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(57) Anotécia:

Peptidové varianty fragmentu (1-34) horménu pristitnej
#Pazy (parathorménu), v ktorych aspoii jeden z amino-
kyselinovych zvyskov v polohich 7, 11, 23, 24, 27, 28
a 31 je cyklohexylalanin alebo aspoti jeden z aminoky-
selinovych zvyskov v polohéch 3, 16, 17, 18, 19 a 34 je
kyselina a-aminoizomaslovi; alebo, ako in4 moZnost,
aspoti aminokyselinovy zvySok v polohe 1 je kyselina
ao,B-diaminopropiénov4, aminokyselinovy zvySok v
polohe 27 je homoarginin alebo aminokyselinovy zvy-

3ok v polohe 31 je norleucin.



PV 31-af

Analogy hormonu pristitnej zl'azy

Oblast techniky

PredloZeny vynélez sa tyka analégov, peptidovych variantov horménu pristitnej Zlazy

(parathorménu).

Doterajsi stav techniky

Hormén pristitnej zl'azy ("PTH") je polypeptid, ktory sa tvori v pristitnych zlazach. Vy-
zreta obehova forma horménu sa sklada z 84 aminokyselinovych zvyskov. Biologicky G&inok
PTH sa mdze reprodukovat’ peptidovym fragmentom jeho N-konca (napr. aminokyselinovych
zvySkov 1 az 34). Protein horménu pristitnej 2lazy ("PTHrP") je protein so 139 aZ 173 amino-
kyselinami, ktory ma N-koncovi homolégiu s PTH. PTHrP mé vel'a biologickych uéinkov spo-
lo€nych s PTH, ku ktorym patri aj vizba na spolo&ny PTH/PTHIP receptor. (Tregear a kol., En-
docrinol., 93:1349 (1983)). Charakterizovali sa peptidy PTH z velkého mnoZstva rozliénych
zdrojov, napr. fudsky, hovidzi, potkani, slepaci. (Nissenson a kol., Receptor, 3:193 (1993)).

Ukazalo sa, Ze PTH zvySuje mnoZstvo kostnej hmoty aj jej kvalitu. (Dempster a kol., En-
docrine Rev., 14:690 (1993); a Riggs, Amer. J. Med., 91 (Dodatok 5B):37S (1991)). Pozoroval
sa anabolicky €inok pri preruSovane podavanom PTH u osteoporotickych muZov a Zien so su-
Casnou antiresorpénou liecbou alebo bez nej. (Slovik a kol., J. Bone Miner. Res, 1: 377 (1986);
Reeve a kol, Br. Med. 1., 301:314 (1990); a R.-D. Hesch a kol.,, Calcif Tissue Intl, 44:176
(1989)).

Podstata vynilezu

Jeden aspekt vynélezu sa tyka peptidovych variantov PTH(1-34) s nasledujiicim generic-

kym vzorcom:



R,

A1-Val-A;—Glu-As-Gln-A-;—As-His-Asn-Al1-Au-Lys-His-Al5-A15-A|7-A13-A19-
/ Arg-Az-Glu-Ags-Ags-Arg-Lys-Azr-Axs-GIn-Aso-Az1-Asz-Ass-Aza-Rs,
R;

kde

A, je Ser, Ala alebo Dap;

A; je Ser, Thr alebo Aib;

As je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CH;;

As je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CH;;

Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Cha alebo Nle;

Ay je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halo-
gén alebo CH;; |

A, je Gly alebo Aib;

Ais je Leu, Nle, lle, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halo-
gén alebo CH;;

Ajq je Ser, Asn, Ala alebo Aib;

A7 je Ser, Thr alebo Aib;

Ajs je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Nle, Cha alebo Aib;

Ay je Glu alebo Aib;

Ay je Val, Cha alebo Met;

Az je Trp alebo Cha;

Az, je Leu alebo Cha;

Az je Lys, Aib, Leu, hArg, Gln alebo Cha;

Ays je Leu alebo Cha;

Ay je Asp alebo Lys;

A3y je Val, Nle, Cha alebo je vynechané;

Aa; je His alebo je vynechané;

As; je Asn alebo je vynechang;



As4 je Phe, Tyr, Amp, Aib alebo je vynechané,

kazdé z R, a R, je nezavisle H, alkyl C.2, alkenyl Cy.13, fenylalkyl Cs., naftylalkyl C,;.2,
hydroxyalkyl C.1, hydroxyalkenyl Cs.12, hydroxyfenylalkyl Cs.5 alebo hydroxynaftylalkyl C,;.2;
alebo jedno a len jedno z R, a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.1;, alkenyl Ca.12, fenylalkyl Cr.2,
naftylalkyl C,;.50, hydroxyalkyl Cy.12, hydroxyalkenyl Ca.2, hydroxyfenylalkyl Cs.5 alebo hydro-
xynaftylalkyl Cy.20; a

R; je OH, NH,, alkoxy skupina C,.i, alebo NH-Y-CH,-Z, kde Y je uhl'ovodikova Cast
CizaZje H, OH, CO,H alebo CONH;;

za predpokladu, Ze (i) aspoii jedno z As, As, As, A1, Ais, Ass, A2y, An, As, Az, A @
A3, je Cha alebo aspori jedno z As, Ara, Ass, A1, Ais, Ale 2 Az je Aib; alebo Ze (i) aspoii A je
Dap, A je B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, A;s je B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, Az je
hArg alebo A3 je Nle; alebo ich farmaceuticky prijatel'na sol’.

Podskupinou zlic¢enin, ktoré odpovedaju vysSie uvedenému vzorcu, si tie, v ktorych as-
pofi jedno z As, Ay, Ay, Ais, Ais, Az, A2z, A, Az, Ags and A je Cha. Napriklad A; je Ser; As
je Ile; A je Leu alebo Cha; Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle; Ay, je Leu alebo Cha; A, je
Gly; Ass je Leu alebo Cha; Aje je Asn alebo Aib; Ay je Ser; Ag je Met alebo Nle; Ay je Val; Ay
je Lys, hArg alebo Cha; As; je His; A, je Val, Nle alebo Cha; Aj; je Asn; Ajq je Phe, Tyr, Amp
alebo Aib; R, je H; R; je H; a R; je NH,; za prepokladu, Ze aspoti jedno z As, Ay, As, Ay, Ays,
Ais, Aai, An, Aag, Az, Axs and A3, je Cha, alebo aspori jedno z As, Ara, As, Arr, Aus, Al and
Asq je Aib. Ak sa to pozaduje, aspofi jedno z A; a A;; mdZe byt Cha; alebo aspofi jedno z A;s,
A, Az, Azr, Aysand Aj; je Cha.

V d'alSej podskupine aspoii jedno z As, Ai, Ass, Ay, Ais, A and Ass je Aib. Napriklad
A3 je Ser alebo Aib; As je Ile; As je Leu alebo Cha; Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle; A,
je Leu alebo Cha; Ajs je Leu alebo Cha, A je Asn alebo Aib; Az je Met, Aib alebo Nle; A je
Val; Az; je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha; A;) je Val, Nle alebo Cha, Aj; je His; As; je Asn;
Aj4 je Phe, Tyr, Amp alebo Aib; R, je H; R; je H; a R; je NH,; za predpokladu, Ze aspoii jedno z
As, Ay, As, A, Ass, Aus, Agi, Az, A, Agz, Ags and A je Cha, alebo aspori jedno z A;, Ay,
Ass, A1, Ass, App and Azq je Aib. Ak sa to poZaduje, aspori jedno z A; and A;; mdZe byt Cha;
alebo asporii jedno z Ays, Az, Az, A2z, Ay a As je Cha.

V este d'alSej podskupine aspori jedno z As, Ay, As, Ai, Ais, Aus, Aai, Ass, Aze, Az, Azg
- a A3 je Cha, alebo aspoii jedno z As, Ay, As, A, Ass, Agg a Azg je Aib. Napriklad A; je Ser



alebo Aib; As je Ile; A7 je Leu alebo Cha; Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle; Ay, je Leu a-
lebo Cha; A;s je Leu alebo Cha; Ajs je Asn alebo Aib; Ajs je Met, Aib alebo Nle; Az je Val, Az
je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha; A;; je Val, Nle alebo Cha; A, je His; Ass je Asn; Asq je Phe,
Tye, Amp alebo Aib; R, je H; R; je H; and R; je NH,. Ak sa to poZaduje, aspoii jedno z A; and
Aj je Cha a aspofi jedno z A, Ao a Azs je Aib; alebo aspoil jedno z Az, Azs and As; je Cha a
aspori jedno z A and A;7 je Aib.

V edte d’allej podskupine aspoii jedno z A, je Dap, A, je B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-
Phe, A3 je B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe. Napriklad A, je Ser, Gly alebo Dap; A; je Ser
alebo Aib; Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle; A6 je Asn alebo Aib; A;sje Met, Aib alebo
Nile; A, je Val; Ay je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha; A3, je Val, Nle alebo Cha; As; je His; As;
je Asn; Asq je Phe, Tyr, Amp alebo Aib; R, je H; R je H; and R; je NH,.

Nasleduju priklady peptidov podl'a tohto vynalezu, ktoré zodpovedajii vyssie uvedenému
vzorcu: [Cha']hPTH(1-34)NH,; [Cha''JhPTH(1-34)NH,; [Cha'*]hnPTH(1-34)NH,; [Cha”
'"IhAPTH(1-34)NH,; [Cha™ ", Nie* ' Tyr**JhPTH(1-34)NH;; [Cha®]hPTH(1-34)NH;;
[Cha*]hPTH(1-34)NH;; [Nle* ' Cha”|hPTH(1-34)NHy; [Cha®®]hPTH(1-34)NHy;
[Cha*']hPTH(1-34)NH;; [Cha®’]hPTH(1-34)NH,; [Cha®" ®]hPTH(1-34)NH,; [Cha®]bPTH(1-
34)NH,;, [Cha®JfPTH(1-34)NH,; [ Cha** % *']hPTH(1-34)NH,, [Aib'*JhPTH(1-34)NH;;
[Aib”JhPTH(1-34)NH,; [Aib*JhPTH(1-34)NH,; [Aib'* "“JhPTH(1-34)NH;  [Aib'S '
*bPTH(1-34)NH,; [Aib'® ** JhPTH(1-34)NH,; [Aib" >*JhPTH(1-34)NHy; [Cha™ "', Nie* '8
Aib'® ¥, TyrIhPTH(1-34)NH,; [Cha” ", Nle* '® %' Aib'S ' Tyr*JhPTH(1-34)NHj; [Cha’,
Aib'“InPTH(1-34)NH;; [Cha'!, Aib™JhPTH(1-34) 5; [Cha’, Aib**JhPTH(1-34)NH;; [Cha"’, A-
ib* JhPTH(1-34)NHy; [Cha®’, Aib'® JhPTH(1-34)NH,; [ Cha®, Aib**]hPTH(1-34)NH;; [Cha®,
Aib'*]hPTH(1-34)NHy; [Cha®, Aib**ThPTH(1-34)NH; [Nle*' ThPTH(1-34)NH;;
[hArg”|hPTH(1-34)NH,; [Dap', Nle* ', Tyr**JhPTH(1-34)NH,; [Nle*JbPTH(1-34)NHy;
[Nle*'JrPTH(1-34)NH,; [hArg?]bPTH(1-34)NH,;[hArg? fPTH(1-34)NH,; [Cha™ ", Aib®,
Lys*JhPTH(1-34)NH,; [Aib'’JhPTH(1-34)NH,; [Cha®* * *! Lys*|hPTH(1-34)NH,; [Cha®®
YhPTH(1-34)NHp;, [Cha" ' Nie* ™ Aib™]hPTH(1-34)NHy; [Aib*JhPTH(1-34)NH;;
[Cha®]hPTH(1-34)NHy; [Cha'*JhPTH(1-34)NH,; [Cha™ "', Aib®JhPTH(1-34)NH,; [Cha™ ", A-
ib'‘JnPTH(1-34)NHy; [Aib"JhPTH(1-34)NH,; [Cha’JhPTH(1-34)NH,; [Cha” " *] hPTH(I-
34)NHy; [ Cha" ", Nle* ', Aib", Tyr**JhPTH(1-34)NH,; [Cha” ", Nle* ', Aib", Lys®,
| Tyr“JhPTH(1-34)NHz; [Cha™ ' "JhPTH(1-34)NH,; [Aib'"JhPTH(1-34)NH,, [Cha™
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Leu?JhPTH(1-34) NH; [Cha” ' **, Leu?"}hPTH(1-34)NH;; [Cha™ " *']hPTH(1-34)NH; [Cha”
Mo P)hpTH  (1-34)NH  [Trp]JhPTH(1-34)NH;; [Nal*]hPTH(1-34)NH; [Trp,
Cha®]hPTH(1-34)NH; [Cha'* *JhPTH(1-34)NHy; [Phe” "'JhPTH(1-34)NHy; [Nal™ "'JhPTH(1-
34)NH;; [Trp” "“JhPTH (1-34)NH;; [ Phe” ' '*]nPTH(1-34)NHy; [Nal” ' ]hAPTH(1-34)NH,;
[Trp™ " ¥]hPTH(1-34)NHy; a [Tyr” ' ¥JhPTH(1-34)NH,.

Dalsi aspekt tohto vynélezu sa tyka peptidov odpovedajicich nasledujiicemu vzorcu:

Rl
\A,-Val-A3-Glu-As-Gln-A-,-Ag-His-Am-A,1-Alz-Lys-Au-A;5-A15-A|7-A1s-Alg-
Arg-Arg-Ag-Axn-Azs-Ass-Azs-Agr-Azs-As-Azo-Asi-Asr-Ass-Ass-Rs,

R;
kde

A, je Ala, Ser alebo Dap;

A; je Ser alebo Aib;

As je His, Ile alebo Cha;

A7 je Leu, Cha, Nle, 8-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén a-
lebo CHj;

Ag je Leu, Met alebo Cha,

Ay je Asp alebo Asn;

Ay je Lys, Leu, Cha, Phe alebo B-Nal;

Az je Gly alebo Aib;

Ay4 je Ser alebo His;

Ays je Ile alebo Cha,

A6 je Gln alebo Aib;

A;7 je Asp alebo Aib;

Ais je Leu, Aib alebo Cha;

Ay je Arg alebo Aib;

Az, je Phe, Glu, Aib alebo Cha;

Az je Phe, Leu, Lys alebo Cha;

Ay je Leu, Lys alebo Cha;

Ays je His, Aib alebo Glu;



Az je His, Aib alebo Lys;

Az je Leu, Lys alebo Cha;

Ays je Ile, Leu, Lys alebo Cha,;

Ay je Ala, Glu alebo Aib;

Az je Glu, Cha, Aib alebo Lys;

A3 je lle, Leu, Cha, Lys alebo je vynechané;

As, je His alebo je vynechané;

Ags; je Thr alebo je vynechané;

Az, je Ala alebo je vynechané,

kazdé z R, a R, je nezavisle H, alkanyl C,.j5, fenylalkyl Cy5, naftylalkyl Cy;.20, hydroxy-
alkyl C,.12, hydroxyalkenyl C,.;;, hydroxyfenylalkyl Cs.5 alebo hydroxynaftylalkyl Ci).z0; alebo
jedno a len jedno z R, a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.15, alkenyl C,.1, fenylalkyl C.5, naftylal-
kyl Ci120, hydroxyalkyl C,.), hydroxyalkenyl C,.;;, hydroxyfenylalkyl C;5 alebo hydroxynafty-
lalkyl Ci1-20; 2

R; je OH, NH,, alkoxy skupina C,.;; alebo NH-Y-CH;-Z, kde Y je uhlovodikova &ast’
CiizaZje H, OH, CO,H alebo CONH;; ‘ '

za predpokladu, ze (i) aspori jedno z As, As, As, Aqy, Ass, Ais, Az, Az, Aze, Azz, Azs, Asp
alebo As; je Cha, alebo aspori jedno z As, Ajz, Ass, A17, Als, Ao, Az, Azs, Ags, Aze, Asg alebo
Ass Je Aib; alebo Ze (ii) aspori jedno z Ags, Aas, Azy, Ags alebo A, je Lys; alebo ich farmaceutic-
ky prijatelna sol. V jednom praktickom uskuto¢neni aspofi jedno z A; a Ay, je Cha. V inom
praktickom uskuto€neni aspofi jedno z A¢ alebo Ay is Aib. Ku konkrétnym prikladom peptidov,
ktoré maju prave popisany vzorec, patria, ale neobmedzuji sa iba na tieto, [Cha’]hPTHrP(1-
34)NHz; [Cha''JhPTHrP(1-34)NH; [Cha™ 'JWPTHrP(1-34)NH,; [Aib'®, Tyr**JhPTHrP(1-
34)NH,; [Aib”JhPTHrP(1-34)NH;; [Aib'* '*JhPTHrP(1-34)NHy; [Cha™ "', Aib'JhPTHIP(1-
34)NHy; [Cha” "', Aib"’JhPTHrP(1-34)NHy; [Cha®, Leu®™ % 3! Glu® %, Lys®® *JhPTHrP(1-
34)NHy; [Glu™ 2 2, Leu® % 31 Lys?. 2% 3|LpTH;P(1-34)NHy; [Cha 2 2, Glu™ *, Leu® "
Lys® *JhPTHrP(1-34)NHy; [Glu™ 2, Leu™ %' Aib®, Lys®® *JhPTHrP(1-34)NH;; [Glu?> 2
® Lys™ 2% Leu™ '] hPTHIP(1-34)NH,; [Glu™ * % Leu™ 2 ' Lys®, Cha®] hPTHrP(I-
34) NHy; [Glu®™ * %, Leu™ %! Lys®, Aib*]hPTHIP(1-34)NH,; [Glu®> * 2, Leu™ ¥, Lys*
2 *IhPTHrP(1-34)NHy; [ Cha™ 2 2 2 2831 G2 2 1ys? 3|hPTHIP(1-34)NH; [Glu?> 2>
29, ChaZ 24 2 31’ Lyszs' 21, 3°]hPTHrP(1-3 4)NH;; [Gluzz' 25, 29’ Cha® 2 7 31 Lyszs. 28,
¥JhPTHrP(1-34)NH;; [Glu™ % %, Lys™ % %0 Cha?* 2 % *"|hPTHrP(1-34)NHy; [ChaZ, Leu
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28, 31 Gl 25
, 2
34)NH U 9’ Ly826. 27' 30]hPTHr
: P(1-
Lys® 3 [Cha®, Lys™ ™ *° (1-34)NHy; [Cha™
ys* *, Aib”]hP , Glu™®, Leu™ * , Leu™ ™', Glu™
’ TH , Leu™ *']hP , Glu™ ®, Lys™ 3
34)NHy; rP (1-34 THrP ys'™
2, [Glu™ )NHz; (1-34)NHy; JhPTH
28, 31 [Glu 25’ Leu? 28 31 2 [Chazz’ Leu23v 28, 31 INH [Cha22’ Leu23- 28, 31 (-
| Aib®] hPTHIP( , Lys® 7% Aip®) . Glu® ?, Lys® 3 Gl
7, 1-34 ’ hPT ) ys , Ai 30 b
(Cha™ ', Glu™ 2?2, Leu’ JNHy; [Glu™ ¥, Leu® HrP(1-34)NHy; [Glu™ * b™JhPTHIP(1-
Lys *'JhPTH:P , Leu™ %%, Lys™ 3°]h;, ew™ ¥, Lys * % e , Lys™ %% L
1- ’ ' T - 30 Aib®? eu
[Cha” "2 2 Gl( 25 32:)NH2; [Cha"' N Gl ZI;IrP(l'34)NH2; [Cha™ ! 25 1hPTHrP(1-34)NH;
Leu® Bl]hPTI,-Ir u™ *, Leu™* Lysz; 3°u B Leu™ ® 3! Lys® , Leu™ 31, Glu® 2;,
P 1- > 4 ]hPT > yS , 27, 30 ’ u’-’ )
[Cha"' U G2 25( 34)NH,; [Cha7- " HrP(1-34)NH;; [C , JhPTHrP(1-34
31 , Glu™ *, Leu™ ™ , Glu? % ; [Cha" V', Glu™ # )NHg,
g2 831 A 2 , Glu™ » %
,Lys®, Aib*JhP | Aib®, Lys®  Leu®™ ¥ Lyg® ¥ | Lys™ % ®
[Cha'® 2 THrP(1- 34)NH JhPTHrP(1-34 *~'] hPTHrP ’
5 Leu23, 28, 31 2; [Chal5 Gl 22 25 )NH2, [Cha7. 11 (1-34)NH2
Lys® 2 30 , Glu® ¥, Lys® , Glu™ 2%, Leu™ , Glu™ 2 2 ,
———— ys* *'JnPTHr 3 Ly ¥ , Leu™ *
[Cha®® 2, -34)NH;; 15 P(1-34)NH;; JhPTHrP
,Glu2 % ; [Cha , 22, 2 2 [C 15 (1-34)NH.
, Leu® %31 B G ? ; [Cha®, Glu** % )NHy;
Leuzs- 31]hPTH > , A.ib29 Lyszﬁ » ’ u , Leu23- 31 L 3 u ’ 29, Leu23- 2 31
T i ’ ) , 30 ’
[Cha”' Gl (1-34)NHy; [Ch s JhPTHrP(1-34)NH ys JhPTH:P(1 s
, Glu?* B % ’ a, Glu? 8- 2 2, [ Ch 15 -34) NH;;
L 26 » Lequ 31 B L 23 a, Gl 22,25 2
- ’ . 3 S
Glu> % ® 4)NH;; [Cha7' 8. 22 THrP(1-34)NH;; , Aib o]hPTHrP(l ’
| Leu® = ¥ Ley™ %3 2 [ChalS, 30 5 - 34)NH;;
Lys25-3¢ L, L 2, 27 ) Glu® % , Glu 2,25, 29 2
y ]hPTHrP(l ys ! 3o]hPTH ’ Ly526' So]hP ? Leu23, 28, 31
8 G % -34)NH,; [Cha" ® rP(1-34)NH;; THrP(1-34)NH; ’
L 5 s Leu23' 28, 31 2 ] Gluzz- 25, 29 L ” 2, [Cha7' 8, 22, 23 5 2; [Cha-"s
eu”® *'JhPTHIP(1 , Aib®, Lys* *JhPT , Leu™ 31 Lys?*] hp , Glu™ ®, Leu™ ¥
[Cha™*, Giu? - 34)NHy; [Cha™ ® HrP(1-34)NH;; THrP(1-34 ,
’ Glu 2, 25, 29 . 4 a’’, Glun, 25. 29 2, [Cha7, 8 5 )NHZ, [Cha7‘
Lys*JhPTHr , Leu® 3! Lys™ 2% B Ly B , Glu™ 2 % Ly %
P(1-34 ’ » S TThPT s L}’S26 ] , Lys™ ™ 30
3 . > 30 >
o]hPTHfP(1-34)NIiNH2' [Ser', Tie’, Cha™ " AP [Cha™* . b JAPTHIP(1-34)NH
30]hPTH.rP(1 3 2, [Serl’ Ile’ Ch 7 1 ’ Mets‘ ASnlo H " ’ G]u22, 25, 29 Le 2 28 2,
-34 . > a’ ’ is ’ u- 31
3o]l'l.PTHl'l"(l 3 N, [Serl, Ile’. Cha’ 1’1 Metx’ Asn'® His" Gl 2; Leu™ %%, Glu™ ® ’
- > a" ’ , . 25, ? Y, 26,
3pp 4)NH,; [Ser', 1I€’ , Met®, Asn'’, Hi u™ 2 2 Ley™ 2 Lys
JhPTHrP(1-34 , Ile*, Cha™ V! sn'® His", Glu® 31 [ ye?. 2
Jrp NH, [Ser', | Met®, Asn®. His* VB Lo Logt
TH[P(1_34)NH ’ Ile s Cha7‘ I M . , AsSn HISM’ Glu22. 2 2 , Leu 31’ LySzﬁ. %
ib™] PTHIP(1 %, [Ser', Tle®, Cha n et Asn' His* Glu? RN
-34 ) , Lha™—, 8 ’ , Glu™ » , Leu®
3°]hPTHrP(1 34 )NHZ, [Serl’ Ilei Ch ; llhllet ’ ASnlo’ I_I'ISM GI » ] LeuB' 28, 31 Aib29 L u2
o NH ) a” .22, N u,25'2 2 , 6,
Met® Asn'® YNH,; [Ser’, Il¢’ ; % Met®, Asn" ® Ley? 2% 3 ys
» ASN, Leu! His! , Cha” 11, 15 , Asn' His" s Ly526
Cha®> B , His", Aib'® , Met®, Asn'® ’ , Glu™ * , A-
a N , Aib'°]hP . Asn'®, Hi Leu® 3
, Glu™ #, Lys™ % THIP (1-34 , His'JAPTHP , Leu™ ™, Lys™
, Lys® *|hPTH:P(1-34)NH JNHg: [Ser’, Tle®, Met® (1-34)NHy: [Ser', Tle’
2; [Serl I 5 ? et ’ Asnlo’ L 11, 28 ’ € 3
s le’. Ch 7.1 €u , 31
o a" ", Met® , His"
? et ) As[llo H_ 14 3
? 15 ? Glu22- 25,
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® Leu? 3, Lys® *JhPTHrP(1-34)NHy; [Ser', lle’, Met®, Asn®, His", Cha®’, Glu™ * %,
Leu™ 2 3 Lys® hPTHIP (1-34)NHy; [Ser', Iie®, Cha™ *, Asn'®, His", Glu™ ** Z, Leu™ *
3, Lys? ®JhPTHIP(1-34)NHy; [Glu™ * %, Leu™ ** *!, Lys™ * **|hPTHP(1-34)NH; [Aib”,
Leu? 2 3 GW™ ?, Lys® JnPTHrP(1-34)NHy, [Glu™ %, Leu™ % *', Aib”, Lys™
®IhPTHrP(1-34)NH;; [Glu®> * %, Leu™ 2 3! Aib%, Lys*']hPTHrP (1-34)NH; [Glu™ > %,
Leu® %, Lys % % 3'] hpTHIP(1-34)NH,; [Ser', Ile’, Met®, Asn’®, Leu'" # % 3! His", Cha®,
Glu® %, Lys® *JhPTHrP(1-34)NH;; [Ser', Ile’, Met®, Asn", Leu'™ 2 3!, His", Glu™ * %,
Lys® % *|PTHrP(1-34)NH;; [Ser’, ie’, Met®, Asn'®, Leu'" * 2 *' His'", Glu®™ * ¥, Lys® *"
] hPTHIP(1-34)NHy; [Ser’, Ile’, Met®, Asn", Leu'" * 3!, His", Glu™ * ¥, Lys® * *]
hPTHIP(1-34)NHy; [Ser', Ile’, Met®, Asn®’, Leu'" * ** 3! His", Glu™ *, Aib®, Lys™ *]
hPTHrP(1-34)NH; [Ser', Ile’, Met’, Asn', Leu'" * * !, His", Glu™ * %, Lys™, Aib™]
hPTHrP(1-34)NHy; alebo [Ser', Iie’, Met*]hPTHrP(1-34)NH,.

S vynimkou N-koncovej aminokyseliny vetky skratky (napr. Ala alebo A;) aminokyselin
v tomto opise oznaCuju Strukturu -NH-CH(R)-CO-, v ktorej R je bo¢ny retazec aminokyseliny
(napr. CH; pre Ala). Pre N-koncovii aminokyselinu skratka oznauje §trukiru =N-CH(R)-CO-,
v ktorej R je bo¢ny retazec aminokyseliny. B-Nal, Nle, Dap, Cha, Nva, Amp, Pal a Aib si skrat-
kami  nasledujicich  a-aminokyselin:  B-(2-naftyl)alanin, norleucin, kyselina a.,p-
diaminopropiénova, cyklohexylalanin, norvalin, 4-aminofenylalanin, 3-pyridinylalanin, a kyselina
a-aminoizomaslova. Vo vysSie uvedenom vzorci mdZe hydroxyalkyl, hydroxyfenylalkyl a hydro-
xynaftylalkyl obsahovat 1-4 hydroxy substituenty. Podobne COE, oznaéuje -C=CO-E,. K pri-

kladom -C=0:E, patria, ale neobmedzuju sa iba na tieto, acetyl a fenylpropionyl.

Peptid podla tohto vynalezu sa tu tiez oznaduje inym formalizmom, napr. [Cha”
"JhPTH(1-34)NH,, so substituovanymi aminokyselinami z prirodzenej sekvencie umiestnenymi
do druhého druhu zatvoriek (napr. Cha’ za Leu’ a Cha'' za Leu"' v hPTH). Skratka hPTH ozna-
Cuje l'udsky PTH, hPTHrP Fudsky PTHrP, rPTH potkani PTH a bPTH hovidzi PTH. Cisla v ok-
ruhlych zatvorkach znamenaji pocet aminokyselin pritomnych v peptide (napr. hPTH(1-34) je
peptidova sekvencia aminokyselin 1 az 34 ludského PTH). Sekvencie pre hPTH(1-34),
hPTHrP(1-34), bPTH(1-34) a rPTH(1-34) si uvedené v publikacii Nissenson a kol., Receptor,
3:193 (1993). Oznacenie "NH," v PTH(1-34)NH, znamen4, 2e C-koniec peptidu je amidovany.
Na druhej strane PTH(1-34) ma volny kyselinovy C-koniec.



Kazdy z peptidov tohto vynilezu je schopny stimulovat’ rast kosti subjektu (napr. cicav-
ca, ako je l'udsky pacient). Je teda uZitodny pri lie€eni osteopordzy a kostnych zlomenin, ked’ sa

podava samotny alebo sicasne s antiresorpénou lie€bou, napr. bifosfonatmi a kalcitoninom.

Peptidy tohto vynalezu sa mdZu poskytovat' vo forme farmaceuticky prijatelnych soli.
Prikladmi takych soli si, ale neobmedzuji sa iba na tieto, soli s organickymi kyselinami (napr.
kyselinou octovou, mlie¢nou, maleinovou, citronovou, jablénou, askorbovou, jantarovou, ben-
zoovou, metansulfonovou, toluénsulfénovou alebo pamovou), anorganickymi kyselinami (napr.
kyselinou chlorovodikovou, sirovou alebo fosforeénou) a polymérnymi kyselinami (napr. kyseli-
nou trieslovou, karboxymetylcelulozou, kyselinou polymlieénou, polyglykolovou alebo kopoly-

mérmi kyselin polymlieCnych-glykolovych).

Terapeuticky u€inné mnozstvo peptidu podla tohto vynalezu a farmaceuticky prijatena
nosiova latka (napr. uhliCitan horeCnaty, lakt6za alebo fosfolipid, s ktorym terapeuticka zluce-
nina mdze tvorit’ micelu) spolu vytvaraju terapeuticky preparat (napr. pilulku, tabletku, kapsulu
alebo tekutinu) na podavanie subjektu (napr. oralne, intravenozne, transdermalne, pulmonarne,
vaginalne, subkutanne, n.azélne, ionoforeticky alebo intratrachealne). Pilulka, tabletka alebo kap-
sula, ktora sa ma podavat’ oralne, mdze byt' pokryta latkou na ochranu aktivnej zlozky pred Za-
ladoc¢nou kyselinou alebo pred traviacimi enzymami v Zalidku po dostatoéne dlhy &as, aby sa jej
umoznilo prejst v nestravenej forme do tenkého &reva. Terapeuticky preparat mdze byt tiez vo
forme biologicky odburatelnej alebo biologicky neodbiratelnej sistavy postupne uvolfiujicej
lieCivo na subkutanne alebo intramuskulirne podanie. Pozri napr. patenty USA.3,773,919 a
4,767,628 a prihlaSku PCT ¢. WO 94/15587. Nepretrzité podavanie sa mdze tiez dosiahnut s
pouZitim implantovatel'nej alebo externej pumpy (napr. pumpa INFUSAID™). Podavanie mdze
byt tiez preruSované, napr. jedna injekcia denne, alebo nepretrZité s pomalym davkovanim, napr.

preparat postupne uvolfiujuci lieCivo.

Davkovanie peptidu podla tohto vynélezu na lietbu vysSie uvedenych chordb alebo po-
rich sa meni v zavislosti od spdsobu podavania, veku a telesnej hmotnosti subjektu a stavu lie-

¢eného subjektu a koneéné rozhodnutie o fiom urobi oSetrujici lekar alebo veterinar.

Ocakava sa tiez, Ze do tohto vynalezu patri aj peptid popisany vysSie uvedenym generic-
kym vzorcom na pouZitie pri lieeni chordb a porich spojenych s nedostato&nym rastom kosti a

podobne, napr. osteopordzy alebo zlomenin.
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Dalsie stranky a vyhody tohto vynalezu budu zrejmé z podrobného opisu uskuto€nenia

vynilezu a z patentovych narokov.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Na zéklade tu uvedeného opisu sa tento vynlez mdZe vyuZit' v jeho najirSom rozsahu.
Nasledujiice konkrétne priklady sa chapu len ako ilustracia a neobmedzuji nijakym spésobom

rozsah vynilezu. Dalej, vietky tu citované publikacie sii tu zaradené ako odkazy.
Struktira

Publikovalo sa, 2e¢ PTH(1-34) ma dve amfofilické alfa $pirdlové domény. Pozri napr.
Barden a kol., Biochem, 32:7126 (1992). Prva a-$piréla je vytvorend medzi aminokyselinovymi
zvySkami 4 aZz 13, kym druha o-3piréla je vytvorena medzi aminokyselinovymi zvySkami 21 az
29. Niektoré peptidy tohto vynalezu obsahuji substituciu Cha za jeden alebo viac zvyskov vo
vnitri alebo v blizkosti tychto dvoch oblasti PTH(1-34), napr. Cha’ a Cha'' vnutri prvej o-

$piraly alebo Cha?’ a Cha® vnatri druhej o.-Spiraly.

Tymto vynalezom si tiez pokryté varianty PTH(1-34) so substiticiou Aib za niektory
zvySok prilahly k a-$piralam, napr. Aib'®, Aib" a Aib**; hArg” a Nle*' alebo so substitticiou
Dpa za N-koncovy zvySok.

Syntéza

Peptidy tohto vynalezu sa mdZu pripravit' Standardnou syntézou v tuhej faze. Pozri napr.
Stewart, J.M., a kol., Solid Phase Synthesis (Pierce Chemical Co., druhé vyd. 1984). Nasleduje
popis, ako sa pripravi [Aib*]hPTH(1-34)NH,. Dalsie peptidy tohto vynilezu mdze pripravit a-

nalogickym spdsobom osoba s beznou praxou v uvedenej problematike.

Peptid sa syntetizoval na syntetizéri peptidov Applied Biosystems (Foster City, CA) mo-
del 430A, ktory bol zmodifikovany, aby sa urychlila syntéza peptidov v tuhej faze zaloZenych na
chémii Boc. Pozri Schnoize a kol., Int. J. Peptide Protein Res., 90:180 (1992). PoutZila sa Zzivica
4-metylbenzhydrylaminu (MBHA) (Peninsula, Belmont, CA) so substiticiou 0,93 mmoél/g. Pou-

zili sa aminokyseliny Boc (Bachem, CA, Torrance, CA; Nova Biochem., La Jolla, CA) s nasle-
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dujiicou ochranou boénych retazcov: Boc-Arg(Tos)-OH, Boc-Asp(OcHx1)-OH, Boc-Asn(Xan)-
OH, Boc-Glu(OcHxI)-OH, Boc-His(DNP)-OH, Boc-Asn-GH, Boc-Val-OH, Boc-Leu-OH, Boc-
Ser-OH, Boc-Gly-OH, Boc-Met-OH, Boc-Gin-OH, Boc-Ile-OH, Boc-Lys(2CIZ)-OH, Boc-
Ser(Bzl)-OH a Boc-Trp(Fm)-OH. Syntéza sa uskuto€nila v 0,14 mmol mierke. Skupiny Boc sa
odstranili 2 x 1 min. pdsobenim 100% TFA. Boc aminokyseliny (2,5 mmol) sa predaktivovali
HBTU (2,0 mmol) a DIEA (1,0 ml) v 4 ml DMF a pospajali sa bez predchadzajucej neutralizacie
TFA soli peptidovej Zivice. Casy spajania boli 5 min s vynimkou Boc-Aib-OH a nasledujuceho
zvysku, Boc-Asn(Xan)-OH, pri ktorych &asy spajania boli 20 min.

Na konci budovania peptidového refazca sa na Zivicu pdsobilo 2 x 30 min. 20% mer-
kaptoetanolom/10% DIEA v DMF, aby sa odstranila DNP skupina na bonom refazci His. N-
koncova Boc skupina sa potom odstranila pdsobenim 100% TFA po dobu 2 x 2 min. Po neutra-
lizacii peptidovej Zivice 10% DIEA v DMF (1 x 1 min.) sa formylové skupina na bo€nom retazci
Trp odstranila 2 x 30 min. pdsobenim roztoku 15% etanolaminu/15% vody/70% DMF. Peptido-
va Zivica &iastone zbavena chranenia sa premyla DMF a CDM a vysusSila sa pri znizenom tlaku.
Zavere&né Stiepenie sa uskutoénilo mieSanim peptidovej Zivice 75 minit v 10 ml HF obsahuji-
com 1 ml anizolu pri 0 °C. HF sa odstranil pridom dusika. ZvySok sa premyl éterom (6 x 10 ml)
a extrahoval sa 4N HoAc (6 x 10 ml).

Zmes peptidov vo vodnom extrakte sa predistila preparativnou vysokotlakovou kvapali-
novou chromatografiou s obratenou fazou (HPLC) s pouzitim kolony Vydac™ C,s na obrateni
fazu (Nest Group, Southborough, MA). Koléna sa eluovala s linedrnym gradientom (10% az
45% roztoku B v €ase 130 min.) pri rychlosti toku 10 ml/min (Roztok A = 0,1% vodny roztok
TFA; Roztok B = acetonitril obsahujici 0,1% TFA). Zachytili sa frakcie a skontrolovali sa ana-
lytickou HPLC. Tie frakcie, ktoré obsahovali Cisty produkt, sa spojili a lyofilizovali do sucha.
Ziskalo sa 62,3 mg bielej tuhej latky. Na zaklade analyzy analytickou HPLC bola Cistota >99%.
Analyza na hmotnostnom spektrometri s elektrosprejom poskytla molekulovt hmotnost’ 4054,7

(v sihlase s vypogitanou molekulovou hmotnostou 4054,7).

Syntéza a &istenie [Cha™ !

JhPTH(1-34)NH, sa vykonala rovnakym sp&sobom ako vysSie
uveden syntéza [Aib**JhPTH(1-34)NH,. Chréanena aminokyselina Boc-Cha-OH sa zakupila od
Bachemu, Ca. Cistota kone&ného produktu bola >98% a hmotnostny spektrometer s elektro-

sprejom poskytol molekulovii hmotnost 4197,0 (vypo&itana molekulova hmotnost je 4196,9).
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Plné nizvy pre skratky pouZité vysie si nasledujice: Boc pre t-butyloxykarbonyl, HF
pre flourovodik, Fm pre formyl, Xan pre xantyl, Blz pre benzyl, Tos pre tozyl, DNP pre 2,4-
dinitrofenyl, DMF pre dimetylformamid, DCM pre dichlérmetén, HBTU pre 2-(1H-benztriazol-
1-y1)-1,1,3,3-tetrametyluroniumhexafluorfosfat, DIEA pre diizopropyletylamin, HOAc pre kyse-
linu octova, TFA pre kyselinu trifluéroctovi, 2CIZ pre 2-chlorbenzyloxykarbonyl a OcHxl pre

O-cyklohexyl.

Substituenty R, a R, vys§ie uvedeného generického vzorca sa mdZu pripojit' k volnému
aminu N-koncovej aminokyseliny $tandardnymi met6édami znamymi v tomto odbore. Napriklad
alkylové skupiny, napr. alkyl C,.;2, sa mdZe pripojit redukénou alkylaciou. Hydroxyalkylové
skupiny, napr. hydroxyalkyl C,.;;, sa mdZe tieZ pripojit' s pouZitim redukénej alkylacie, pri ktorej
sa vol'na hydroxy skupina chrani t-butylesterom. Acylové skupiny, napr. COE;, sa m6Zu pripojit’
reakciou vol'nej kyseliny, napr. E;COOH, s vol'nym aminom N-koncovej aminokyseliny 1 hodi-
novym mieSanim pripravenej Zivice s 3 molarnymi ekvivalentami vol'nej kyseliny a diizopropyl-
karbdiimidu v metylénchloride a spracovanim vyslednej Zivice v krokoch (a) az (f) vyssie uvede-
ného premyvacieho programu. Ak vol'na kyselina obsahuje vol'ni hydroxy skupinu, napr. kyseli-
na p-hydroxyfenylpropiénova, potom sa spajanie méa vykonat' s d’al§imi 3 molarnymi ekvivalen-

tami HOBT.

Iné peptidy tohto vynalezu méZe pripravit' analogickym spdsobom osoba s beznou praxou v u-

vedenej problematike.
Funkéné skusky
A. Vizba na receptory PTH

Peptidy tohto vynalezu boli skusané na ich schopnost’ viazat' sa na receptor PTH pritom-
ny na Sa0S-2 (bunky l'udského osteosarkému). Bunky Sa0S-2 (American Type Culture Collec-
tion, Rockville, MD; ATCC #HTB 85) sa udrZovali v médiu RPMI 1640 (Sigma, St. Louis,
MO) doplnenom 10% fetalnym hovidzim sérom (FBS) a 2 mM glutaminom pri 37 °C vo zvih-
Cenej atmosfére 5% CO; vo vzduchu. Médium sa menilo kazdé tri aZ Styri dni a bunky boli sub-

kultivované trypsinizaciou kazdy tyzdes.

Bunky Sa0S-2 sa pestovali 4 dni, kym vytvorili zhluk. Médium sa nahradilo 5% FBS v
RPMI 1640 médiu a 2 hodiny sa inkubovalo pri izbovej teplote s 10 x 10* cpm mono-'?*I-[Nle*
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18 Tyr*(3-'2I)] bPTH(1-34)NH, v pritomnosti konkuren&nych peptidov tohto vynalezu pri roz-
litnych koncentraciach medzi 10™' M az 10 M. Bunky sa premyli Styrikrat ladovo chladnym
PBS a rozlozili sa 0,1 M NaOH a radioaktivita savisiaca s bunkami sa vyhodnotila v scintilac-
nom &ita&i. Syntéza '*I-[Nle* '®, Tyr**(3-'I)] bPTH(1-34)NH, sa uskuto¢nila podl'a popisu
v praci Goldman, M.E. a kol., Endocrinol., 123:1468 (1988).

Vazbova skaska sa vykonala s rozliénymi peptidmi tohto vynalezu a pre kazdy peptid sa
vypotitala hodnota ICs, (polovica maximalnej inhibicie viazania mono-'"ZI-[Nle® ¥, Tyr**(3-'1)]

bPTH(1-34)NH,).

Ako vidiet z tabul'ky I, vSetky skusané peptidy mali vysoki vazbowvui afinitu na receptory
PTH buniek Sa0S-2.

B. Stimulacia aktivity adenylatcyklazy

Merala sa schopnost’ peptidov tohto vynalezu vyvolat’ biologickii odozvu v bunkach Sa-
OS-2. Konkrétnejsie, stanovovala sa stimulacia adenylatcyklazy meranim urovne syntézy cAMP
(adenozin-3'5'-monofosfatu), ako uz bolo popisané v praci Rodan a kol., J. Clin. Invest. 72:1511
(1983) a Goldman a kol., Endocrinol., 123:1468 (1988). Zhluknuté bunky SaOS-2 na 24-
jamkovych platniach sa inkubovali s 0,5 uCi [*H]adeninu (26,9 Ci/mmél, New England Nuclear,
Boston, MA) 2 hodiny v €erstvom médiu pri 37 °C a premyli sa dvakrat Hankovym vyvaZenym
sofnym roztokom (Gibco, Gaithersburg, MD). Na bunky sa u&inkovalo 1 mM IBMX
[1zobutylmetylxantin, Sigma, St. Louis, MO) 15 minit v &erstvom médiu a k médiu sa pridali
peptidy tohto vynalezu, aby sa 5 minit inkubovali. Reakcia sa zastavila pridavkom 1,2 M kyseli-
ny trichléroctovej (TCA) (Sigma, St. Louis, MO), po &om sa vzorka zneutralizovala 4 N KOH.
cAMP sa oddelil dvojkolénovou chromatografickou metédou (Salmon a kol., Anal Biochem.,
58:541 (1974)). Radioaktivita sa merala scintilanym ¢&itaom (Kvapalinovy scintilaény &itaé
2200CA, PACKARD, Downers Grove, IL).

Pre skuSané peptidy sa vypoditali jednotlivé hodnoty ECsp (polovica maximalnej stimula-
cie adenylatcyklazy), ktoré si uvedené v tabulke 1. Zistilo sa, Ze vietky skiisané peptidy su po-
tencidlnymi stimulatormi aktivity adenylatcyklazy, o predstavuje biochemicku cestu, ktora sa

povaZuje za proximalny signal proliferacie osteoblastov (napr. rastu kosti).
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TABUL’KA I
PEPTID Kd(uM) | ECso(nM)
[Cha” "']hPTH(1-34)NH, 0,01 0,6
[ChaZ]hPTH(1-34)NH, 0,2 20
[Cha’*]hPTH(1-34)NH, 0,1 10
[Nle® ¥, Cha®’']hPTH(1-34)NH, 0,05 2
[Cha®®]hPTH(1-34)NH, 0,05 2,5
[Cha®']hPTH(1-34)NH, 0,03 4
[Aib' ]hPTH(1-34)NH, 0,004 0,7
[Aib'°JhPTH(1-34)NH, 0,005 0,6
[Aib**]hPTH(1-34)NH, 0,007 3
[Nle*'ThPTH(1-34)NH, 0,004 0,7
[hArg?’JhPTH(1-34)NH, 0,007 1
[Dap, Nle* ', Tyr**]hPTH(1-34)NH, 0,150 10
[Cha®*?**' Lys**JhPTH(1-34)NH, 0,5 7
[Cha™ "', Nle* " Tyr**JhPTH(1-34)NH, 0,006 0,6
[Cha™" Nie* '8, Aib'® " Tyr**JhPTH(1-34)NH, 0,005 1,5
[Cha"'! Nie®'®3! Aib'®" Tyr*]hPTH(1-34)NH, 0,04 4
[Cha''JhPTH(1-34)NH, 0,005 2
[Cha®**'JhPTH(1-34)NH, 0,06 7
[Cha’ "', Nie* ¥, Aib*JhPTH(1-34)NH, 0,03 1,5

Cha"*JhPTH(1-34)NH, 0,005 1,3
[Cha” " Aib"JhPTH(1-34)NH, 0,007 0,5
[Cha™!!, Aib'*]hPTH(1-34)NH, 0,004 1,1
Aib'® "JhPTH(1-34)NH, 0,004 0,6
[Aib'*JhPTH(1-34)NH, 0,005 2
[Aib*]hPTH(1-34)NH, 0,004 1,1
[Cha™ ", Aib" Lys**]hPTH(1-34)NH, 0,004 2
[Cha’JhPTH(1-34)NH, 0,02 2,3
Cha®* %*3'JhPTH(1-34)NH, 1,0 30
[Aib'"JhPTH(1-34) 0,05 3
[Ch_a" 1 151HPTH(1-34) 0,01 1,4
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Iné praktické uskuto€nenia vynalezu

Treba to chapat’ tak, Ze aj ked’ vynalez bol opisany v spojitosti s jeho podrobnym opisom
uskuto&nenia, zdmerom tohto predchadzajiceho opisu je len ilustrovat a nie obmedzit' rozsah
posobnosti vynalezu, ktory je uréeny rozsahom vymedzenym pripojenymi patentovymi narokmi.

Iné stranky, vyhody a modifikacie su v patentovych narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Peptid so vzorcom

R,

\

A1-Val-A3-Glu-As-Glﬂ-A7-As-I‘IiS—ASI‘l-A1 |-A|2-LyS-I'IiS-A1 s-Als-An-Als-Alg-

/ Arg-Az-Glu-Ags-Ass-Arg-Lys-Asz-Azs-GIn-Aze-Asi-Asz-Ass-Ase-R;,
R;

kde

A, je Ser, Ala alebo Dap;

Aj; je Ser, Thr alebo Aib;

As je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CH;;

Aj je Leu, Nle, lle, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CH;;

Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Cha alebo Nie;

Ai je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halo-
gén alebo CH;;

A2 je Gly alebo Aib;

Ays je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halo-

gén alebo CH;

Ajq je Ser, Asn, Ala alebo Aib;

A7 je Ser, Thr alebo Aib;

Az je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Nle, Cha alebo Aib;

Ay je Glu alebo Aib;

A2 je Val, Cha alebo Met;

A2 je Trp alebo Cha;

Az je Leu alebo Cha;

Az je Lys, Aib, Leu, hArg, Gln alebo Cha;

Aas je Leu alebo Cha;
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Az je Asp alebo Lys;

Az je Val, Nle, Cha alebo je vynechané,

As; je His alebo je vynechané;

Ag3; je Asn alebo je vynechané;

Aass je Phe, Tyr, Amp, Aib alebo je vynechané,;
kazdé z R, a R; je nezavisle H, alkyl Cy.12, alkenyl C,.1,, fenylalkyl C7.29, naftylalkyl Cy.,
hydroxyalkyl C,.12, hydroxyalkenyl C,.1,, hydroxyfenylalkyl C;.5 alebo hydroxynaftylalkyl
Cl1-20; alebo jedno a len jedno z R, a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.1,, alkenyl C,.,, fe-
nylalkyl Cs.50, naftylalkyl C,;.50, hydroxyalkyl C,.12, hydroxyalkenyl C,.i,, hydroxyfenylal-
kyl C7.29 alebo hydroxynaftylalkyl C,,.5; a

Rs3 je OH, NH,, alkoxy skupina C,.;; alebo NH-Y-CH,-Z, kde Y je uhlovodikova &ast
CizaZ je H, OH, CO,H alebo CONH;;

za predpokladu, Ze aspofi jedno z As, Az, Ag, Ay, Ays, Aus, Az, Az, Az, Aaz, Az a As)
je Cha alebo aspoii jedno z Az, Ay, Ags, Arr, Ais, As @ Azq je Aib; a d'alej za predpokla-

du, Ze Az nie je Aib, ked’ A4 je Tyr; alebo jeho farmaceuticky prijatel'n sol.

2. Peptid podl'a naroku 1, kde aspofi jedno z As, Ay, Ass, Az, Az, Azz, Agg and Aj; je Cha,

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

3. Peptid podl'a naroku 2, kde
Aj je Ser;
Asjelle;
A7 je Leu alebo Cha;
Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle;
Aj je Leu alebo Cha;
A,; je Gly;
A,s je Leu alebo Cha;
A6 je Asn alebo Aib;
A7 je Ser;
Az je Met alebo Nie;
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A, je Val,

Az je Lys, hArg alebo Cha;

A;; je His;

A3 je Val, Nle alebo Cha;

As; je Asn,

Ags4 je Phe, Tyr, Amp alebo Aib;
R)je H;

R;jeH;a

R;3 je NH;

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

Peptid podla naroku 3, kde aspori jedno z A; a Ay, je Cha; alebo jeho farmaceuticky prija-

tel'na sol’.

Peptid podla néroku 4, kde uvedeny peptid je [Cha™ "'JhPTH(1-34)NH,, [Cha™ !, Nle* ',
Tyr’‘|hPTH(1-34)NH,, [Cha''|hPTH(1-34)NH,, [Cha™ '" “]hPTH(1-34)NH, alebo
[Cha’]hPTH(1-34)NH,; alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sof’.

. Peptid podla naroku 3, kde aspoii jedno z A;s, Aas, Az, Az7, Agg and Aj, je Cha; alebo jeho

farmaceuticky prijatel'na sol.

Peptid podla naroku 6, kde uvedeny peptid je [Cha®]hPTH(1-34)NH,, [Cha®*JhPTH(1-
34)NH,, [Nle* ', Cha”]hPTH(I-34)NH, [Cha®]hPTH(1-34)NH,, [Cha’JhPTH(I-
34)NH,, [Cha® ?* *'JhPTH(1-34)NH,, [Cha** % 3!, Lys®JhPTH(1-34)NH,, [Cha®™
*'ThPTH(1-34)NH; alebo [Cha'*]hPTH(1-34)NH,; alebo jeho farmaceuticky prijateln4 sol’.
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8. Peptid podl'a naroku 1, kde aspori jedno z As, Aja, Ase, Air, Ais, Aro 2 Asg je Aib; alebo jeho

farmaceuticky prijatel'na sol’.

9. Peptid podl'a naroku 8, kde
Aj je Ser alebo Aib;
As je lle;
A7 je Leu alebo Cha;
Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle;
Ay je Leu alebo Cha;
A,s je Leu alebo Cha;
A6 je Asn alebo Aib;
Ajs je Met, Aib alebo Nle;
Ay je Val;
Az je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha;
Aj je Val, Nle alebo Cha;
A;; je His;
As; je Asn;
Asq je Phe, Tyr, Amp alebo Aib;
R, je H;
R;jeH; a
R; je NH;;

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sor’.

10. Peptid podl'a naroku 9, kde aspoii jedno z Az, Ay, Ais, A17, Are a Azs je Aib; alebo jeho

farmaceuticky prijatelna sof’.

11. Peptid podl'a naroku 10, kde uvedeny peptid je [Aib**JhPTH(1-34)NH,, [Aib"’JhPTH(1-
34)NH;, [Aib*]hPTH(1-34)NH,, [Aib'* 'JhPTH(1-34)NH,, [Aib’]hPTH(1-34)NH,,
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[Aib'"JhPTH(1-34)NH; alebo [Aib"*JhPTH(1-34)NH;; alebo jeho farmaceuticky prijatelna

sol’.

12. Peptid podla naroku 1, kde aspori jedno z Az, A1y, Ass, Az, Az, Az, Asg a Az je Cha a as-
pofi jedno z A3, Az, Asg, Arr, Ass, Ars @ Azs je Alb; alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

13. Peptid podl'a naroku 13, kde
A; je Ser alebo Aib;
A; je lle;
A7 je Leu alebo Cha,
Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile alebo Nle;
Ay je Leu alebo Cha;
A5 je Leu alebo Cha;
Aj¢ je Asn alebo Aib;
Ays je Met, Aib alebo Nle;
Ay je Val;
Az7 je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha;
A;) je Val, Nle alebo Cha;
Ags; je His;
As; je Asn;
As4 je Phe, Tyr, Amp alebo Aib;
R, je H;
R;jeH; a
R3 je NH;;

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sof.

14. Peptid podl'a naroku 13, kde aspoti jedno z A; a Ay, je Cha a aspofi jedno z Ajs, Aye a Asq je

Aib; alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.
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Peptid podla niroku 14, kde uvedeny peptid je [Cha™ !, Nle* ¥, Aib'® '®, Tyr**|hWPTH(I-
34)NH,, [Cha™ ", Nle* '* ', Aib'® ', Tyr*JhPTH(1-34)NH,, [Cha™ ", Aib'°’JhPTH(I-
34)NH,, [Cha” ", Aib'*JhPTH(1-34)NH,, [Cha™ "', Nle* **, Aib*] hPTH(1-34)NH, alebo
[Cha™ "', Aib'°, Lys*]hPTH(1-34)NH,; alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’

Peptid podl'a naroku 13, kde aspoii jedno z Ay, Az a Az ja Cha a aspoii jedno z Ajs a A

je Aib; alebo jeho farmaceuticky prijatel'n sof.

Peptid podl'a naroku 16,kde uvedeny peptid je [Cha®, Nle* ', Aib'® ' Tyr**JhPTH(1-
34)NH; alebo [Cha®, Aib'® '] PTH(1-34)NH; alebo jeho farmaceuticky prijatelné sof.

Peptid so vzorcom:

R,

\

Al-Val-A3-Glu-A5-Gln-A7-A8-His-Asn-Al .-A.z—Lys-His—Al5-A|5-A|7-A13-A|9-
/ Arg-Az1-Glu-Azs-Ags-Arg-Lys-Azr-Agg-Gln-Ase-As1-Asz-Ass-Ase-R,
R;

kde

A, je Dap

A; je Ser, Thr alebo Aib;

As je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CH;;

Aj je Leu, Ile, Nle, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je H, OH, halo-
gén alebo CHs;

Ag je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Cha alebo Nle;

Ay je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén

alebo CH;;
A2 je Gly alebo Aib;
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Ajs je Leu, Nle, Ile, Cha, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CHj;

Aj6 je Ser, Asn, Ala alebo Aib;

A7 je Ser, Thr alebo Aib;

A,z je Met, Nva, Leu, Val, Ile, Nle, Cha alebo Aib;

Ay je Glu alebo Aib;

Ay je Val, Cha alebo Met;

Ay; je Trp alebo Cha;

Ay, je Leu alebo Cha;

A je Lys, Aib, Leu, hArg, Gin alebo Cha;

Ay je Leu alebo Cha;

As je Asp alebo Lys;

A;) je Val, Nle, Cha alebo je vynechané;

Aj; je His alebo je vynechané;

Aa3 je Asn alebo je vynechané;

As4 je Phe, Tyr, Amp, Aib alébo je vynechané;

kazdé z R, a R; je nezavisle H, alkyl C.1,, alkenyl Cy.13, fenylalkyl Cy.50, naftylalkyl C,;.2,

hydroxyalkyl C,.12, hydroxyalkenyl Cs.;2, hydroxyfenylalkyl C7.5 alebo hydroxynaftylalkyl

Cii-20; alebo jedno a len jedno z R, a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.,,, alkenyl Cy.,, fe-

nylalkyl Cs.5, naftylalkyl Ci;.2, hydroxyalkyl C,.15, hydroxyalkenyl Cs.15, hydroxyfenylal-

kyl C1.20 alebo hydroxynaftylalkyl C;;.50; a

R; je OH, NH,, alkoxy skupina C,.1, alebo NH-Y-CH,-Z, kde Y je uhlovodikova &ast’

Ci.zaZ je H, OH, CO,H alebo CONH;;

za predpokladu, Ze aspoii A, je Dap, A7 je B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe; A;s je B-

Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, A;; je hArg alebo Aj je Nle; alebo jeho farmaceuticky

prijatelna sol’.

19. Peptid podla naroku 18, kde
A, je Ser, Gly alebo Dap;
Aj; je Ser alebo Aib;
Ag je Met, Nva, Leu, V_al, Ile alebo Nle;
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Ay je Asn alebo Aib;

A,s je Met, Aib alebo Nle;

Az je Val;

Az je Lys, Aib, Leu, hArg alebo Cha;
A3 je Val, Nle alebo Cha;

A;; je His;

Ag; je Asn;

Az, je Phe, Tyr, Amp alebo Aib;
Rije H;

R;jeH; a

R; je NH,

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sof'.

20. Peptid podra naroku 19, kde uvedeny peptid je [Nle*']hPTH(1-34)NH,, [hArg®’ |hPTH(1-
34)NH; alebo [Dap', Nie* **, Tyr**]hPTH(1-34)NH,; alebo jeho farmaceuticky prijatelna

sol’.

21. Peptid so vzorcom

Ry

\
A l-Val-A:,-Glu-As-Gln- A7-A3-HiS-A|o-A| 1-A12-LyS-A14-A| 5-A15-A17-A1 s-A|9-
/ Arg-Arg-Ax-Ax-A-Ass-Ass-Axr-Ags-Age-Azo-Asz1-Azz-Ass-Aze-Ra,
R;

kde
A, je Ala, Ser alebo Dap,;
A; je Ser alebo Aib;
A; je His, Ile alebo Cha;
Aj je Leu, Cha, Nle, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CHj;
Ag je Leu, Met alebo Cha;
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Ajp je Asp alebo Asn;

Ay je Lys, Leu, Cha, Phe alebo B-Nal;

A2 je Gly alebo Aib;

Aj4 je Ser alebo His;

A5 je Ile alebo Cha;

Aje je Gln alebo Aib;

A,7 je Asp alebo Aib;

Ay je Leu, Aib alebo Cha;

Ajg je Arg alebo Alb;

Az je Phe, Glu, Aib alebo Cha;

Ay je Phe, Leu, Lys alebo Cha;

Ay je Leu, Lys alebo Cha;

Ays je His, Aib alebo Gluy;

Ay je His, Aib alebo Lys;

Az7 je Leu, Lys alebo Cha;

Ay je Ile, Leu, Lys alebo Cha;

Ay je Ala, Glu alebo Aib;

A3 je Glu, Cha, Aib alebo Lys;

As je Ile, Leu, Cha, Lys alebo je vynechané;

A3, je His alebo je vynechané;

As; je Thr alebo je vynechané,;

A4 je Ala, Aib alebo je vynechané;

kazdé z R; a R; je nezavisle H, alkanyl C,.j;, fenylalkyl C;.5, naftylalkyl C);.5, hydroxy-
alkyl Cy.12, hydroxyalkenyl Cs.12, hydroxyfenylalkyl C;.5 alebo hydroxynaftylalkyl C,;.2;
alebo jedno a len jedno z R; a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.;3, alkenyl C,.2, fenylalkyl
Cy.20, naftylalkyl C1.20, hydroxyalkyl C,.12, hydroxyalkenyl C,.i;, hydroxyfenylalkyl C7.2
alebo hydroxynaftylalkyl C,;.2; a

R; je OH, NH,, alkoxy skupina C,.;; alebo NH-Y-CH,-Z, kde Y je uhl'ovodikova Cast
Ci12a Z je H, OH, CO,H alebo CONH;;

za predpokladu, Ze aspoii jedno z As, Ay, As, A, Ats, A, Az, Az, A, Az, Ass, Aso
alebo A3, je Cha, alebo aspoii jedno z Az, Az, Als, A1z, As, Ars, Azz, Aas, Azs, Az, Az

alebo A4 je Aib; alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sof.
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Peptid podl'a niroku 21, kde namiesto A, je Phe alebo Cha; Ay; je Phe alebo Cha; Ay je
His; A je His; Ay je Leu alebo Cha; Ay je Ile alebo Cha; Ay je Ala; Asg je Glu alebo Lys;
A je Ile alebo Cha; As; je His; Az je Thr; a Aas je Ala; alebo jeho farmaceuticky prijatelna

sol’.

Peptid podla naroku 22, kde aspori jedno z Ay a Ay, je Cha; alebo jeho farmaceuticky prija-

tel'na sol’.

Peptid podla naroku 22, kde aspori jedno z As alebo A,s je Aib; alebo jeho farmaceuticky

prijatel'na sol.

Peptid podla naroku 21, kde Az, je Glu, Aib alebo Cha; Az je Leu, Lys alebo Cha; Ays je
Aib alebo Glu; Ay je Aib alebo Lys; A je Leu, Lys alebo Cha; Ay je Glu alebo Aib; As je
Cha, Aib alebo Lys; A3, je Leu, Cha alebo Lys; A;; je His; As; je Thr; a Asq je Ala; alebo je-

ho farmaceuticky prijatel'na sol’.

Peptid podl'a naroku 25, kde aspoii jedno z A; a A, je Cha; alebo jeho farmaceuticky prija-

tel'na sol’.

Peptid podl'a naroku 25, kde aspoii jedno z A alebo Ay je Aib; alebo jeho farmaceuticky

prijatel'na sol’.
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28. Peptid so vzorcom:
R,

A|-Val-A3-GlU-A5-Gln-A7-As-HiS-A|o-A1 |-Al2-Ly5-A14-A|5-A15-A17-A|8-A|9-
/ Ar g-Ar g'AZZ'AB'A24'A25'A26'A27'A28'A29'A30'A3l“A32'A33‘A34‘R3,
R,

kde
A, je Ala, Ser alebo Dap;
A; je Ser alebo Aib;
As je His, Ile alebo Cha;
A7 je Leu, Cha, Nle, B-Nal, Trp, Pal, Phe alebo p-X-Phe, v ktorom X je OH, halogén
alebo CHs;
Ag je Leu, Met alebo Cha;
Ay je Asp alebo Asn;
Ay je Lys, Leu, Cha, Phe alebo B-Nal;
Aj; je Gly alebo Aib;
Ay4 je Ser alebo His;
Ajs je Ile alebo Cha;
A6 je Gln alebo Aib;
A;7 je Asp alebo Aib;
Ajs je Leu, Aib alebo Cha,
A,y je Arg alebo Aib;
A2 je Phe, Glu, Aib alebo Cha;
Az je Phe, Leu, Lys alebo Cha;
Azq je Leu, Lys alebo Cha;
Ajs je His, Aib alebo Glu;
A je His, Aib alebo Lys;
Az7 je Leu, Lys alebo Cha;
Ags je Ile, Leu, Lys alebo Cha,;
Ay je Ala, Glu alebo Aib;
A3 je Glu, Cha, Aib alebo Lys;
As) jeIle, Leu, Cha, Lys alebo je vynechané;
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Aj;; je His alebo je vynechané;

Aj3 je Thr alebo je vynechané;

As4 je Ala alebo je vynechané;

kazdé z R, a R; je nezavisle H, alkanyl C,.1, fenylalkyl Cs.50, naftylalkyl Cyy.20, hydroxy-
alkyl C,.13, hydroxyalkenyl C,.i,, hydroxyfenylalkyl C7.5 alebo hydroxynaftylalkyl C;;.z;
alebo jedno a len jedno z R, a R; je COE,, kde E, je alkyl C,.j3, alkenyl C,.;z, fenylalkyl
Ca.20, naftylalkyl Ci12, hydroxyalkyl C.12, hydroxyalkenyl C,.15, hydroxyfenylalkyl C;.5
alebo hydroxynaftylalkyl C,;.0; a

Rs3 je OH, NH,, alkoxy skupina C,.;; alebo NH-Y-CH,-Z, kde Y je uhl'ovodikova &ast
Cir2aZje H, OH, CO,H alebo CONH;;

za predpokladu, Ze aspoii jedno z Az, Az, Azs, Ags alebo As je Lys; alebo jeho farma-

ceuticky prijate'na sol’.

Peptid podl'a naroku 28, kde A;; je Glu, Aib alebo Cha; Ay je Leu, Lys alebo Cha; Ays je
Aib alebo Glu; Ay je Aib alebo Lys; Ay je Leu, Lys alebo Cha; Ay je Glu alebo Aib; Az je
Cha, Aib alebo Lys; A3, je Leu, Cha alebo Lys; As; je His; As; je Thr a Az je Ala; alebo je-

ho farmaceuticky prijatel'na sol’.

Peptid podla naroku 29, kde aspoii jedno z A7 a Ay, je Cha; alebo jeho farmaceuticky prija-

tel'na sol’.

Peptid podla naroku 29, kde aspofi jedno z As alebo Ay je Aib; alebo jeho farmaceuticky

prijatel'na sol’.
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