаляли из аппарата и после-
довательно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100
мл), диэтиловым эфиром (100 мл) и сушили на
воздухе. Защитные группы allyl и alloc удаляли,

как описано ранее, и реакцию циклизации меж-
ду остатками Lys13 и Asp17 осуществляли в два
цикла с использованием HBTU, HOBt и NММ.
После промывки и осушки, смолу возвращали в
аппарат и синтез завершали путем присоедине-
ния следующих аминокислот в указанном по-
рядке: Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Nle-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-OH. Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Неочищенный пептид
отщепляли от смолы и деблокировали с исполь-
зованием в 40 мл TFA, содержащей воды (2,0
мл), тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этан-
дитиола (1,0 мл), осаждали путем добавления
смеси для расщепления в холодный трет-
бутилметиловый эфир. Затем неочищенный
пептид очищали с помощью обращенно-
фазовой жидкостной хроматографии.

Пример 82.
Бициклo(K13-D17,K26-D30)[A1,Nle8,18,D17,L27]

hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 76) Ala-Val-Ser-
Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-(Lys-His-
Leu-Asn-Asp)-Nle-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-Arg-
(Lys-Leu-Leu-Gln-Asp)-Val-амид.

Названное соединение получали способом,
описанным выше. Амидную смолу МВНА Rink
(Nova Biochem, La Jolla, CA, USA) (0,80 г, 0,45
ммоль) загружали в реакционный сосуд и остав-
ляли на 10 мин для набухания с использованием
ДМФ (10 мл). С использованием стандартных
процедур присоединения HBTU последователь-
но присоединяли следующие аминокислотные
остатки: Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-ОН, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Trp(Boc)-OH. Затем смолу
удаляли из аппарата и последовательно промы-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл) и затем сушили на воздухе.
Защитные группы Allyl и Alloc удаляли в усло-
виях Pd-катализа, как описано ранее, и реакцию
циклизации между остатками Asp30 и К26 осуще-
ствляли в два цикла с использованием HBTU
(284 мг), HOBt (101 мг) и NMM(165 мл) в ДМФ
(20 мл). Затем смолу последовательно промыва-
ли ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл). Смолу возвращали в аппарат и
синтез завершали после присоединения сле-
дующих аминокислот: Fmoc-Glu(OtBu)-ОН,
Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-
ОН, Fmoc-Asn-(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
His(Trt)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH, Fmoc-Gly-
OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-
His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и
Fmoc-Ala-OH. Затем смолу удаляли из аппарата
и последовательно промывали ДМФ (100 мл),
ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл) и
сушили на воздухе. И снова защитные группы
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Allyl и Alloc удаляли в условиях Pd-катализа,
как описано ранее, и реакцию циклизации меж-
ду остатками Asp22 и К18 снова осуществляли в
два цикла с использованием HBTU (284 мг),
HOBt (101 мг) и NММ (165 мл) в ДМФ (20 мл).
Затем смолу последовательно промывали ДМФ
(100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром
(100 мл). N-концевую защитную группу Fmoc
удаляли в течение 5 мин с использованием рас-
твора 20% пиперидина/ДМФ (25 мл). Связан-
ный со смолой пептид последовательно промы-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтилoвым
эфиром (100 мл). Осушенную на воздухе смолу
суспендировали в 40 мл TFA, содержащей воды
(2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и
этандитиола (1,0 мл). Через 2 ч, раствор TFA
фильтровали в трет-бутилметиловый эфир (120
мл) при 0°С, в результате чего осаждался не-
очищенный пептид. Эту пептидную смесь цен-
трифугировали при 2500 об/мин в течение 5 мин
и декантировали. Неочищенное белое твердое
вещество ресуспендировали в диэтиловом эфи-
ре (120 мл), центрифугировали и декантировали.
Эту процедуру промывки повторяли четыре
раза и полученный пептид сушили в вакууме,
растворяли в воде, содержащей 0,1% TFA (100
мл) и лиофилизовали досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии, как описано ранее, с
получением 22 мг конечного пептида в виде
белого твердого вещества.

IS-MS: 3642 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Аsn; 4,00(4);

Ser: 0,99(1); Glu/Gln 4,95(5); Gly: 0,96(1); Ala:
0,95(1); Val: 3,05(3); Ilе: 0,92(1); Leu: 6,40(6);
Nle:l,78(2); Lys: 1,81(2); His: 2,17(2); Arg:
2,03(2); Trp: не определено(1). Положения
амидных мостиков подтверждали посредством
расщепления по Эдману.

Пример 83.
Цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(7-34)NH2

(SEQ ID NO: 77) Leu-Leu-His-Asp-Lys-Gly-Lys-
Ser-Ile-Gln-Asp-(Lys-Arg-Arg-Arg-Asp)-Рhе-Leu-
Нis-Нis-Leu-Ilе-Аlа-Glu-Ilе-Нis-Тhr-Аlа-амид.

Пептид получали способом, аналогичным
описанному ранее (метод В). Амидную смолу
МВНА Rink (0,5 ммоль) загружали в реакцион-
ный сосуд, который затем подсоединяли к авто-
матическому пептидному синтезатору (Protein
Technologies PS3). Методом твердофазного пеп-
тидного синтеза (ТФПС) на основе Fmoc после-
довательно присоединяли нижеследующие ами-
нокислоты; Fmoc-Ala-ОН, Fmoc-Thr(tBu)-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu-
(OtBu)-OH, Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Ile-OH, Fmoc-
Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Asp-(OAl-
lyl)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-
ОН, Fmoc-Arg-(Pmc)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-OH,
Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-GIn-(Trt)-OH и
Fmoc-Ile-OH. Затем, как описано выше, пептид,

выше, пептид, связанный со смолой, удаляли из
аппарата для Pd-опосредованного деблокирова-
ния боковой цепи остатков Lys(Alloc) и
Asp(OAllyl) с последующей внутимолекулярной
циклизацией "боковая цепь-боковая цепь". По-
сле описанных процедур обработки, амидсо-
держащий связанный со смолой пептид возвра-
щали в синтезатор для завершения синтеза и
последовательно присоединяли следующие
аминокислоты: Fmoc-Ser(tBu)-ОН, Fmoc-
Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Lys(Boc)-ОН,
Fmoc-Asp (OtBu)-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-
Leu-OH и Fmoc-Leu-OH. Неочищенный пептид
отщепляли от смолы и деблокировали с исполь-
зованием 40 мл ТFA, содержащей воды (2,0 мл),
тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитио-
ла (1,0 мл) и осаждали путем добавления смеси
для отщепления к холодному трет-
бутилметиловому эфиру.

Затем неочищенный пептид очищали с по-
мощью обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии.

Пример 84.
Бициклo(K13-D17,K18-D22)[Nle8,K13,D17,22,

L27]hPTH(7-34)NH2 (SEQ ID No:78) Leu-Nle-His-
Asn-Leu-Gly-(Lys-His-Leu-Asn-Asp)-(Lys-Glu-
Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-Lys-Leu-Lеu-Gln-Asp-
Val-Нis-Аsn-Рhе-амид.

Часть связанного со смолой пептида, окан-
чивающегося Lys18-Asp22-амидным мостиком и
полученного, как описано в примере 23, воз-
вращали в автоматический пептидный синтеза-
тор и N-концевую защитную группу Fmoc уда-
ляли, как описано ранее. С использованием
стандартных процедур присоединения HBTU
последовательно присоединяли следующие
аминокислотные остатки: Fmoc-Asp-(OAllyl)-
OH, Pmoc-Asn-(Trt)-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-
His(Trt)-ОН и Fmoc-Lys(Allос)-ОН. Затем смолу
удаляли из аппарата и последовательно промы-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл), диэтиловым
эфиром (100 мл) и сушили на воздухе. Защит-
ные группы allyl и alloc удаляли, как описано
ранее, и реакцию циклизации между остатками
Lys13 и Asp17 осуществляли в два цикла с ис-
пользованием HBTU, HOBt и NMM. После про-
мывки и осушки смолу возвращали в аппарат и
синтез завершали путем присоединения сле-
дующих аминокислот в указанном порядке:
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Nle-OH, Fmoc-
Leu-OH. Неочищенный пептид отщепляли от
смолы и деблокировали с использованием в 40
мл ТFA,содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола
(2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл), и
осаждали путем добавления смеси для расщеп-
ления в холодный трет-бутилметиловый эфир.
Затем неочищенный пептид очищали с помо-
щью обращенно-фазовой жидкостной хромато-
графии.

Пример 85. Бицикло(K18-D22,К26-D30)[Nle8,
K18,D22,L27]hPTH(7-34)NH2 (SEQ ID No: 79) Leu-
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Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-(Lys-
Glu-Arg-Val-Asp)-Trp-Leu-Arg-(Lys-Leu-Leu-
Gln-Asp)-Val-His-Asn-Phe амид.

Названный пептид получали способом,
описанным выше. Амидную смолу МВНА Rink
(Nova Biochem. La Jolla, CA, USA) (0,75 г, 0,41
ммоль) загружали в реакционный сосуд и остав-
ляли на 10 мин для набухания с использованием
ДМФ (10 мл). С использованием стандартных
процедур присоединения HBTU последователь-
но присоединяли следующие аминокислотные
остатки: Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH,
Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp-
(OAllyl)-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH, Frnoc-Leu-OH,
Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Lys(Alloc)-ОН. Затем
смолу удаляли из аппарата, последовательно
промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и ди-
этиловым эфиром (100 мл) и сушили на воздухе.
Защитные группы allyl и alloc удаляли, как опи-
сано ранее, и реакцию циклизации между остат-
ками Lys26 и Asp30 осуществляли в два цикла с
использованием HBTU, HOBt и NММ. После
промывки и осушки, смолу возвращали в аппа-
рат и с использованием вышеописанных усло-
вий присоединения присоединяли следующие
аминокислотные остатки: Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Trp(Boc)-ОН, Fmoс-Аsр
(OAllyl)-ОН, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Glu(OtBu)-ОН и Fmoc-Lys(Alloc)-ОН. За-
тем смолу удаляли из аппарата и последова-
тельно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл),
диэтиловым эфиром (100 мл) и сушили на воз-
духе. Защитные группы allyl и alloc удаляли, как
описано ранее, и реакцию циклизации между
остатками Lys18 и Asp22 осуществляли в два
цикла с использованием HBTU, HOBt и NММ.
После промывки и осушки смолу возвращали в
аппарат и синтез завершали путем присоедине-
ния следующих аминокислотных остатков в
указанном порядке: Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН,
Fmoc-Lys(Boc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH,
Fmoc-Nle-OH, Fmoc-Leu-OH. Неочищенный
пептид отщепляли от смолы и деблокировали с
использованием в 40 мл TFA,содержащей воды
(2,0 мл), тиоанизола (2,0 мл), фенола (3,0 г) и
этандитиола (1,0 мп) и осаждали путем добав-
ления смеси для отщепления в холодный трет-
бутилметиловый эфир. Затем неочищенный
пептид очищали с помощью обращенно-
фазовой жидкостной хроматографии.

Пример 86.
Трицикло (K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

К18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2-(SEQ ID No:80)
Ala-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-
Gly-(Lys-His-Leu-Asn-Asp)-(Lys-Glu-Arg-Val-
Asp)-Trp-Leu-Arg-(Lys-Leu-Leu-Gln-Asp)-Val-
амид.

Целевое соединение получали способом,
описанным выше. Амидную смолу МВНА Rink
(Nova Biochem, La Jolla, CA, USA) (0,80 г, 0,45

ммоль) загружали в реакционный сосуд и остав-
ляли на 10 мин для набухания с использованием
ДМФ (10 мл). С использованием стандартных
процедур присоединения HBTU последователь-
но присоединяли следующие аминокислотные
остатки: Fmoc-Val-OH, Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Gln(Trt)-ОН, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Leu-
OH, Fmoc-Lys(Alloc)-ОН, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН,
Fmoc-Leu-OH и Fmoc-Trp(Boc)-OH. Затем смолу
удаляли из аппарата и последовательно промы-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл), а затем сушили на воздухе.
Защитные группы Allyl и Alloc удаляли в усло-
виях Pd-катализа, как описано ранее, и реакцию
циклизации между остатками Asp30 и К26 осуще-
ствляли в два цикла с использованием HBTU
(284 мг), HOBt (101 мг) и NММ (165 мл) в ДМФ
(20 мл). Затем смолу последовательно промыва-
ли ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл). Смолу возвращали в аппарат и
синтез продолжали путем присоединения сле-
дующих аминокислот: Fmoc-Asp(OAllyl)-OH,
Fmoc-Val-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-ОН, Fmoc-Glu
(OtBu)-OH, Fmoc-Lys(Alloc)-ОН. Затем смолу
удаляли из аппарата и последовательно проры-
вали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым
эфиром (100 мл) и сушили на воздухе. И снова
защитные группы Allyl и Alloc удаляли в усло-
виях Pd-катализа и реакцию циклизации между
остатками Asp18 и К22 снова осуществляли в два
цикла с использованием HBTU (284 мг), HOBt
(101 мг) и NMM (165 мл) в ДМФ (20 мл). Затем
смолу последовательно промывали ДМФ (100
мл), ТГФ (100 мл) и диэтиловым эфиром (100
мл). Смолу возвращали в аппарат и синтез за-
вершали путем присоединения следующих ами-
нокислот: Fmoc-Asp(OAllyl)-ОН, Fmoc-Asn(Trt)-
OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-His(Trt)-ОН, Fmoc-
Lys(Alloc)-ОН, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Leu-OH,
Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-
Nle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Gln(Trt)-OH,
Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-Ser
(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH и Fmoc-Ala-OH. Смолу
снова удаляли из аппарата и последовательно
промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и ди-
этиловым эфиром (100 мл) и сушили на воздухе.
Защитные группы Allyl и Alloc удаляли, как
описано ранее, в условиях Pd-катализа и реак-
цию циклизации между остатками Asp17 и К13

осуществляли в два цикла с использованием
HBTU (284 мг), HOBt (101 мг) и NMM (165 мл)
в ДМФ (20 мл). Затем смолу последовательно
промывали ДМФ (100 мл), ТГФ (100 мл) и ди-
этиловым эфиром (100 мл). N-концевую защит-
ную группу Fmoc удаляли в течение 5 мин с
использованием раствора 20% пиперидина/
ДМФ (25 мл). Связанный со смолой пептид по-
следовательно промывали ДМФ (100 мл), ТГФ
(100 мл) и диэтиловым эфиром (100 мл). Осу-
шенную на воздухе смолу суспендировали в 40
мл TFA-содержащей воды (2,0 мл), тиоанизола
(2,0 мл), фенола (3,0 г) и этандитиола (1,0 мл).
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Через 2 ч раствор TFA фильтровали в трет-
бутилметиловый эфир (120 мл) при 0°С, в ре-
зультате чего осаждался неочищенный пептид.
Эту пептидную смесь центрифугировали при
2500 об/мин в течение 5 мин и декантировали.
Неочищенное белое твердое вещество ресус-
пендировали в диэтиловом эфире (120 мл), цен-
трифугировали и декантировали. Эту процедуру
промывки повторяли четыре раза и полученный
пептид сушили в вакууме, растворяли в воде,
содержащей 0,1% TFA (100 мл) и лиофилизова-
ли досуха.

Неочищенный пептид очищали с помощью
обращенно-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии, как описано ранее, с
получением 16 мг конечного пептида в виде
белого твердого вещества.

IS-MS: 3625 (М+).
Аминокислотный анализ: Asp/Asn: 4,88(5);

Ser: 0,95(1); Glu/Gln: 4,00(4); Gly: 1,01(1); Ala:
0,97(1); Val: 2,93(3); Ile: 0,93(1); Leu: 6,41(6);
Nle: 0,84(1); Lys: 2,73(3); His: 2,28(2); Arg:
2,07(2); Trp: не определено (1).

Фармацевтические композиции
Пептидные соединения формулы I обла-

дают фармакологической активностью, а поэто-
му они могут быть введены в фармацевтические
композиции и использованы для лечения паци-
ентов, страдающих некоторыми патологически-
ми состояниями.

Более конкретно, некоторые пептидные
соединения, входящие в объем настоящего изо-
бретения, связываются с рецепторами РТН и
стимулируют аденилилциклазную активность.
Повышенная аденилилциклазная активность
ассоциируется с позитивным ростом кости, а
поэтому, например, пептидные соединения на-
стоящего изобретения могут быть использованы
для лечения физиологических состояний, вклю-
чая гипокальциемию, остеопороз, остеопению и
расстройства, ассоциированные с остеопорозом
и остеопенией, таких как гиперпаратиреоз и
синдром Кушинга; остеопению, индуцирован-
ную глюкокортикоидами и иммунодепрессан-
тами; и для сращивания костей после перелома
и после повторного перелома.

Кроме того, некоторые пептидные соеди-
нения формулы I связываются с рецепторами
РТН, но не стимулируют аденилилциклазной
активности. Эти пептидные соединения могут
быть использованы для лечения патологических
состояний, характеризующихся избытком РТН,
включая гиперпаратиреоз и гиперкальциемиче-
ский криз, связанный с гиперпаратиреозом, ги-
перкальциемию при злокачественных опухолях,
почечную недостаточность и гипертензию.

Конкретным вариантом осуществления те-
рапевтических методов настоящего изобретения
является лечение остеопороза.

При этом следует отметить, что под лече-
нием следует понимать как профилактическую

терапию, так и лечение устойчивых болезнен-
ных состояний.

Настоящее изобретение также относится к
фармацевтическим композициям, которые со-
держат пептидные соединения настоящего изо-
бретения в сочетании с одним или несколькими
нетоксичными фармацевтически приемлемыми
носителями. Фармацевтические композиции
настоящего изобретения могут быть введены
человеку и другим животным перорально, внут-
рилегочно, через слизистую, офтальмически,
ректально, парентерально, интрацистернально,
интравагинально, внутрибрюшинно, местно (в
виде порошка, мази или капель), чрезкожно,
ионофоретически, трансбукально или путем
ингаляции через ротовую полость или носовые
ходы. Особенно предпочтительным методом
введения пептидных соединений настоящего
изобретения является внутрилегочное и под-
кожное введение.

Термин "парентеральное" введение, ис-
пользуемый в настоящем описании, означает
введение, которое включает внутривенную,
внутримышечную, внутрибрюшинную, внутри-
грудинную, подкожную и внутрисуставную
инъекцию или инфузию.

Фармацевтические композиции настояще-
го изобретения для парентеральной инъекции
включают фармацевтически приемлемые сте-
рильные водные или безводные растворы, дис-
персию, суспензии или эмульсии, а также сте-
рильные порошки для приготовления стериль-
ных инъецируемых растворов или дисперсий
непосредственно перед их использованием.
Примерами подходящих водных и безводных
носителей, разбавителей, растворителей или
наполнителей являются вода, этанол, полиолы
(такие как, глицерин, пропиленгликоль, поли-
этиленгликоль и т.п.) и их подходящие смеси,
растительные масла (такие как оливковое мас-
ло), и инъецируемые органические сложные
эфиры, такие как этилолеат. Присущая им теку-
честь может поддерживаться, например, путем
использования материалов для покрытия, таких
как лецитин, путем поддержания требуемого
размера частиц в случае дисперсий и путем ис-
пользования поверхностно-активных веществ.

Эти композиции могут также содержать
адъюванты, такие как консерванты, смачиваю-
щие агенты, эмульгирующие агенты и диспер-
гирующие агенты. Предупреждение воздействия
микроорганизмов может быть обеспечено путем
включения в композицию различных антибак-
териальных и противогрибковых агентов, на-
пример парабена, хлорбутанола, фенолсорбино-
вой кислоты и т.п. Может также оказаться жела-
тельным использовать изотонические агенты,
такие как сахара, хлорид натрия и т.п. Пролон-
гированная абсорбция инъецируемой фармацев-
тической формы может быть обеспечена путем
включения в нее агентов, замедляющих абсорб-
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цию, таких как моностеарат алюминия и жела-
тин.

В некоторых случаях для продления дей-
ствия лекарственного средства, желательно за-
медлить абсорбцию этого лекарственного сред-
ства при подкожной или внутримышечной инъ-
екции. Это может быть осуществлено путем
использования жидкой суспензии кристалличе-
ского или аморфного вещества с плохой раство-
римостью в воде. Эта суспензия может содер-
жать дополнительные наполнители, такие как
трегалоза. Скорость абсорбции лекарственного
средства зависит от скорости его растворения,
которая, в свою очередь, может зависеть от раз-
мера и формы кристаллов. Альтернативно, за-
медленная абсорбция формы лекарственного
средства, введенной парентерально, обеспечи-
вается путем растворения или суспендирования
этого лекарственного средства в масляном но-
сителе.

Инъецируемые депоформы могут быть из-
готовлены путем формирования матриц для
микроинкапсулирования лекарственного сред-
ства в биологически разлагаемые полимеры,
такие как полиактид-полигликолид. В зависи-
мости от отношения лекарственного средства к
полимеру и природы конкретно используемого
полимера, скорость высвобождения лекарствен-
ного средства может регулироваться. Примера-
ми других биологически разлагаемых полиме-
ров являются поли(ортоэфиры) и поли(ангид-
риды). Инъецируемые депокомпозиции также
получают путем включения лекарственного
средства в липосомы или в микроэмульсии, ко-
торые являются совместимыми с тканями орга-
низма.

Эти инъецируемые композиции могут
быть простерилизованы, например, путем
фильтрации через бактерицидный фильтр, либо
путем введения стерилизующих агентов в виде
стерильных твердых композиций, которые мо-
гут быть растворены или диспергированы в сте-
рильной воде или в другой стерильной инъеци-
руемой среде непосредственно перед их исполь-
зованием.

Твердыми разовыми лекарственными
формами для перорального введения являются
капсулы, таблетки, пилюли, порошки и гранулы.
В таких твердых разовых лекарственных фор-
мах, активное пептидное соединение смешано,
по крайней мере, с одним инертным фармацев-
тически приемлемым наполнителем или носи-
телем, таким как цитрат натрия или дикальций-
фосфат и/или (а) с наполнителями или добавка-
ми, такими как крахмалы, лактоза, сахароза,
глюкоза, маннит и кремниевая кислота; b) свя-
зующими веществами, такими как, например,
карбоксиметилцеллюлоза, альгинаты, желатин,
поливинилпирролидон, сахароза и аравийская
камедь; с) увлажнителями, такими как глице-
рин; d) дезинтегрирующими агентами, такими
как агар-агар, карбонат кальция, картофельный

крахмал или крахмал из тапиоки, альгиновая
кислота, некоторые силикаты и карбонат на-
трия; е) агентами, замедляющими растворение,
такими как парафин: f) ускорителями абсорб-
ции, такими как соединения четвертичного ам-
мония, g) смачивающими агентами, такими как,
например, цетиловый спирт и моностеарат гли-
церина; h) абсорбентами, такими как каолиновая
и бентонитовая глина; и i) замасливателями,
такими как тальк, стеарат кальция, стеарат маг-
ния, твердые полиэтиленгликоли, лаурилсуль-
фат натрия и их смеси. В случае капсул, табле-
ток и пилюль разовая лекарственная форма мо-
жет также содержать забуферивающие агенты.

Твердые композиции аналогичного типа
могут также применяться в качестве наполните-
лей в мягких и твердых желатиновых капсулах с
использованием таких носителей, как лактоза
или молочный сахар, а также высокомолекуляр-
ные полиэтиленгликоли и т.п.

Твердые дозированные лекарственные
формы в виде таблеток, драже, капсул, пилюль
и гранул могут быть получены с покрытием и
оболочками, такими как энтеросолюбильное
покрытие и другие покрытия, хорошо известные
в фармацевтической практике. Они могут, но
необязательно, содержать замутняющие агенты,
а также могут представлять собой композиции,
в которых активный ингредиент(ы) высвобож-
дается(ются) лишь, или предпочтительно, в оп-
ределенной области кишечного тракта, необяза-
тельно с отсроченным действием. Примерами
инкапсулирующих композиций, которые могут
быть использованы, являются полимерные ве-
щества и воски.

Активные пептидные соединения могут
быть также изготовлены в микроинкапсулиро-
ванной форме, если это необходимо, с исполь-
зованием одного или более из вышеуказанных
наполнителей.

Жидкими разовыми лекарственными фор-
мами для перорального введения являются фар-
мацевтически приемлемые эмульсии, растворы,
суспензии, сиропы и эликсиры. Помимо актив-
ных соединений эти жидкие разовые лекарст-
венные формы могут содержать инертные раз-
бавители, обычно используемые в фармацевти-
ческой практике, такие как, например, вода или
другие растворители, солюбилизирующие аген-
ты и эмульгаторы, такие как этиловый спирт,
изопропиловый спирт, этилкарбонат, этилаце-
тат, бензиловый спирт, бензилбензоат, пропи-
ленгликоль, 1,3-бутиленгликоль, диметилформ-
амид, масла (в частности, масло из семян хлоп-
чатника, арахисовое масло, кукурузное масло,
масло из зародышей семян, оливковое масло,
касторовое масло и кунжутное масло), глице-
рин, тетрагидрофурфуриловый спирт, полиэти-
ленгликоли и сложные эфиры жирных кислот и
сорбитана и их смеси.

Помимо инертных разбавителей перораль-
ные композиции могут также содержать адъю-
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ванты, такие как смачивающие агенты, эмуль-
гирующие и суспендирующие агенты, подсла-
щивающие агенты, отдушки и ароматизирую-
щие агенты.

Суспензии, помимо активных соединений,
могут содержать суспендирующие агенты, такие
как, например, этоксилированные изостеарило-
вые спирты, сложные эфиры полиоксиэтилен-
сорбита и сорбитана, микрокристаллическая
целлюлоза, метагидроксид алюминия, бентонит,
агар-агар, трагакант и их смеси.

Композиции для ректального или ваги-
нального введения представляют собой, пред-
почтительно, суппозитории, которые могут
быть получены путем смешивания пептидных
соединений настоящего изобретения с подхо-
дящими нераздражающими наполнителями или
носителями, такими как масло какао, полиэти-
ленгликоль или воск для суппозиториев, кото-
рый является твердым при комнатной темпера-
туре и жидким при температуре тела, а поэтому
при введении в прямую кишку или во влагали-
ще он расплавляется и высвобождает активное
пептидное соединение.

Для доставки через щечную или подъя-
зычную мембраны обычно используются перо-
ральные дозированные лекарственные формы,
такие как пастилки, таблетки или капсулы, опи-
санные выше. Альтернативно, эта лекарствен-
ная композиция может быть введена через сли-
зистую рта с использованием адгезива, такого
как гидроксипропилцеллюлоза, как описано в
патенте США № 4940587, который вводится в
настоящее описание посредством ссылки. Эта
композиция обеспечивает регулируемое высво-
бождение лекарственного средства в ротовую
полость и через слизистую оболочку щеки.

Соединения настоящего изобретения мо-
гут быть также введены в форме липосом. Как
известно специалистам, липосомы обычно со-
стоят из фосфолипидов или других липидных
веществ. Липосомы образуются моно- или
мультиламеллярными гидратированными жид-
кими кристаллами, которые диспергируются в
водной среде. Может быть использован любой
нетоксичный физиологически приемлемый и
участвующий в метаболизме липид, способный
образовывать липосомы. Композиции настоя-
щего изобретения в форме липосом могут со-
держать, помимо пептидного соединения на-
стоящего изобретения, стабилизаторы, консер-
ванты, наполнители и т.п. Предпочтительными
липидами являются фосфолипиды и фосфати-
дилхолины (лецитины) как природные, так и
синтетические.

Методы формирования липосом известны
специалистам. См., например, Prescott, Ed.,
Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic
Press, New York, N.Y. (1976), p. 33 и т.д.

Дозированными лекарственными формами
для местного применения пептидного соедине-
ния настоящего изобретения являются порошки,

спреи, мази и аэрозоли. Активное пептидное
соединение смешивают в стерильных условиях
с фармацевтически приемлемым носителем и
любыми требуемыми консервантами, буферами
или распыляющими веществами, которые могут
оказаться необходимыми. В объем настоящего
изобретения также входят офтальмологические
композиции, глазные мази, порошки и раство-
ры.

Пептидные соединения настоящего изо-
бретения могут быть введены чрескожно по-
средством ионофореза. В общих чертах, ионо-
форез заключается в транспорте диссоцииро-
ванных растворенных веществ через биологиче-
ские мембраны под действием электрического
поля. Доставка лекарственного средства мето-
дом ионофореза позволяет избежать эффекты
"первого прохождения" через желудочно-
кишечный тракт и печень, которые делают та-
кой энтеральный путь введения пептидов отно-
сительно неэффективным.

В основном, устройство для ионофореза
включает в себя, по крайней мере, два электро-
да, источник электроэнергии и, по крайней ме-
ре, один резервуар, который содержит пептид-
ное соединение, необходимое для доставки.
Этот резервуар может быть из любого материа-
ла, иметь любую форму, подходящую для осу-
ществления контакта между устройством для
ионофореза и кожей. Подходящими материала-
ми являются пены, гели и матрицы.

Ионофоретическими гелями могут быть
камедь карайи, другие полисахаридные гели или
аналогичные гидрофильные водные гели, спо-
собные переносить ионы. Характерными гелями
являются поливиниловый спирт, полиметилпи-
роллидин, метилцеллюлоза, полиакриламид,
полигемы, производные полигемов и т.п. Вы-
бранная матрица должна обладать нераздра-
жающими свойствами, во избежание раздраже-
ния кожи или ткани пациента; подходящей про-
водимостью, для получения хорошего электри-
ческого контакта с кожей или тканью пациента;
и способностью действовать как среда-носитель
для пептидного соединения.

Другими средствами для ионофоретиче-
ской доставки пептидных соединений являются
пластырь, содержащей пептидное соединение, а
также ионофоретические устройства для много-
кратного применения или ионофоретические
устройства со сменными элементами. Ионофо-
ретическая доставка пептидов описана в патенте
США № 5494679. Ионофоретическая доставка
аналогов hPTH обсуждается в WO 95/11988-A1.

Другими средствами чрезкожной доставки
является система без использования игл, разра-
ботанная PowderJect Pharmaceuticals (Magdalen
Centre, Oxford Science Park, Oxford 0Х4 4GA.,
UK), в которой для доставки лекарственных
средств через кожу или слизистую рта исполь-
зуется газообразный гелий. В частности, по-
рошкообразные лекарственные средства уско-
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ряются до около 750 м/с в течение примерно 3
мс, что позволяет им проходить в клетки или в
область вокруг клеток кожи и в систему крово-
обращения пациента.

Внутрилегочную или интраназальную дос-
тавку пептидного соединения, предпочтительно,
осуществляют путем введения аэрозоля в брон-
хи или в носовые проходы пациента с использо-
ванием ингалятора с дозировочной шкалой
(MDI). Для использования в таком ингаляторе
пептидное соединение растворяют или суспен-
дируют в физиологически инертном аэрозоль-
ном пропелленте. Пропеллентами, используе-
мыми в MDI, являются хлорфторуглероды
(CFC), такие как CFC-11 (трифторхлорметан),
CFC-12 (дихлордифторметан) и CFC-114 (ди-
хлортетрафторэтан) и нехлорфторуглероды
(NCFC), включая галогенированные алканы,
такие как HCFC-123 (1,1,1-трифтор-2,2-дихлор-
этан), HCFC-124 (1,1,1,2-тетрафторхлорэтан),
HCFC-141b, HCFC-225, HFC-125, FC-C51-12
(перфтордиметилциклобутан), DYMEL А (ди-
метиловый эфир) и DYMEL 152а (1,1-
дифторэтан).

Пептидное соединение может быть рас-
творено в пропелленте, либо оно может иметь
форму суспензии капелек или тонкой дисперсии
твердых частиц. Аэрозольная композиция мо-
жет также содержать дополнительные кораство-
рители, поверхностно-активные вещества, на-
полнители и отдушки или агенты, маскирующие
вкус.

Поверхностно-активные вещества необхо-
димы для предотвращения агрегации (например,
в форме "комков" или кристаллизации) лекарст-
венно активного пептидого соединения в резер-
вуаре ингалятора для облегчения равномерной
подачи дозы после аэрозольного введения и для
обеспечения высвобождения аэрозольного
спрея, имеющего нужную вдыхаемую фракцию
(то есть такое распределение частиц по разме-
рам, при котором в альвеолы, где происходят
абсорбция, поступает большая часть высвобож-
даемой фракции, в результате чего достигается
высокий уровень осаждения этой фракции в
легких). Поверхностно-активные вещества, ис-
пользуемые для получения аэрозолей на основе
распыляющих веществ CFC, хорошо известны
специалистам. Характерными поверхностно-
активными веществами являются олеиновая
кислота, сорбитантриолеат и различные длин-
ноцепочечные диглицериды и фосфолипиды.

Галогенированные алкановые пропеллен-
ты, такие как HFC-134a и HFC-227ea, являются,
в основном, менее полярными, чем традицион-
ные пропелленты CFC, и было установлено, что
многие поверхностно-активные вещества, кото-
рые обычно используются в известных MDI-
композициях, не смешиваются с этими новыми
не-CFC-пропеллентами или не растворяются в
них, а поэтому являются несовместимыми с ни-
ми.

В патенте США № 5225183 описана ком-
позиция, содержащая HFC-134a, поверхностно-
активный агент, и адъювант или кораст-
воритель, имеющий более высокую полярность,
чем HFC-134a. Характерными адъювантами или
корастворителями, имеющими более высокую
полярность, чем HFC-134a, являются спирты,
такие как этанол, изопропанол и пропиленгли-
коль; углеводороды, такие как пропан, бутан,
изобутан, пентан, изопентан и неопентан; и дру-
гие пропелленты, такие как пропелленты 11, 12,
114, 113 и 142b. Адъюванты необходимы для
получения системы пропеллентов, обладающих
свойствами, сравнимыми со свойствами про-
пеллентов, полученных на основе CFC-
пропеллентов, а поэтому они позволяют исполь-
зовать традиционные поверхностно-активные
вещества. Смеси HFC-134a с другими раствори-
телями или пропеллентами, включая диметило-
вый эфир, фторуглероды, такие как перфтор-
пропан, перфторбутан и перфторпентан; и
хлорфторуглеводороды, такие как, HCFC-123,
описаны в патенте США № 5190029.

Другим способом решения проблемы не-
совместимости HFC-134a со многими поверхно-
стно-активными веществами является замена
поверхностно-активных веществ, традиционно
используемых в CFC-аэрозолях, другими по-
верхностно-активными агентами. Использова-
ние полярных поверхностно-активных веществ,
таких как полиэтиленгликоль, моноэтиловый
эфир диэтиленгликоля, сорбитанмоноолеат по-
лиоксиэтилена(20), пропоксилированный поли-
этиленгликоль и лауриловый эфир полиокси-
этилена(4), описано в патенте США № 5492688,
который вводится в настоящее описание по-
средством ссылки. В патенте США № 5182097,
который вводится в настоящее описание по-
средством ссылки, указывается, что HFC-134a
может быть использован как единственный
пропеллент в том случае, когда в качестве по-
верхностно-активного вещества используется
олеиновая кислота. В патенте США № 5182097,
который вводится в настоящее описание по-
средством ссылки, указывается, что использо-
вание фторированных поверхностно-активных
веществ позволяет использовать HFC-134a как
единственный пропеллент. В заявке РСТ WO
91/11173 указывается, что смеси фторирован-
ных поверхностно-активных веществ с подхо-
дящими поверхностно-активными веществами
или другими адъювантами, такими как полок-
самеры или полиэтиленгликоли, позволяют ис-
пользовать фторутлеводородные пропелленты.
Нестандартными наполнителями, которые были
использованы для получения аэрозольных ком-
позиций с галогенированными алкановыми
пропеллентами, являются защитные коллоиды,
см. заявку РСТ № WO 95/15151, и токоферол,
см. заявку РСТ № WO 95/24892.

Аэрозольные композиции в виде суспен-
зий получают путем объединения каких-либо



89 002819 90

поверхностно-активных веществ, наполнителей
и ароматизаторов, или агентов, маскирующих
вкус, с пептидным соединением, которое было
размолото или каким-либо другим способом
измельчено с получением частиц нужного раз-
мера, и помещения этой смеси в подходящий
аэрозольный контейнер или баллон. После гер-
метизации контейнера вводят аэрозольный про-
пеллент и эту смесь перемешивают до полного
смешивания ингредиентов. В некоторых случа-
ях может оказаться необходимым мокрый раз-
мол пептидного соединения в замкнутой систе-
ме, например в условиях нагревания и повы-
шенного давления, которые позволяют измель-
чать пептидное соединение при смешивании его
с жидким аэрозольным пропеллентом. Предпо-
лагается, что для любой конкретной комбина-
ции пептидного соединения, пропеллента и на-
полнителей, могут быть легко установлены иде-
альный порядок добавления ингредиентов и
условия, при которых они должны быть объе-
динены.

Помимо доставки с использованием инга-
лятора с дозировочной шкалой, другими систе-
мами внутрилегочной доставки являются сухие
порошки и жидкие растворы или суспензии,
подходящие для аэрозольного введения. Водные
и безводные растворы или дисперсии могут
быть также введены путем инстилляции через
трахею.

Композиции в виде сухих порошков обыч-
но содержат пептидное соединение в сухой,
обычно в лиофилизованной форме с размером
частиц в пределах, предпочтительных для осаж-
дения в альвеолярной области легких. Предпоч-
тительный размер частиц составляет от около
0,5 до 5 мкм. Частицы, размеры которых нахо-
дятся в предпочтительном диапазоне, могут
быть получены различными способами, хорошо
известными специалистам, включая сушку в
струйной мельнице, сушку распылением, осаж-
дение растворителем и т.п. Сухие порошки вво-
дят пациенту в стандартных ингаляторах для
сухих порошков (DPI), в которых предусматри-
вается использование дыхательного аппарата
для пациента или пневматического устройства,
в котором предусматривается использование
внешнего источника для диспергирования по-
рошка в аэрозольном облаке. Пептидное соеди-
нение может быть объединено с фармацевтиче-
ски приемлемым сухим порошком-наполни-
телем. Предпочтительными сухими порошками-
наполнителями являются сахароза, лактоза, тре-
га-лоза, сывороточный альбумин человека
(HSA) и глицин. Другими подходящими сухими
порошками-наполнителями являются целлобио-
за, декстраны, мальтотриоза, пектин, цитрат
натрия, аскорбат натрия, маннит и т.п.

Жидкие композиции пептидных соедине-
ний для распыления могут быть использованы в
слегка подкисленной (буферами рН 4-6) форме,
включая ацетат, аскорбат и цитрат. Эти буферы

могут действовать в качестве антиоксидантов,
либо могут быть добавлены другие фармацев-
тически приемлемые антиоксиданты для защи-
ты любых свободных метионинов от окисления.
Для усиления или поддержания химической
стабильности, могут быть добавлены другие
агенты, включая хелатообразующие агенты,
ингибиторы протеазы, изотонические модифи-
каторы, инертные газы и т.п.

Водные растворы или суспензии пептид-
ного соединения могут быть введены путем ин-
стиляции через трахею. Водный носитель выби-
рают из чистой воды, в основном чистой воды
или воды, объединенной с другими наполните-
лями, такими как соли, ионы или другие напол-
нители, описанные выше, которые обычно ис-
пользуются в водных системах. Жидкие компо-
зиции изготавливают в виде дисперсий на осно-
ве растворов или в виде растворов в растворите-
лях или сорастворителях, таких как спирты или
гликоли с водой. Безводными растворами явля-
ются системы на основе спиртов или гликолей,
которые могут содержать некоторое количество
воды, но которые не содержат большого коли-
чества воды и которые известны специалистам
как эффективные и безопасные носители для
доставки лекарственного средства.

Конкретные уровни доз активных ингре-
диентов в фармацевтических композициях на-
стоящего изобретения могут варьироваться в
зависимости от полученного количества актив-
ного пептидного соединения(й), которое являет-
ся эффективным для достижения нужного тера-
певтического эффекта для конкретного пациен-
та, и от состава и способа введения. Выбранный
уровень дозы будет зависеть от активности кон-
кретного пептидного соединения, способа вве-
дения, тяжести состояния пациента, подвер-
гающегося лечению, и состояния здоровья и
истории болезни данного пациента. Однако сле-
дует отметить, что специалист должен начать с
дозы пептидного соединения на уровне, кото-
рый является ниже требуемого, для достижения
нужного терапевтического эффекта и постепен-
но увеличивать эту дозу до тех пор, пока не бу-
дет достигнут нужный эффект.

В основном, дозы для подкожного введе-
ния предпочтительно составляют от около 0,5
мкг до около 1500 мкг, более предпочтительно
от около 0,5 до около 1000 мкг, а наиболее
предпочтительно от около 1 до около 200 мкг.
Для внутрилегочной доставки уровни доз пред-
почтительно составляют от около 0,5 до около
10000 мкг, а наиболее предпочтительно от око-
ло 1 до около 5000 мкг. В особенно предпочти-
тельном аспекте настоящего изобретения пеп-
тидное соединение настоящего изобретения
вводят пациенту-млекопитающему, предпочти-
тельно подкожно или внутрилегочно, в дозе от
около 1 мкг до около 5000 мкг один раз в день.
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In vitro и In vivо тест-процедуры
Соединения, входящие в объем настоящего

изобретения, обнаруживают заметную фармако-
логическую активность в тестах, описанных в
литературе, которые известны специалистам и
которые, как было установлено, коррелируют с
фармакологической активностью в организме
человека и других млекопитающих. Для харак-
теризации соединения настоящего изобретения
типичными являются следующие фармакологи-
ческие in vitro- и in vivo-тесты.

1. Стимуляция аденилатциклазы в клетках
ROS 17/2.8.

Способность соединений настоящего изо-
бретения стимулировать аденилатциклазу (АС)
путем связывания с рецептором РТН измеряли с
использованием анализа на цАМФ в клетках
ROS 17/2.8 следующим образом: клетки ROS
17/2.8 помещали в 24-луночные планшеты при
плотности 1 х 105 клеток на лунку. Через 3-5
дней культуральную среду отсасывали и заме-
няли 0,5 мл буфера для анализа на цАМФ, кото-
рый содержал среду Хэмса F12, 2мМ IBMX, 1
мг/мл BSA, 35 мМ HEPES и 20 мкг/мл аскорби-
новой кислоты. Клетки уравновешивали в ана-
литическом буфере путем их инкубирования в
течение 30 мин при 37°С. Затем цАМФ-буфер
отсасывали. Аналоги РТН разводили в аналити-
ческом буфере при нескольких концентрациях и
добавляли в лунки. Затем клетки инкубировали
в течение 20 мин при 37°С. После инкубирова-
ния клетки солюбилизировали путем добавле-
ния 1% Тритона. Общее количество цАМФ из-
меряли с использованием системы скрининга на
основе сцинтилляционного анализа (Scintillation
Proximity Assay)(Amersham, Arlington Heights,
IL), и образцы подсчитывали с помощью сцин-
тилляционного счетчика Wallac для титрацион-
ных микропланшетов. Данные выражали как
средние величины цАМФ для образцов-
дубликатов ± ср.кв.ош. Величины EC50 опреде-
ляли как концентрацию, необходимую для дос-
тижения полумаксимальной стимуляции, и вы-
числяли с использованием эмпирического урав-
нения с 4 параметрами.

2. Связывание с рецептором РТН в клетках
ROS 17/2.8. Конкуренцию соединений настоя-
щего изобретения с РТН за связывание с рецеп-
тором РТН измеряли с использованием анализа
на связывание с рецептором РТН, описанного
ниже.

Клетки ROS 17/2.8 засевали и приготавли-
вали как описано для анализа на цАМФ. Через
3-5 дней культуральную среду отсасывали и
клетки два раза промывали 1 мл буфера для свя-
зывания [50 мМ Трис-НСl (рН 7,7), 100 мМ
NaCl, 2 мМ CaCl2, 5 мМ КСl, 0,5% HIFCS, 5%
термоинактивированной лошадиной сыворот-
ки]. Эти клетки инкубировали с 100 пМ 125I-
[Nle8,18,Туr34]hPTH(1-34)NH2 (Amersham Arling-
ton Heights, IL) как в присутствии, так и в отсут-
ствии немеченого аналога РТН. После инкуби-

рования в течение 2 ч при 22°С, реакцию связы-
вания завершали путем отсасывания буфера и
трехкратной промывки клеток в охлажденном
буферном растворе для анализа на связывание.
Ассоциированную с клетками радиоактивность
регенерировали путем добавления 0,1н. NaOH и
подсчитывали с использованием гамма-счетчика
Packard. Общее специфическое связывание оп-
ределяли для лунок, которые не содержали не-
меченого пептидного соединения. Полученные
данные выражали как средний процент от обще-
го связывания для образцов-дубликатов ±
ср.кв.ош. Величины IC50 для конкурентного свя-
зывания вычисляли с использованием эмпири-
ческого уравнения с 4 параметрами.

3. Стимуляция аденилатциклазы в культу-
рах клеток черепного свода мышей и крыс.

цАМФ-ответ в клеточных культурах че-
репного свода мышей и крыс на соединения
настоящего изобретения определяли следующих
образом.

Остеобластные клетки выделяли из фе-
тального черепного свода крысы (на 19-20-й
день беременности) или из черепного свода но-
ворожденных мышей (в возрасте 1-2 дня). Па-
риетальную и фронтальную кость удаляли,
очищали от надкостничной ткани и рыхой во-
локнистой соединительной ткани, и измельчали
ножницами. Затем измельченную ткань череп-
ного свода последовательно расщепляли в тече-
ние 20 мин в растворе коллагеназы типа 1
(0,1%) с трипсином (0,5%) и EDTA (0,53 мМ).
Клетки, высвобожденные в результате гидроли-
за 4-7, объединяли и промывали раствором, не
содержащим коллагеназы. Эти клетки засевали
в 24-луночные планшеты при концентрации 1 х
105/мл в среду а-МЕМ, содержащую 10% FBS.
Клетки уравновешивали в аналитическом буфе-
ре путем их инкубирования в течение 30 мин
при 37°С. Затем цАМФ-буфер отсасывали. Пеп-
тидные соединения РТН разводили в аналитиче-
ском буфере при различных концентрациях и
добавляли в лунки. Затем клетки инкубировали
в течение 20 мин при 37°С. После инкубирова-
ния клетки солюбилизировали путем добавле-
ния 1% Тритона. Общее количество цАМФ из-
меряли с использованием системы скрининга
цАМФ на основе сцинтилляционного анализа
(Scintillation Proximity Assay)(Amersham, Ar-
lington Heights, IL) и образцы подсчитывали с
помощью сцинтилляционного счетчика Wallас
для титрационных микропланшетов. Данные
выражали как средние величины цАМФ для
образцов-дубликатов ± ср.кв.ош. Величины EC50

определяли как концентрацию, необходимую
для достижения полумаксимальной стимуляции,
и вычисляли с использованием эмпирического
уравнения с 4 параметрами.

4. Стимуляция продуцирования цАМФ у
крыс.

Самок крыс Harlan Sprague-Dawley (штамм
Lewis, 200 г) анестезировали с использованием
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смеси кетамина (70 мг/кг)/ксилазина (6 мг/кг).
Затем тестируемые пептидные соединения вво-
дили нужным способом (например, внутривен-
но, подкожно или через трахею) в забуферен-
ный фосфатом физиологический раствор-
носитель (1 мл/кг). Через 1 ч мочу собирали ли-
бо с помощью мочеточникового катетера, либо
вручную путем легкого надавливания в области
мочевого пузыря. Также брали пробы крови
путем пункции в области сердца. Образцы мочи
анализировали на уровни цАМФ с использова-
нием радиоиммуноанализа (Incstar, Stillwater,
MN), как описано Jaffe (Jaffe, M., Hoppe Seylers
Z.Physiol.Chem., 1886, 10, 391). Измеряли также
креатинин в сыворотке и в моче и эти уровни
креатинина использовали для вычисления уров-
ней цАМФ как функции клубочковой фильтра-
ции.

5. Измерение действия на кости крыс.
Самок крыс-производителей, не исполь-

зуемых по назначению (Sprague-Dawley, в воз-
расте 8-10 месяцев), подвергали двухсторонней
овариэктомии. Через два месяца после овариэк-
томии этих крыс начинали обрабатывать репре-
зентативным пептидным соединением. Пептид-
ное соединение получали в изотоническом за-
буференном фосфатом физиологическом рас-
творе, содержащем 2% термоинактивированную
крысиную сыворотку. Животным вводили еже-
дневную подкожную инъекцию (5 дней в неде-
лю) в течение четырех недель. В день после по-
следней обработки плотность минерального
компонента всех костей тела животного измеря-
ли посредством рентгеновской абсорбциомет-
рии на двух энергетических уровнях (DEXA)
для определения степени анаболического отве-
та.

6. In vitro-измерения РТН-антагонисти-
ческой активности.

Антагонистическую активность соедине-
ний настоящего изобретения определяли путем
измерения выхода цАМФ с использованием
культивированных мышиных остеобластов
МСЗТЗ-Е1, как описано в патенте США №
5446130, который вводится в настоящее описа-
ние посредством ссылки.

7. In vivo-измерения РТН-антагонисти-
ческой активности.

In vivo-эффективность пептидных соеди-
нений настоящего изобретения как антагони-
стов РТН определяли путем измерения уровней
мочевого фосфата и цАМФ с использованием
стандартных методов, хорошо известных спе-
циалистам как надежные методы определения
РТН-активности, описанные в патенте США №
4423037, который вводится в настоящее описа-
ние посредством ссылки.
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(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Другая информация: /продукт= "дру-

гой" / прим. = "Эта С-концевая аминокислота
представляет собой амид, т.е. CONH2"

(хi) Описание последовательности SEQ ID
No:6:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 7:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
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(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Другая информация: /продукт= "дру-

гой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в положении 18
и Asp в положении 22 связаны амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(C) Другая информация: /продукт= "дру-

гой"/прим. = "Эта С-концевая аминокислота
представляет собой амид, т.е. CОNH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No:7:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No:8:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительная особенность:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт-"другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательность SEQ ID
No:8:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No:9:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная

(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим." "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт" "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No:9:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 10:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт" "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
СОNН2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No:10:
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(2) Данные последовательность SEQ ID
No: 11:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 11:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 12:

(i) Характеристики последовательности:
(А) Длина: 31 аминокислота
(В) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 12:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 13:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт" "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(хi) Описание последовательности SEQ ID
No: 13:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 14:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 14:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 15:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: продукт

"Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 15:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 16:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация: про-

дукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в

положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 16:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 17:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт="другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ; пептид
(B) Локализация. 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(xi) Описание последовательности SEQ ID

No: 17:

(2) Данные последовательность SEQ ID
No: 18:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
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положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 18:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 19:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 19:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 20:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:

(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
СОNН2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No:20:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No:21:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(С) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No:21:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 22:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
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(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 22:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 23:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация;

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид,. т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 23:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 24:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения

(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(iх) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 24:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 25:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 25:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 26:

(i) Характеристики последовательности:
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(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 26:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 27:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 27:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 28:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота

(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle".
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим." "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
СОNН2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 28:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 29:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 29:
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(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 30:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 30:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 31:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 31:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 32:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
СОNН2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 32:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 33:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 33:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 34:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 34:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 35:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в

положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 35:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 36:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 1
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении 1
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 36:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 37:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
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(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 3
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении 3
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 37:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 38:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 6
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении 6
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая

аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 38:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 39:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 7
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении 7
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 39:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 40:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 9
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении 9
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
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(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 40:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 41:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 10
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении
10 представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 41:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 42:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: -10
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: -4
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении
14 представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 1..5
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью, и эта последовательность име-
ет С-концевой амид (то есть CONH2) вместо С-
концевой карбокси (то есть СООН)"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 42:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 43:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 15
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении
15 представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
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(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, т.е.
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 43:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 44:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении
16 представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys
в положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид (то есть
CONH2)"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 44:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 45:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8

(D) Дополнительная информация:
/продукт= "Nle"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Хаа в положении
17 представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 45:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 46:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 34 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью".

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 34
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 46:

2) Данные последовательности SEQ ID No:
47:
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(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 47:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 48:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Оrn"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Оrn в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая

аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2".

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 48:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 49:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(iх) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Оrn"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Asp в
положении 18 и Оrn в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 49:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 50:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Glu в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 50:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 51:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 1
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 11
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Orn"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 11..15
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Orn в
положении 18 и Glu в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 24
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 51:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 52:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 30 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид

(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной свяаью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 30
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 52:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 53:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 29 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 29
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 53:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 54:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
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(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 54:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 55:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 27 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 27
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 55:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 56:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 22 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 9..13
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 9 и Asp в положении 13 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2".

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 57:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 23 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 10..14
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 10 и Asp в положении 14 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 23
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 57:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 58:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 24 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
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(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 1
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 11..15
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 11 и Asp в положении 15 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 24
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 58:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 59:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 25 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 2
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12..16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 12 и Asp в положении 16 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 25
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 59:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 60:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 26 аминокислот

(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 3
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 13..17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 13 и Asp в положении 17 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 26
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 60:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 61:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 27 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 4
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 14..18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 14 и Asp в положении 18 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 27
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 61:
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(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 62:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 5
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 15..19
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 15 и Asp в положении 19 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2".

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 62:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 63:

(i) Характеристики последовательности;
(A) Длина: 29 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 6
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 16..20
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 16 и Asp в положении 20 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 29
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 63:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 64:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 30 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 7
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 17..21
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 17 и Asp в положении 21 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 30
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 64:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 65:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 2
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12..16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 12 и Asp в положении 16 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 65:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 66:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 10..14
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 10 и Asp в положении 14 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 66:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 67:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:

(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 14..18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 14 и Asp в положении 18 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 67:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 68:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle".
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 17..21
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 17 и Asp в положении 21 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 68:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 69:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
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(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 21..25
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 21 и Asp в положении 25 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 69:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 70:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(А) имя/ключ: пептид
(В) Локализация: 25..29
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 25 и Asp в положении 29 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31

(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 70:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 71:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 34 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 34
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 71:

(2) Данные последовательность SEQ ID
No: 72:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 34 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 34
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 72:
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(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 73:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 13..17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 13 и Asp в положении 17 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Боковые цепи Lys
в положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 73:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 74:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в

положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 26..30
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 26 и Asp в положении 30 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 74:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 75:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 34 аминокислоты
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 13..17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 13 и Asp в положении 17 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 34
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 75:
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(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 76:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 13..17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 13 и Asp в положении 17 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 26..30
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 26 и Asp в положении 30 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2".

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 76:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 77:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12..16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 12 и Asp в положении 16 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:

(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 77:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 78:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 2
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 7..11
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 7 и Asp в положении 11 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12..16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 12 и Asp в положении 16 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последователь кости SEQ ID
No: 78:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 79:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 28 аминокислот
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
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(B) Локализация: 2
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12..16
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 12 и Asp в положении 16 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 20..24
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 20 и Asp в положении 24 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 28
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 79:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 80:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 13..17
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 13 и Asp в положении 17 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 26..30

(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 26 и Asp в положении 30 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 80:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 81:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No :81:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 82:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 2
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.= "Хаа в положении 2
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "Nle"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 82:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 83:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 4
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.= "Хаа в положении 4
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
СОNН2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 83:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 84:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 5
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.= "Хаа в положении 5
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 84:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 85:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.= "Хаа в положении 8
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
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(D) Дополнительная информация:
/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 85:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 86:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(xi) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 11
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.="Хаа в положении 11
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 86:

(2)Данные последовательности SEQ ID No:
87

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 12
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.="Хаа в положении 12
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 87:

(2) Данные последовательности SEQ ID
No: 88:

(i) Характеристики последовательности:
(A) Длина: 31 аминокислота
(B) Тип: аминокислотная
(C) Цепочечность:
(D) Топология: не имеет значения
(ii) Тип молекулы: пептид
(v) Тип фрагмента: N-концевой
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 8
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "Nle"
(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 13
(D) Дополнительная информация:

/продукт= другой"/ прим.="Хаа в положении 13
представляет собой D-пролин"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 18..22
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим. "Боковые цепи Lys в
положении 18 и Asp в положении 22 связаны
амидной связью"

(ix) Отличительный признак:
(A) имя/ключ: пептид
(B) Локализация: 31
(D) Дополнительная информация:

/продукт= "другой"/ прим.= "Эта С-концевая
аминокислота представляет собой амид, то есть
CONH2"

(xi) Описание последовательности SEQ ID
No: 88:
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Циклическое пептидное соединение
формулы

X-A10-A11-A12-A13-A14-A15-A16-A17-A18-A19-A20-
A21-A22-A23-A24-A25-A26-A27-Y,

или его фармацевтически приемлемая соль или
пролекарственный предшественник:

где Х выбирают из группы, состоящей из
(a) R1a-Ao-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(c) R1b-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(d) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(e) R1a-A5-A6-A7-A8-A9-,
(f) R1a-А6-А7-А8-А9-,
(g) R1a-A7-A8-A9-,
(h) R1a-A8-A9-,
(i) R1a-A9-, и
(j) R1a-;
Y выбирают из группы, состоящей из
(а) -R3,
(b) -A28-R3,
(c) -A28-A29-R3,
(d) -A28-A29-A30-R3,
(е) -А28-А29-А30-А31-R3,
(f) -А28-А29-А30-А31-А32-R3,
(g) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-R3, и
(h) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-А34-R3;
R1a представляет H; алифатическую угле-

водородную группу, которая может быть пря-
мой или разветвленной и имеет от около 1 до
около 20 атомов углерода в цепи (алкил), арома-
тическую моноциклическую или полицикличе-
скую кольцевую систему, имеющую от 6 до
около 14 (предпочтительно от около 6 до около
10) атомов углерода, связанную с основной мо-
лекулярной частью посредством двухвалентной
группы, полученной из насыщенного углеводо-
рода с прямой или разветвленной цепью путем
удаления двух атомов водорода (аралкил); или
-COR2;

R1b представляет R1a или группу формулы:

или

R2 представляет алкил; алифатическую уг-
леводородную группу, которая содержит угле-
род-углеродную двойную связь и которая может
быть прямой или разветвленной группой,
имеющей от около 2 до около 20 атомов углеро-
да в цепи (алкенил); алифатическую углеводо-
родную группу, которая содержит углерод-

углеродную тройную связь и которая может
быть прямой или разветвленной группой,
имеющей от около 2 до около 20 атомов углеро-
да в цепи (алкинил), ароматическую моноцик-
лическую или полициклическую кольцевую
систему, имеющую от 6 до около 14 (предпоч-
тительно от около 6 до около 10) атомов угле-
рода (арил); или аралкил;

R3 представляет группу формулы А35-ОR4

или A35-NR4R5;
R4 и R5 независимо представляют Н; или

алифатическую углеводородную группу, кото-
рая может быть прямой или разветвленной и
имеет около 1-4 атомов углерода в цепи (низ-
ший алкил);

R6 и R9 независимо представляют Н или
алкил;

R7 представляет алкил;
R8 представляет Н, алкил или COR2;
R10 представляет Н или галоген;
R11 представляет алкил или аралкил;
Аo отсутствует или представляет пептид,

имеющий от одного до шести аминокислотных
остатков;

A1 представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

A2 представляет Ala, Val или Gly или экви-
валентную аминокислоту;

А3 представляет Ala, Ser, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А4 представляет Glu, Ala или Gly или эк-
вивалентную аминокислоту;

А5 представляет Ile, His, Ala или Gly или
эквивалентную аминокислоту;

А6 представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту,

А7 представляет Ala, Leu, Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

А8 представляет Leu, Nle, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А9 представляет His, Ala, D-Pro или Gly
или эквивалентную аминокислоту;

А10 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-
Cys, Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro,
-NHCH[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH-[(CH2)n

CO2H]-CO-;
A11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys или

эквивалентную аминокислоту;
A12 представляет Ala или Gly или эквива-

лентную аминокислоту;
А13 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-

Cys, Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH[(CH2)m

NH2]CO- или -NHCH[(СН2)nCO2H]СО-;
A14 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-

Cys, Glu, Gly, His, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro,
-NHCH[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

A15 представляет Ala, Gly, Ile, D-Pro или
Leu или эквивалентную аминокислоту;

А16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln или эквивалентную аминокислоту;
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A17 представляет Ala, Asn, Asp, Cys, гомо-
Cys, Glu, Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, D-Pro,
-NHCH[(СН2)mNH2]СО- или -NHCH[(CH2)n-CO2H]CO-;

A18 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
His, Leu, Lys, Orn, Nle, Ser, Thr, -NHCH[(СН2)m

NH2]СО- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;
A19 представляет Arg или Glu или эквива-

лентную аминокислоту;
A20 представляет Arg или эквивалентную

аминокислоту;
A21 представляет Arg, Asp, Cys, гомо-Cys,

Glu, Lys, Orn, Ser, Thr, Val, -NHCH[(CH2)m

NH2]CO- или -NHCH[(СН2)nCO2H]CO-;
A22 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,

His, Lys, Orn, Phe, Ser, Thr, -NHCH[(CH2)m

NH2]CO- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;
А23 представляет Leu, Phe или Trp или эк-

вивалентную аминокислоту;
A24 представляет Leu или эквивалентную

аминокислоту;
A25 представляет Arg, Asp, Cys, гомо-Cys,

Glu, His, Lys, Orn, D-Pro, Ser, Thr, -NHCH
[(CH2)mNH2]CO- или -NHCH[(CH2)nCO2H]CO-;

А26 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,
His, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH(CH2)mNH2)CO-
или -NHCH[(СН2)nСО2Н]СО-;

A27 представляет Leu или Lys или эквива-
лентную аминокислоту;

А28 представляет Ilе или Leu или эквива-
лентную аминокислоту;

А29 представляет Ala, Asp, Cys, гомо-Cys,
Glu, Gln, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH[(CH2)m

NH2]CO- или -NHCH[(СН2)nСО2Н]СО-;
А30 представляет Asp, Cys, гомо-Cys, Glu,

Gly, Lys, Orn, Ser, Thr, -NHCH[(CH2)mNH2]CO-
или -NHCH[(CH2)nСО2Н]СО-;

m равно 1, 2 или 3;
n равно 3 или 4;
А31 представляет Ile, Leu или Val или экви-

валентную аминокислоту;
А32 представляет His или эквивалентную

аминокислоту;
А33 представляет Asn или Thr или эквива-

лентную аминокислоту; и
А34 представляет Аlа или Phe или эквива-

лентную аминокислоту;
А35 отсутствует или представляет пептид

из 1-4 аминокислот; и
боковые цепи, по крайней мере, одной из

следующих пар аминокислотных остатков А10 и
A14, А13 и A17, А14 и A18, A17 и A21, A18 и А22, A21

и А25, А25 и A29, и А26 и А30 связаны посредством
амидной, сложноэфирной, дисульфидной или
лантиониновой связи с образованием мостика, а
боковая цепь каждого из следующих аминокис-
лотных остатков А10, А13, A14, A17, A18, A21, А22,
A25, A26, А29 и А30 участвует, по большей части,
в образовании единственного мостика; при ус-
ловии, что если боковые цепи А13 и A17 или A26

и А30 связаны посредством амидной, дисуль-
фидной или лантиониновой связи с образовани-
ем мостика, то боковые цепи, по крайней мере,

одной из следующих пар аминокислотных ос-
татков А10 и A14, А14 и A18, A17 и A21, A18 и А22,
A21 и A25, и А25 и А29 также связаны посредст-
вом амидной, сложноэфирной, дисульфидной
или лантиониновой связи.

2. Пептидное соединение по п.1 или его
фармацевтически приемлемая соль или его про-
лекарственный предшественник, отличающееся
тем, что мостик, образованный из боковых це-
пей одной пары аминокислотных остатков, не
перекрывается с мостиком, образованным меж-
ду боковыми цепями другой пары аминокислот-
ных остатков.

3. Пептидное соединение по п.2, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что

А10 представляет Ala, Asn, Asp, Gly или
Lys;

A13 представляет Ala, Gly или Lys;
A14 представляет Ala, Asp, Gly, His, Lys

или Ser;
A17 представляет Ala, Asp, Gly, Lys или

Ser;
A18 представляет Asp, Leu, Lys, Orn или

Nle;
A21 представляет Arg, Asp, Lys или Val;
A22 представляет Asp, Glu, Lys, Orn или

Phe;
А25 представляет Arg, Asp, Glu, His или

Lys;
А26 представляет His или Lys;
A29 представляет Ala, Asp, Glu или Gln;
А30 представляет Asp, Glu или Lys и

боковые цепи, по крайней мере, одной из сле-
дующих пар аминокислотных остатков А10 и
A14, А13 и A17, A14 и A18, A17 и A21, A18 и А22, A21

и А25, A25 и A29, и А26 и А30 связаны посредством
амидной связи с образованием мостика, а боко-
вая цепь каждого из А10, А13, A14, A17, A18, A21,
А22, A25, А26, A29 и А30 участвует, по большей
части, в образовании единственного мостика;
при условии, что

(a) если боковые цепи A13 и A17 связаны
посредством амидной связи с образованием
мостика, то боковые цепи, по крайней мере, од-
ной из пар A18 и A22, A21 и A25, и A25 и А29 также
связаны посредством амидной связи;

(b) если боковые цепи аминокислотных ос-
татков А26 и А30 связаны посредством амидной
связи с образованием мостика, то боковые цепи,
по крайней мере, одной из пар А10 и A14, A14 и
A18, A17 и A21, А18 и A22, и A21 и A25, также свя-
заны посредством амидной связи и

(c) если боковые цепи аминокислотных ос-
татков А13 и A17 и A26 и А30 связаны посредст-
вом амидной связи с образованием мостика, то
боковые цепи A18 и A22 и A21 и A25 также связа-
ны посредством амидной связи.

4. Пептидное соединение по п.3, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
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щееся тем, что R1a представляет Н, a Y пред-
ставляет NН2.

5. Пептидное соединение по п.4, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что Х представляет

(a) R1a-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9- или
(c) R1a-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-.
6. Пептидное соединение по п.5, или его

фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что A1 представляет Аlа, Gly или D-
Pro; A8 представляет Nle и А27 представляет Leu.

7. Пептидное соединение по п.6, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что

(i) боковые цепи А10 и A14 связаны посред-
ством амидной связи с образованием мостика;

(ii) боковые цепи A14 и A18 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(iii) боковые цепи A17 и A21 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(iv) боковые цепи A18 и A22 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика;

(v) боковые цепи A21 и А25 связаны посред-
ством амидной связи с образованием мостика;
или

(vi) боковые цепи A25 и А29 связаны по-
средством амидной связи с образованием мос-
тика.

8. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asp или Lys;
А13 представляет Lys; A14 представляет Asp или
Lys; A17 представляет Asp или Ser; A18 пред-
ставляет Nle; A21 представляет Arg или Val; A22

представляет Glu или Phe; A25 представляет Arg
или His; A26 представляет Lys или His; A29 пред-
ставляет Ala или Gln; и А30 представляет Asp
или Glu, а боковые цепи А10 и A14 связаны
амидной связью с образованием мостика.

9. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
А13 представляет Lys; А14 представляет Asp или
Lys; A17 представляет Asp или Ser; A18 пред-
ставляет Nle; A21 представляет Arg или Val; A22

представляет Glu или Phe; A25 представляет Arg
или His; А26 представляет His или Lys; А29 пред-
ставляет Ala или Gln и А30 представляет Asp или
Glu, а боковые цепи A14 и A18 связаны амидной
связью с образованием мостика.

10. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-

щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
А13 представляет Lys; A14 представляет His или
Ser; A17 представляет Asp или Lys; A18 пред-
ставляет Nle; A21 представляет Asp или Lys; A22

представляет Glu или Phe; A25 представляет Arg
или His; A26 представляет His или Lys; А29 пред-
ставляет Ala или Gln; и А30 представляет Asp
или Glu, а боковые цепи A17 и A21 связаны
амидной связью с образованием мостика.

11. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
А13 представляет Lys; А14 представляет His или
Ser; A17 представляет Asp или Ser; A18 представ-
ляет Asp, Lys или Orn; A21 представляет Arg или
Val; A22 представляет Asp, Glu, Lys или Orn; A25

представляет Arg или His; А26 представляет His
или Lys; А29 представляет Ala или Gln и А30

представляет Asp или Glu, а боковые цепи A18 и
А22 связаны амидной связью с образованием
мостика.

12. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
A13 представляет Lys; A14 представляет His или
Ser; A17 представляет Asp или Ser; A18 представ-
ляет Nle; A21 представляет Asp или Lys; А22

представляет Glu или Phe; A25 представляет Asp
или Lys; А26 представляет His или Lys; A29 пред-
ставляет Ala или Gln; А30 представляет Asp или
Glu и боковые цепи A21 и A25 связаны амидной
связью с образованием мостика.

13. Пептидное соединение по п.7, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
А13 представляет Lys; A14 представляет His или
Ser; A17 представляет Asp или Ser; A18 представ-
ляет Nle; A21 представляет Arg или Val; A22

представляет Glu или Phe; A25 представляет Asp
или Lys; A26 представляет His или Lys; А29 пред-
ставляет Asp или Lys и А30 представляет Asp
или Glu, а боковые цепи А25 и А29 связаны
амидной связью с образованием мостика.

14. Пептидное соединение по п.6, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что

(i) боковые цепи А13 и A17 связаны амид-
ной связью и боковые цепи A18 и A22 связаны
амидной связью с образованием мостика; и

(ii) боковые цепи A18 и А22 связаны амид-
ной связью и боковые цепи А26 и А30 связаны
амидной связью с образованием мостика.

15. Пептидное соединение по п.14, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
A13 представляет Lys или Asp; A14 представляет
His или Ser; A17 представляет Lys или Asp; A18
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представляет Lys или Asp; A21 представляет Val
или Arg; А22 представляет Glu, Lys или Asp; A25

представляет Arg или His; A26 представляет His
или Lys; А29 представляет Ala или Gln; и А30

представляет Asp или Glu; и боковые цепи A13 и
A17 связаны амидной связью; и боковые цепи
A18 и A22 связаны амидной связью с образовани-
ем мостика.

16. Пептидное соединение по п.14, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
A13 представляет Lys; A14 представляет His или
Ser; A17 представляет Ser или Asp; A18 представ-
ляет Lys или Asp; A21 представляет Val или Arg;
A22 представляет Glu, Lys или Asp; A25 пред-
ставляет Arg или His; A26 представляет Lys или
Asp; A29 представляет Ala или Gln; и А30 пред-
ставляет Lys или Asp; и боковые цепи A18 и A22

связаны амидной связью; и боковые цепи А26 и
А30 связаны амидной связью с образованием
мостика.

17. Пептидное соединение по п.6, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что боковые цепи A13 и A17 связаны
амидной связью, боковые цепи A18 и А22 связа-
ны амидной связью и боковые цепи А26 и А30

связаны амидной связью с образованием мости-
ка.

18. Пептидное соединение по п.17, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
A13 представляет Lys или Asp; A14 представляет
His или Ser; A17 представляет Lys или Asp; A18

представляет Lys или Asp; A21 представляет Val
или Arg; A22 представляет Glu, Lys или Asp; A25

представляет Arg или His; A26 представляет Lys
или Asp; А29 представляет Ala или Gln и А30

представляет Lys или Asp.
19. Пептидное соединение по п.4, или его

фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что Х представляет

(a) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-A5-A6-A7-A8-A9-,
(c) R1a-A6-A7-A8-A9-,
(d) R1a-A7-A8-A9-,
(e) R1a-А8-А9-,
(f) R1a-A9-, и
(g) R1a-;
20. Пептидное соединение по п.19, или его

фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что A8 представляет Nle, а А27 пред-
ставляет Leu.

21. Пептидное соединение по п.20, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что боковые цепи A18 и А22 связаны
амидной связью с образованием мостика.

22. Пептидное соединение по п.21, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что А10 представляет Asn или Asp;
A13 представляет Lys; А14 представляет His или
Ser; A17 представляет Asp или Ser; A18 представ-
ляет Asp, Lys или Orn; A21 представляет Arg или
Val; А32 представляет Asp, Glu, Lys или Orn; A25

представляет Arg или His; A26 представляет His
или Lys; А29 представляет Ala или Gln; и А30

представляет Asp или Glu.
23. Пептидное соединение по п.1, выбран-

ное из
цикло(К18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hРТН

(1-31)NН2 (SEQ ID No: 3);
цикло(K18-D22)[A1,2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 5);
циклo(K18-D22)[A1,3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 6);
цикло(K18-D22)[A1,4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 7);
циклo(K18-D22)[A1,5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 8);
цикло(K18-D22)[A1,6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 9);
цикло(K18-D22)[A1,7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 10);
цикло(K18-D22)[A1,9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 11);
цикло(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 12);
цикло(K18-D22)[A1,11,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 13);
цикло(K18-D22)[A1,12,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 14);
цикло(K18-D22)[A1,13,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 15);
цикло(K18-D22)[A1,14,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 16);
цикло(K18-D22)[A1,15,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 17);
цикло(K18-D22)[A1,16,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 18);
цикло(K18-D22)[A1,17,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 19);
цикло(K18-D22)[G1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 20);
цикло(K18-D22)[A1,G2,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 21);
цикло(K18-D22)[A1,G3,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 22);
цикло(K18-D22)[A1,G4,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 23);
цикло(K18-D22)[A1,G5,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 24);
цикло(K18-D22)[A1,G6,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 25);
цикло(K18-D22)[A1,G7,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 26);
цикло(K18-D22)[A1,G8,Nle8,K18,D22,L27]hPTH

(1-31)NH2 (SEQ ID No: 27);
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цикло(K18-D22)[A1,G9,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 28);

цикло(K18-D22)[A1,G10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 29);

цикло(K18-D22)[A1,G11,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 30);

цикло(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 31);

цикло(K18-D22)[A1,G14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 32);

цикло(K18-D22)[A1,G15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 33);

цикло(K18-D22)[A1,G16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 34);

цикло(K18-D22)[A1,G17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 35);

цикло(K18-D22)[D-P1,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 36);

цикло(K18-D22)[A1,D-P3,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 37);

цикло(K18-D22)[A1,D-P6,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 38);

цикло(K18-D22)[A1,D-P7,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 39);

цикло(K18-D22)[A1,D-P9,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 40);

цикло(K18-D22)[A1,D-P10,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 41);

цикло(K18-D22)[A1,D-P14,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 42);

цикло(К18-D22)[A1,D-P15,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 43);

цикло(K18-D22)[A1,D-P16,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 44);

цикло(K18-D22)[A1,D-P17,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 45);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-34)NH2 (SEQ ID No: 46);

циклo(K18-D22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 47);

цикло(O18-D22)[A1,Nle8,O18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 48);

цикло(D18-O22)[A1,Nle8,D18,O22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 49);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 50);

цикло(O18-E22)[A1,Nle8,O18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 51);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-30)NH2 (SEQ ID No: 52);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-29)NH2 (SEQ ID No: 53);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-28)NH2 (SEQ ID No: 54);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-27)NH2 (SEQ ID No: 55);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(3-31)
NH2 (SEQ ID No: 63);

цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(2-31)
NH2 (SEQ ID No: 64);

цикло(K10-D14)[A1,Nle8,18,K10,D14,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 66);

цикло(K14-D18)[A1,Nle8,K14,D18,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 67);

цикло(K17-D21)[A1,Nle8,18,K17,D21,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 68);

цикло(K21-D25)[A1,Nle8,18,K21,D25,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 69);

цикло(K25-D29)[A1,Nle8,18,K25,D29,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 70);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(1-34)NH2

(SEQ ID No: 71);
цикло(K18-D22)[K18,26,30,D22,L23,28,31,E25,29]

hPTHrP(1-34)NH2 (SEQ ID No: 72);
бицикло(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17-22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 73);
бицикло(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 74) и
тpициклo(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No:80),
или их фармацевтически приемлемые соли, или
пролекарственные предшественники.

24. Пептидное соединение по п.1, выбран-
ное из

циклo(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 3);

циклo(K18-D22)[A1,10,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 12);

циклo(K18-D22)[A1,G13,Nle8,K18,D22,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 31);

цикло(D18-K22)[A1,Nle8,D18,K22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 47);

цикло(K18-E22)[A1,Nle8,K18,E22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 50);

цикло(K18-D22)[A1,Nle8,K18,D22,L27]hPTH
(1-30)NH2 (SEQ ID No: 52);

цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(1-34)NH2

(SEQ ID No: 71);
бициклo(K13-D17,K18-D22)[A1,Nle8,D17,22,K18,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 73);
бициклo(K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,K18,D22,

L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 74) и
трицикло(K13-D17,K18-D22,K26-D30)[A1,Nle8,

K18,D17,22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 80),
или их фармацевтически приемлемые соли, или
пролекарственные предшественники.

25. Пептидное соединение по п.1, выбран-
ное из

цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(10-31)NH2

(SEQ ID No: 56);
цикло(K18-D22)[K18,D22,L27]hPTH(9-31)NH2

(SEQ ID No: 57);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(8-31)

NH2 (SEQ ID No: 58);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-31)

NH2 (SEQ ID No: 59);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(6-31)

NH2 (SEQ ID No: 60);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(5-31)

NH2 (SEQ ID No: 61);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(4-31)

NH2 (SEQ ID No: 62);
цикло(K18-D22)[Nle8,K18,D22,L27]hPTH(7-34)

NH2 (SEQ ID No: 65) и
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цикло(K18-D22)[K18,D22]hPTHrP(7-34)NH2

(SEQ ID No: 77),
или их фармацевтически приемлемая соль, или
пролекарственный предшественник.

26. Пептидное соединение по п.1, которое
представляет собой цикло(К18-D22)[D-Р1,Nle8,
К18,D22,L27]hРТН(1-31)NH2 (SEQ ID No: 36), или
его фармацевтически приемлемую соль, или
пролекарственный предшественник;

27. Пептидное соединение по п.1, которое
представляет собой цикло(D18-K22)[A1,Nle8,D18,
K22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 47), или его
фармацевтически приемлемую соль, или проле-
карственный предшественник.

28. Пептидное соединение по п.1, которое
представляет собой циклo(K18-E22)[A1,Nle8,K18,
E22,L27]hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 50), или его
фармацевтически приемлемую соль, или проле-
карственный предшественник.

29. Бициклопептидное соединение форму-
лы бицикло(К13-D17,K26-D30)[A1,Nle8,18,D17,L27]
hPTH(1-31)NH2 (SEQ ID No: 79), или его фарма-
цевтически приемлемая соль, или пролекарст-
венный предшественник.

30. Пептидное соединение формулы
X-A10-A11-A12-A13-A14-A15-A16-A17-A18-A19-A20-

A21-A22-A23-A24-A25-A26-A27-Y,
или его фармацевтически приемлемая соли, или
пролекарственный предшественник,
где Х выбирают из группы, состоящей из

(a) R1a-Ao-A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(b) R1a-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(c) R1b-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(d) R1a-A4-A5-A6-A7-A8-A9-,
(e) R1a-A5-A6-A7-A8-A9-,
(f) R1a-A6-A7-A8-A9-,
(g) R1a-A7-A8-A9-,
(h) R1a-A8-A9-,
(i) R1a-A9-, и
(j) R1a-;
Y выбирают из группы, состоящей из
(а) -R3,
(b) -A28-R3,
(c) -A28-A29-R3,
(d) -А28-А29-А30-R3,
(e) -А28-А29-А30-А31-R3,
(f) -А28-А29-А30-А31-А32-R3,
(g) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-R3, и
(h) -А28-А29-А30-А31-А32-А33-А34-R3;
R1a представляет H, алкил, аралкил или

-COR2;
R1b представляет R1a или группу формулы

или

R2 представляет алкил, алкенил, алкинил,
арил или аралкил;

R3 представляет группу формулы А35-ОR4

или A35-NR4R5;
R4 и R5 независимо представляют Н или

низший алкил;
R6 и R9 независимо представляют Н или

алкил;
R7 представляет алкил;
R8 представляет Н, алкил или COR2;
R10 представляет Н или галоген;
R11 представляет алкил или аралкил;
Аo отсутствует или представляет пептид,

имеющий от одного до шести аминокислотных
остатков;

A1 представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А2 представляет Ala, Val или Gly или экви-
валентную аминокислоту;

А3 представляет Ala, Ser, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А4 представляет Glu, Ala или Gly или эк-
вивалентную аминокислоту ;

A5 представляет Ile, His, Ala или Gly или
эквивалентную аминокислоту;

A6 представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro
или эквивалентную аминокислоту;

А7 представляет Ala, Leu, Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

A8 представляет Leu, Nle или Gly или D-
Pro или эквивалентную аминокислоту;

А9 представляет His, Ala, D-Pro или Gly
или эквивалентную аминокислоту;

А10 представляет Ala, Asn, Gly, Lys, Asp
или D-Pro или эквивалентную аминокислоту;

А11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys или
эквивалентную аминокислоту;

A12 представляет Ala или Gly или эквива-
лентную аминокислоту;

А13 представляет Ala, Gly или Lys или эк-
вивалентную аминокислоту;

A14 представляет Ala, Gly, His, Ser, Asp,
Lys или D-Pro или эквивалентную аминокисло-
ту;

A15 представляет Ala, Gly, Ile, D-Pro или
Leu или эквивалентную аминокислоту;

A16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln или эквивалентную аминокислоту;

A17 представляет Ala, Asp, Gly, Ser, Lys
или D-Pro или эквивалентную аминокислоту;

A18 представляет Lys или эквивалентную
аминокислоту;

А19 представляет Arg или Glu или эквива-
лентную аминокислоту;

А20 представляет Arg или эквивалентную
аминокислоту;

A21 представляет Arg, Lys, Asp или Val или
эквивалентную аминокислоту;

А22 представляет Asp, Lys, Orn или Glu или
эквивалентную аминокислоту;

А23 представляет Leu, Phe или Trp или эк-
вивалентную аминокислоту;

А24 представляет Leu или эквивалентную
аминокислоту;
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A25 представляет Arg, His, Asp, Lys или Glu
или эквивалентную аминокислоту;

А26 представляет Lys или His или эквива-
лентную аминокислоту;

А27 представляет Leu или Lys или эквива-
лентную аминокислоту;

А28 представляет Ilе или Leu или эквива-
лентную аминокислоту;

А29 представляет Ala, Asp, Glu или Gln или
эквивалентную аминокислоту;

А30 представляет Asp, Lys или Glu или эк-
вивалентную аминокислоту;

А31 представляет Ile, Leu или Val или экви-
валентную аминокислоту;

А32 представляет His или эквивалентную
аминокислоту;

А33 представляет Asn или Thr или эквива-
лентную аминокислоту; и

А34 представляет Аlа или Phe или эквива-
лентную аминокислоту и

А35 отсутствует или представляет пептид
из 1-4 аминокислот;

31. Пептидное соединение по п.30, которое
представляет собой [А1,Nle8,К18,D22,L27]hPTH
(1-31)NH2 (SEQ ID No: 4), или его фармацевти-
чески приемлемую соль, или пролекарственный
предшественник.

32. Пептидное соединение по п.30, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что R1a представляет Н, a Y пред-
ставляет NH2.

33. Пептидное соединение по п.30, или его
фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что Х представляет

(a) R1a-А1-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-,
(b) R1a-А2-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9- или
(c) R1a-А3-А4-А5-А6-А7-А8-А9-.
34. Пептидное соединение по п.33, или его

фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что

A1 представляет Ser, Ala, Gly или D-Pro;
A2 представляет Ala, Val или Gly;
А3 представляет Ala, Ser, Gly или D-Pro;
A4 представляет Glu, Ala или Gly;
A5 представляет Ile, His, Ala или Gly;
A6 представляет Ala, Gln, Gly или D-Pro;
A7 представляет Ala, Leu, Gly;
A8 представляет Leu, Nle или Gly или D-

Pro;
А9 представляет His, Ala, Gly или D-Pro;
A10 представляет Ala, Asn, Gly, Lys, Asp

или D-Pro;
A11 представляет Ala, Gly, Leu или Lys;
A12 представляет Ala или Gly;
А13 представляет Ala, Gly или Lys;
A14 представляет Ala, Gly, His, Ser или D-

Pro;
A15 представляет Ala, Gly, Ile или D-Pro;

A16 представляет Asn, Ala, Gly, D-Pro или
Gln;

A17 представляет Ala, Asp, Gly, Ser или D-
Pro;

A18 представляет Lys;
A19 представляет Arg или Glu;
A20 представляет Arg;
A21 представляет Arg или Val;
A22 представляет Asp, Lys, Orn или Glu;
А23 представляет Leu, Phe или Trp;
A24 представляет Leu;
A25 представляет Arg или His;
A26 представляет Lys или His;
A27 представляет Leu или Lys;
A28 представляет Ile или Leu или эквива-

лентную аминокислоту;
А29 представляет Ala или Gln;
А30 представляет Asp или Glu;
А31 представляет Ile, Leu или Val;
А32 представляет His;
А33 представляет Asn или Thr; и
А34 представляет Ala или Phe.
35. Пептидное соединение по п.34 или его

фармацевтически приемлемая соль или его про-
лекарственный предшественник, отличающееся
тем, что A1 представляет Ala, Gly или D-Pro; А8

представляет Nle; А22 представляет Asp и A27

представляет Leu.
36. Пептидное соединение по п.35, или его

фармацевтически приемлемая соль, или его
пролекарственный предшественник, отличаю-
щееся тем, что Х представляет R1a-A1-A2-A3-A4-
A5-A6-A7-A8-A9-.

37. Фармацевтическая композиция, содер-
жащая эффективное количество пептидного
соединения по п.1 или 30, или его фармацевти-
чески приемлемой соли, или его пролекарствен-
ного предшественника, и фармацевтически при-
емлемый носитель.

38. Применение пептидного соединения по
любому из пп.1, 4, 5 или 30 или его фармацев-
тически приемлемой соли для получения лекар-
ства для лечения болезненных состояний, свя-
занных с регуляцией кальция.

39. Применение пептидного соединения по
п.38, отличающееся тем, что заболевания, свя-
занные с регуляцией кальция в организме, вы-
бирают из гипокальциемии; остеопении; остео-
пороза; гиперпаратиреоза; гипопаратиреоза;
остеопении, индуцированной глюкокортикои-
дами и иммунодепрессантами; перелома костей
и повторного перелома костей.

40. Применение пептидного соединения по
любому из пп.4, 5 или 30, или его фармацевти-
чески приемлемой соли, или его пролекарствен-
ного предшественника для получения лекарства
для лечения остеопении и остеопороза.

41. Применение пептидного соединения по
п.19, или его фармацевтически приемлемой со-
ли, или его пролекарственного предшественни-
ка для получения лекарства для лечения заболе-
ваний, связанных с регуляцией кальция.
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42. Применение пептидного соединения по
п.41, отличающееся тем, что заболевания, свя-
занные с регуляцией кальция в организме, вы-
бирают из гиперпаратиреоза; гиперкальциеми-
ческого криза, связанного с гиперпаратиреозом;

гиперкальциенемии при злокачественных опу-
холях, почечной недостаточности и гипертонии.

43. Применение пептидного соединения по
п.33, отличающееся тем, что лекарство предна-
значено для периодического подкожного или
внутрилегочного введения.

Евразийская патентная организация, ЕАПВ

Россия, ГСП-9 101999, Москва, Центр, М. Черкасский пер., 2/6


