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(57) Sang ché dé cap dén hop chat twong ty cortistatin. Hop chét nay 1a ph01 tr peptit dung

dé ngan ngira va diéu trj cac bénh, trong d6 cac thu thé c6 kha nang gin két voi cortistatin.

Ngoai ra, sang ché con dé cip dén quy trinh diéu ché hop chit va dugc pham chira hop

chat nay dung dé diéu tri bénh ung thur.
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Linh vuwe k§ thuét dwoe dé cap

Séang ché d& cap dén cac chét tvong tu cortistatin va viéc sit dung chiing. Céc
hop chét theo séng ché 13 phéi tir ciia peptit c6 ting dung tiém ning trong chén doén,
ngin ngira hodc liéu phép cho cac bénh ly, trong d6 cé biéu hién céc thu thé c6 kha

ning lién két v6i cortistatin.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Cortistatin (CST) 1a peptit ndi sinh ty nhién chira 14 axit amin, dugc tim théy
& chudt rattus ndm 1996 (CST-14) [de Lecea et al., Nature, 1996, 381, 242-245] va
cubi nam 1997, tim thdy & nguoi & dang mé rong chita 17 axit amin (CST-17)
[Fukusimi et al., Biochem. Biophys. Res. Commun, 1997, 232,157-163]. Trong thuc
té cortistatin ton tai & hai dang c6 hoat tinh sinh hoc 1a tién chit cia nod (prepro-CST)
tao ra CST-14 va CST-29 & dong vat gam nhdm va tao ra CST-17 va CST-29 &

nguoi.

Cortistatin ¢6 d6 twong ddéng cao v6i mot peptit ndi sinh khic, somatostatin
(SST), ma dugc bao toan cao va dugc tim théy 0 dong vat c6 v dudi dang

somatostatin-14 (SST-14) va somatostatin-28 (SST-28):
Trinh tu cua cortistatin va somatostatin nhu sau:
HoN-Pc[CKNFFWKTFSSCIK-OH  Cortistatin-14 (chudt rattus/chudt)
HoN-DRMPc[CRNFFWKTFSSCIK-OH Cortistatin-17 (nguoi)

HoN-AGc[CKNFFWKTFTSC]-OH Somatostatin-14 (nguoi/chudt
rattus/chudt)
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Trong thyc té, cortistatin twong tac v6i 5 thy thé mang bét cip véi protein G
cla somatostatin, sstrl-sstr5 [a) Spier et al., Brain Research Reviews 2000, 33, 228-
241; b) Patel et al., Endocrinology 1994, 135, 2814-2817]. Nhung cortistatin khong
phai 12 somatostatin /Gonzalez-Rey et al., Mol. Cell. Endocrinol. 2008, 286 (1-2),
135-140], va do d6, ngoai ai luc & cdp @6 nanomol cla né véi thu thé cia
somatostatin, cortistatin con twong tac voi thu thé Ghrelin (GHSR). Ngoai ra, trong
khi nghién ctru thu thé dic hiéu cho cortistatin, thu thé md b1 MrgX2 dugc mo ta 1a
thyu thé dic hidu & ngudi dau tién cho cortistatin /Robas et al., J. Biol. Chem. 2003,
278, 44400-44404]. Sau d6, viéc thu thé nay khéng c6 trong té bio ciia hé mién dich
va viéc né c6 4i luc cao véi cac peptit than kinh khac, nhu proadrenomedullin, khién
nd khéng con dugce coi la thu thé cortistatin dic hiéu nita /van Hagen et al., Mol.
Cell. Endocrinol. 2008, 286(1-2), 141-147] va viéc xac dinh déc tinh cua thu thé

cortistatin ddc hiéu van con 1a van dé chua dugc giai quyét.

Hoat tinh diéu hoa mién dich cua cortistatin da dugc chirng minh rdng rai trong
mo hinh tht nghiém d6i véi bénh co tién trién dap g viém va mién dich ty mién
nhu Séc ndi doc td gay chét, bénh Crohn va bénh viém khép dang thip [a) Gonzalez-
Rey et al., J. Exp. Med. 2006, 203(3), 563-571; b) Gonzalez-Rey et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2006, 103, 4228-4233, ¢) Gonzalez-Rey et al., Ann. Rheum. Dis.
2007, 66 (5), 582-588; d) WO 2007/082980 A1]. Tac dung diéu hoa mién dich néu
trén c6 thé lién quan téi su biéu hién cua nd & té bao limphd, bach ciu don nhén, dai
thuc bao va cac t& bao dudi gai va té bao ctia hé mién dich [a) Dalm V.A. et al., Am.
J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2003, 285, E344-353; b) Dalm V.A. et al., J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2003, 88, 270-276]. Su biéu hién cua cortistatin va thu thé cua
n6 & hé mién dich clia ngudi va trong céc bénh ly ctia hé mién dich gn day da dugc

nhic dén [van Hagen et al., Mol. Cell. Endocrinol. 2008, 286(1-2), 141-147].

Trong cic nghién ctu néu trong céc tai liéu vién dan ¢ trén ma cho thiy hidu
qua cua cortistatin trén cac bénh ¢6 yéu t6 viém va mién dich, c6 st dung CST-29.
CST-29 1a peptit ndi sinh dai, rat kho tong hop va do d6, kha ning san xuét trong

cong nghiép thap da tng dung trong linh vuc duge pham. Viéc sir dung n6 trong



31737

dugc phim ciia né con gip phai mot vin @& nira: tinh 6n dinh trong huyét thanh cua

n6 thip.

Céac d& xuét khac dang duoc nghién ciru cling chitng minh hi€u qué cta peptit
noi sinh CST-17 két hop vé6i peptit than kinh EI trong diéu tri tinh trang viém va
bénh mién dich tw mién [WO 2009/043523 A2], thé hién wu diém 14 1am gidm tinh
kho khan trong qua trinh tdng hop n6 dé sir dung trong cong nghiép. Tuy nhién, cac
d& xuit néu trén van c6 nhuoc diém 13 do 6n dinh cua CST-17 trong huyét thanh thép

do cau trac ty nhién cua né ¢6 cac L-axit amin.

Thong thuong, cac duge chét dya trén peptit thudng c6 nhiéu uu diém do peptit
v& mit ban chéit 1a khong ddc, chiing c6 hidu qua khi ding lidu thép, didu nay dam
béo rang chiing khong gay ra tdc dung phu dang ké so véi cac duge chét khac dua
trén phén tr nho hodc trén khéang thé, nhung cin phai cai bién ching dé cai thién do
kha dung sinh hoc va thoi gian ban hity ctia chung. Viéce két hop céc axit amin khong
cé trong ty nhién vao trinh tu tu nhién 1a mot trong s6 cac phuong phap da biét trong
Iinh vyc trude d6 dé 1am tang tinh dn dinh cta peptit ndi sinh. Vi dy, viéc cai bién
d6i v6i somatostatin c6 cdc axit amin dugc halogen héa, bing p-cloro-Phe va
pentafluoro-Phe & cac vi tri 6, 7 va 11, da dugc mo ta [WO 2007/081792 A2; Meyers
C.A. et al., Digestion 1981, 21(1), 21-4]. Viéc cai bién tai cac vi tri 6, 7 va 11 cia
somatostatin ban dau ciing bing mesitylalanin va mesitylglyxin, cling tao ra cic chét
tuong tu clia somatostatin ¢6 tinh 6n dinh hon [0 2010/128098 A1]. Tuy nhién céc
cai bién c6 tac dung 1am 6n dinh nay c6 thé 1am giam chirc ning ctia phan tir ban
d4u. Piu nay xay ra véi octreotit, mot chét twong ty ctia somatostatin trong sir dung
1am sang n6 én dinh hon nhiéu so véi phan tir ban dau, tiép teuj lién két v6i thu thé
sstrt2 nhung lai mét hoan toan 4i luc ctia n6 véi thy thé ssstrl va sstrd. [Patel et al.,

Endocrinology 1994, 135, 2814-2817].

Thoi gian ban huy trong mau cia peptit ndi sinh nhu somatostatin va cortistatin
1a vo cing ngén, hiém khi dat t6i vai phit [Skamene et al., Clin. Endocrinol. 1984,

20, 555-564]. Do d6, c6 nhu cdu tim ra cAc chét tuong ty cortistatin dugc tbng hop
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méi dé diéu tri cac bénh ly trong d6 co biéu hién céc thu thé cortistatin dic hiéu va
cac thu thé chia sé véi phén tr khac nhu somatostatin (sstrl, sstr2, sstr3, sstr4 va/hodc
sstr5) va/hodc ghrelin (GHSR), ngoai ra, chung c6 tinh 6n dinh hon trong méu so véi

cortistatin.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Khia canh dAu tién theo sang ché nay chi hop chit dugc x4c dinh c6 cong thirc

@,

Ri-AA1-AA2-AA3-AAs-c[Cys-AAs-Asn-X-Y-Trp-Lys-Thr-Z-A A¢-Ser-Cys]-
AA7-Ry

W)

cac chit ddng phén 1ap thé ctia n6, hdn hop ctia chiing va/hodc mudi dugc dung

cua nd, trong do

AA1 1a Asp hodc mdot lién Kkét

AA; 12 Arg hodc mét lién két

AA; 12 Met hoic Ala hodic mét lién két
AA4 14 Pro hodc Gly

AAs 1a Lys hodc Arg

AAs¢ 1a Ser hoac Thr

AA~7 13 Lys hoac mdt lién két

X, Y, Z 1a c4c axit amin Phe, Phg, Msa, 3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-
trimetylphenylglyxin va/hodc dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

W duoc chon tir nhém bao gém F, Cl, Brval;
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R: duogc chon tir nhém bao g&”)m H, nhém béo dugc thé hodc khong dugce thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong duoc thé, heteroxyclyl dugce thé
ho#c khong dugc thé, heteroarylalkyl dugc thé hodc khong dugc thé, aryl duge
thé hodc khong duoc thé, aralkyl dugc thé hodc khong duoc thé, polyme co
ngudn gdc tir polyetylen glycol, chét tao chelat va Rs-CO-;

R2 duoc chon tir nhém bao g@)m -NR3R4, -OR3 va -SR3;

R3 va R4 doc 1dp duge chon tir nhém bao gébm H, nhém béo duge thé hoic
khong dugc thé khong vong, alixyclyl duge thé hodc khong dugc thé,
heteroxyclyl dugc thé hodc khong duoc thé, heteroarylalkyl dugc thé hoic
khong dugce thé, aryl dugc thé hoac khong dugce thé, va aralkyl va polyme dugc

thé hogc khong dugc thé;

Rs duoc chon tir nhém bao gém H, nhém béo duge thé hoic khong duoc thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong dugce thé, aryl duge thé hodc khong
dugc thé, aralkyl dugc thé hoic khong duoc thé, heteroxyclyl dugc thé hozc
khong duoc thé va heteroarylalkyl duoc thé hoac khong duoc thé;

va véi diéu kién la:

- It nhit mot trong cac axit amin X, Y hodc Z la Msa,
3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-trimetylphenylglyxin va/hodc
dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

- Néu AA;va AA; 1a cac lién két, AAs 1a Ala, AA4 12 Gly, AAs
la Lys, AAe 1a Thr va AA7 14 lién Kkét, thi it nhat mot trong céac axit amin
X, Y hodc Z 1a dihalogenophenylalanin, diW-Phe.

Theo khia canh khéc, sang ché @& cép dén quy trinh diu ché hop chit c6 cong
thirc chung (1), cac chit ddng phén 1ap thé ciia n6, hdn hop cua ching, hoic mubi
dung dugc trong my phim hoic dugc phdm ctia né, duge tién hanh st dung k§ thuat

tdng hop pha rén hodc k§ thuat tbng hop trong dung dich.
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Theo khia canh khéc niva, sang ché dé cap dén dugc phdm chira lugng higu qua
tri liéu cta it nhit mot hop chit co cong thire chung (I), cac chat dong phan 1ap thé

ctia nd, hon hgp ciia chiing, hodc mudi duge dung cta no.

MO ta chi tiét sang ché

Séng ché nay mo ta cac peptit méi, cac chét twong tu cortistatin, ¢6 tic dung
khang viém va/hodc diéu hoa mién dich, tuong tw vai peptit tu nhién. Viéc dua mot
s6 cai bién nhét dinh dbi véi cac axit amin khong c6 trong tw nhién, nhu mesitylalanin
va/hoic dihalogenophenylalanin, cng voi sy két hop axit béo hosic PEG héa, s& bao
toan va tham chi cai thién tac dung khéng viém va khang mién dich tu mién ctia phan
tit tw nhién in vitro va in vivo. Ngoai ra, 1oi ich chinh ctia cac chat trong tu cortistatin
méi nay la peptit thu dugce, c6 mdt hodc mot vai cai bién, c6 thoi gian ban hily trong
huyét thanh 14u hon déng ké so vé6i phan tir ndi sinh. Qua trinh tbng hop céc chat
tuong tu cortistatin méi cling kha thi v& mat kinh t& (v6i céc trinh ty t&t hon 12 ¢6 tir
13 dn 17 axit amin), mot khia canh dam bao tinh hitu dung ctia ching trong cdng
nghiép dugc phim. Cac hop chit theo sang ché nay 1a cac hop chit méi va twong
dwong v& mat chirc ning véi cortistatin vi tat ca chung déu thé hién tac dung khang

viém va/hodc diéu hoa mién dich twong tu nhu cortistatin in vitro va/hodc in vivo.
Dinh nghia

Sang ché dua ra nghia clia mot sO thuat ngit va ta ngit khi chung dugc st dung
trong ndi dung cla sang che, nham muyc ticu la hd trg viéc hiéu cac thuat ngit va ta

ngit nay.

Thuét ngit “chét twong tu cortistatin” chi hop chit tuong tac véi it nhit mot
trong cac thu thé cta cortistatin da biét va duoc chung véi phan tir khac, nhu 5 thu
thé cua somatostatin (sstrl, sstr2, sstr3, sstrd va/hodc sstr5) hodc thu thé ghrelin
va/hoic thy thé cortistatin dac hiéu vAn dugc phat hién. Do d6 né 1a phéi tir cla
cortistatin thy thé néu trén va c6 thé c6 chirc ning twong dwong (hogc chét kich thich)

voi cortistatin, vGi hoat tinh tuong tu véi cortistatin.
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Thuat ngit “tvong dwong vé& mit chirc ning (hogc chét kich thich)” chi hop chét
thé hién 4i luc v6i mot s thu thé cia phan tir ban d4u va, v& mit dinh tinh, tao ra tac

dung tuong tu nhu phdi tir ndi sinh cua thu thé.

Thuét ngit “chit twong tu clia somatostatin™ chi hop chét twong tac v6i mot
hodc nhiéu thu thé ciia somatostatin (sstr) va con duge biét nhu 13 phéi tir ciia thu thé
néu trén. Pinh nghia nay dugc gigi thi€u bai Bevan et al. [in J. Clin. Endocrinol.
Metabolism. 2005, 90, 1856-1863]. Trong EP 1040837 A2 thuit ngit chit tuong tu
clia somatostatin con duge xac dinh véi vién din dén tht ca cac din xuit dugc cai
bién cta somatostatin tu nhién thé hién hoat tinh lién quan dén somatostatin, nhu
tuong tac voi it nhét mot trong cac thu thé cta somatostatin (sstrl, sstr2, sstr3, sstr4

or sstr5)”.

Trong ban mo ta nay, céc chit viét tit duogc sir dung cho cic axit amin tuén theo
quy dinh cua Uy ban Danh muc Héa sinh TUPAC IUM dugc néu & Eur. J. Biochem,
1984, 138, 9-37 (Fig. 1).

Fig. 1: Céc axit amin (héa hoc 14p thé khéng duoc xac dinh, trong tAt ca céac

truong hop nd cod thé 12 L-, D- hodc DL-)
Ala (A): Alanin
Asn (N): Asparagin
Asp (D): Axit aspartic
Arg (R): Arginin
Cys (C): Xystein
Gly (G): Glyxin

Lys (K): Lysin
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Met (M): Metionin
Phe (F): Phenylalanin
Pro (P): Prolin

Ser (S): Serin

Thr (T): Treonin

Trp (W): Tryptophan

Phg: Phenylglyxin

H,N._ _COOH

>

Msa: 2,4,6-trimetylphenylalanin hodc 3-mesitylalanin

HoN.__COOH

Tmp: 3,4,5-trimetylphenylalanin

H,N.__COOH

Msg: 2,4,6-Trimetylphenylglyxin or 2-mesitylglyxin

H,N._COOH
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3,4,5-Trimetylphenylglyxin
H,N ;COOH
DiW-Phe (trong d6 W 1a F, Cl, Br hodc I): Dihalogenophenylalanin, 1a
phenylalanin trong d6 nhém phenyl duoc thé boi hai nguyén tir halogen.
HaN._COOH

p7e

W
Dfp: 3,5-Diflophenylalanin

H,N._COOH

F

Chit viét tt “Ac-” duoc st dung trong ban md ta nay dé nhan dién nhém axetyl
(CH3-CO-), chit viét tit “Palm-” dwgc st dung dé nhan dién nhém palmitoyl
(CH3-(CH2)14-CO-) va chit viét tit “Myr-" dugc st dung dé nhén dién nhém
myristoyl (CH3-(CH2)12-CO-).

Thuat ngit “nhém béo khong vong” dugc st dung trong sang ché nay dé nhic

dén cac nhom alkyl mach thang hodc phan nhénh, alkenyl va alkynyl.

Thuit ngit “nhom alkyl” chi nhém bao hoa, mach thang hodc phan nhdnh ma
c6 ndm trong khoang tir 1 dén 24, t6t hon 1a ndm trong khoéang tir 1 dén 16, t6t hon
nita 12 nim trong khoang tir 1 dén 14, thAm chi t6t hon nira 13 ndm trong khoang tir

1 dén 12, con tdt hon nitala 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 hodic 8 nguyén ti cacbon va dugc lién

-10-
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két v6i phan con lai ctia phan ti boi lién két don, bao gbdm, vi du va khong bi gi6i
han &, metyl, etyl, isopropyl, isobutyl, fert-butyl, heptyl, octyl, dexyl, dodexyl,
lauryl, hexadexyl, octadexyl, amyl, 2-etylhexyl, 2-metylbutyl, 5-metylhexyl va
tuong tu.

Thuit ngit “nhém alkenyl” chi nhém mach thing hodc phan nhanh, ma c6 nim
trong khoang tir 2 dén 24, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 2 dén 16, t&t hon nita 1a
nim trong khoang tir 2 dén 14, thim chi t6t hon nita 1 ndm trong khoang tir 2 dén
12, con tdt hon nita 14 2, 3, 4, 5 hodc 6 nguyén tit cacbon, véi mdt hozc nhiéu lién
két ddi cacbon-cacbon, t6t hon 12 véi 1, 2 hodc 3 lién két d6i cacbon-cacbon, dugc
tiép hop hozc khong dugc tiép hop, dugc lién két v6i phan con lai clia phan tir béi
lién két don, bao gdm, vi du va khong bi giéi han &, nhém vinyl (-CH,=CHb), allyl
(-CH,-CH=CH>), oleyl, linoleyl va tuong tu.

Thuat ngit “nhom alkynyl” chi nhém mach thing hodc phan nhanh, ma c6 nim
trong khoang tir 2 dén 24, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 2 dén 16, tot hon nita 14
nim trong khoang tir 2 dén 14, thim chi t8t hon nita 12 ndm trong khoang tir 2 dén
12, con tdt hon nita 12 2, 3, 4, 5 hodc 6 nguyén tir cacbon, v6i mdt hodc nhiéu lién
két ba cacbon-cacbon, t&t hon 14 1, 2 hodc 3 lién két ba cacbon-cacbon, dugc tiép
hop hodc khong dugc tiép hop, dugc lién két véi phan con lai cia phén t& béi lién
két don, bao gdm, vi du va khong bi giéi han &, nhom etynyl, 1-propinyl, 2-propinyl,
1-butinyl, 2-butinyl, 3-butinyl, pentinyl, nhu 1-pentinyl va twong tw. Nhém alkynyl
¢6 thé con chira mét hoic nhiéu lién két d6i cacbon-cacbon, bao g(‘Sm, vi du va khong

bi gi¢i han &, nhom but-1-en-3-inyl, pent-4-en-1-inyl va tuong tu.

Thuat ngtt “nhém alyxyclic” dugc st dung trong sang ché nay dé chi, vi du va

khong bi giéi han ¢, nhom xycloalkyl hodc xycloalkenyl hodc xycloalkynyl.

Thuat ngit “xycloalkyl” chi nhém béo da vong hodc don vong béo hoéa ma cd
nim trong khoang 3 dén 24, t5t hon 12 ndm trong khoang 3 dén 16, tot hon nita 1a
nam trong khoang 3 dén 14, thAm chi t&t hon nita 1a nam trong khoang 3 dén 12, con

t6t hon nita 13 3, 4, 5 hodc 6 nguyén tir cacbon va dugc lién két vé6i ph?m con lai cua

-11-
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phén tir béi lién két don, bao gdm, vi du va khong bi gi6i han &, xyclopropyl,
xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xycloheptyl, metyl xyclohexyl, dimetyl
xyclohexyl, octahydroinden, decahydronaphtalen, dodecahydrophenalen va tuong

tu.

Thuét ngit “xycloalkenyl” chi nhém béo da vong hodc don vong khdng thom
ma c6 nim trong khoang tir 5 dén 24, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 5 dén 16, tbt
hon nita 1a nim trong khoang tlr 5 dén 14, tham chi t6t hon nita 14 ndm trong khoang
tir 5 dén 12, con tot hon nita 13 5 hodc 6 nguyén tir cacbon, v§i mdt hodc nhiéu lién
két ddi cacbon-cacbon, t6t hon 13 1, 2 hodc 3 lién két doi cacbon-cacbon, dugc tiép
hop hodc khong duge tiép hop, dugc lién két véi phén con lai clia phan ti bdi lién
két don, bao gdm, vi du va khong bi giéi han &, nhém xyclopent-1-en-1-yl va twong

tu.

Thuét ngit “xycloalkynyl” chi nhém béo da vong hodc don vong khong thom
ma ¢6 nim trong khoang tlr 8 dén 24, t5t hon 12 ndm trong khoang tir 8 dén 16, t6t
hon nita 1a ndm trong khoang tir 8 dén 14, thAm chi t5t hon nita 13 ndm trong khoang
tir 8 dén 12, con tot hon nita 13 8 hodc 9 nguyén tir cacbon, véi mot hodc nhiéu lién
két ba cacbon-cacbon, tdt hon 13 1, 2 hodc 3 lién két ba cacbon-cacbon, dugc tiép
hop hodc khong duoc tiép hop, dugc lién két v6i phan con lai cia phan tir béi lién
két don, bao gdm, vi du va khong bi giéi han &, nhom xyclooct-2-in-1-yl va tuong
tu. Nhom xycloalkynyl c6 thé con chira mot hodc nhiéu lién két d6i cacbon-cacbon,

bao gdm, vi du va khong bi gi6i han &, nhém xyclooct-4-en-2-inyl va tuong tu.

Thuét nglt “nh6ém aryl” chi nhém thom ma c¢é nim trong khoang tir 6 dén 30,
t6t hon 14 ndm trong khoang tir 6 dén 18, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 6 dén
10, con tt hon nita 12 6 hodc 10 nguyén tir cacbon, chita 1, 2, 3 hoéc 4 vong thom,
duoc lién két bai lién két cacbon-cacbon hodc duoc ngung tu, bao gém, vi du va
khong bi gii han &, phenyl, naphthyl, diphenyl, indenyl, phenanthryl hodc antranyl,

va tuong tu; hodc véi nhom aralkyl.
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Thuét ngit “nhom aralkyl” chi nhém alkyl dugc thé boi nhém thom, véi ndm
trong khoang tir 7 dén 24 nguyén ti cacbon va bao gbm, vi du va khong bi giéi han
&, -(CHa)1-6-phenyl, -(CH2)1-6-(1-naphthyl), -(CH2)1-6-(2-
naphthyl), -(CH2)1.¢-CH(phenyl), va tuong tu.

Thuét ngit “nhém heteroxyclyl” chi vong hydrocarbon hoéa c6 3-10 canh, trong
d6 mot hodc nhiéu nguyén it trong cc nguyén tit trong vong, tbt hon 14 1, 2 hodc 3
nguyén tir trong cac nguyén tir trong vong, 1a thanh phan khéac véi cacbon, nhu nito,
oxy hodic Ivu huynh va c6 thé 12 bdo hoa hogc khong bao hoa. Dbi véi cac muc dich
theo sang ché nay, di vong c6 thé 12 hé vong, vong don, vong doi hodc vong ba, ma
c6 thé bao gdm hé vong ngung tu; va nguyén ti nito, cacbon hogc luu huynh trong
gbc heteroxyclyl c6 thé duge tity y oxy héa; nguyén tit nito ¢6 thé dugc thy ¥ tao bac
bbn; va gbc heteroxyclyl ¢ thé 1 mot phén hozc hoan toan bdo hoa hoic 1a thom.
Thuét ngit heteroxyclyl dugc uvu tién nhét 1a dé chi vong ¢6 5 hoic 6 canh. Vi du vé
nhém heteroxyclyl bdo hoa 1a dioxan, piperidin, piperazin, pyrolidin, morpholin va
tiomorpholin. Vi du vé nhém heteroxyclyl thom, cling dugc biét dén nhu 12 nhém di
thom 1a pyridin, pyrol, furan, tiophen, benzofuran, imidazolin, quinolein, quinolin,

pyridazin va naphthyridin.

Thuat ngit “nhém heteroarylalkyl” chi nhém alkyl dugc thé béi nhom
heteroxyclyl thom dugc thé hoic khong dugc thé, nhém alkyl 6 tir 1 dén 6 nguyén
tit cacbon va the nhom heteroxyclyl thom nim trong khoang tir 2 dén 24 nguyén tix
cacbon va tir 1 dén 3 nguyén tir khac véi cacbon bao gdm, vi du va khong bi gi6i han
&, -(CHz)1-6-imidazolyl, -(CHz)1.¢-triazolyl, -(CHz)1-6-tienyl, -(CHz)1-6-furyl, -(CHa)

1-6-pyrolidinyl va tuong tu.

Nhu duge hiéu trong Iinh vuc k¥ thuét nay, c6 thé c¢6 mirc do thay thé nhat dinh
trong cac nhém duge xac dinh & trén. Do do, ¢ thé ¢6 thay thé trong cac nhém theo
sang ché nay trong d6 n6 dugc thé hién 1 cach rd rang. Sy vién din trong ban md ta
ndy t6i cac nhém duge thé trong cac nhém theo sang ché nay chi ra rang gbc dugc

xac dinh c6 thé dugc thé mot hoic nhiéu vi tri ¢6 boi mot hodc nhiéu thanh phﬁn thé,
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tdt hon 12 & 1, 2 hodc 3 vi tri, tdt hon nita 1a & 1 hodc 2 vi tri, con 6t hon nita 13 ¢ 1
vi tri. C4c thanh phan thé nay bao gdm, vi du va khong bi gi6i han &, alkyl Ci-Ca;
hydroxyl; alcoxyl Ci-Cs; amino; aminoalkyl Ci-Cs; carbonyloxyl Ci-Cy;
oxycarbonyl Ci-Cs; halogen nhu flo, clo, brom va iot; xyano; nitro; azit;
alkylsulfonyl C1-Cy; tiol; alkylthio Ci-Cy; aryloxyl nhu
phenoxyl; -NRy(C=NRp)NRuR¢; trong d6 Ry va Rc doc 18p dugc chon tir nhoém bao
gdbm H, alkyl C1-Cs, alkenyl C2-Cs, alkynyl C-Cs, xycloalkyl C3-Cio, aryl Cs-Cis,

aralkyl C7-C17, heteroxyclyl c6 3-10 canh hodc nhém bao vé ctia nhom amino.
Cdc hop chit theo sdng ché

Khia canh dau tién theo sang ché nay chi hop chit duge x4c dinh c6 cong thic

@

Ri-AA1-AAr-AA3-AA4-c[Cys-AAs-Asn-X-Y-Trp-Lys-Thr-Z-AAe-Ser-Cys]-
AA7-Ra

W)

céc chit ddng phan 14p thé ciia n6, hdn hop cta chung va/hodc mudi dugc dung

cua no, trong do
AA; 1a Asp hodc mét lién két
AA; 1a Arg hodc mét lién két
AA3 1a Met hoidc Ala hodc mdt lién Kkét
AA4 13 Pro hodc Gly
AAs1a Lys hodc Arg
AAg 1a Ser hodc Thr

AA71a Lys hodc mot lién két
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X, Y, Z 14 cé4c axit amin Phe, Phg, Msa, 3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-
trimetylphenylglyxin va/hodc dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

W dugce chon tir nhém bao gém F,Cl, Brval;

R; dugc chon tir nhém bao gdm H, nhém béo dugc thé hoic khong duge thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong dugc thé, heteroxyclyl duge thé
hodc khong dugc thé, heteroarylalkyl dugc thé hoic khéng dugc thé, aryl duoc
thé hodc khong duoc thé, aralkyl dugc thé hoic khong dugc thé, polyme c6
ngudn gbc tir polyetylen glycol, chét tao chelat va Rs-CO-;

Rz dugc chon tir nhém bao gdm -NR;3R4, -OR; va -SR3;

R3 va R4 ddc 14p duge chon tir nhéom bao gébm H, nhém béo dugc thé hoic
khong dugc thé khong vong, alixyclyl dugce thé hoic khong duogc thé,
heteroxyclyl dwoc thé hoic khong duge thé, heteroarylalkyl dwoc thé hodc
khong dugc thé, aryl dugc thé hodc khong dugc thé, va aralkyl va polyme duge

thé hozc khong duoc thé;

Rs duoc chon tir nhém bao gdm H, nhém béo duge thé hodc khong duge thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong dugc thé, aryl duge thé hoic khong
dugc thé, aralkyl duoc thé hoic khong dugce thé, heteroxyclyl dugc thé hodc
khong dugc thé va heteroarylalkyl dugce thé hoac khong duoc thé;

va vai diéu kién la:

- [t nhit mot trong cic axit amin X, Y hodc Z 1a Msa,
3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-trimetylphenylglyxin va/hodc
dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

- Néu AA1va AA; 1a cac lién két, AA; 12 Ala, AA4 12 Gly, AAs
l1a Lys, AAg 1a Thr va AA7 1a lién két, thi it nhat mot trong céc axit amin
X, Y hoic Z 1a dihalogenophenylalanin, diW-Phe.
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Theo phuong &n dugc vu tién, it nhét mot trong céc axit amin X, Y hoic Z 1a
dihalogenophenylalanin, diW-Phe. Tét hon 1, W 1a flo. T6t hon nita
dihalogenophenylalanin 1a 3,5-diflophenylalanin (Dip).

Theo phuong an dugc uu tién, AA4 14 Pro. Theo phuong 4n dugc wu tién hon,
AA;3 12 Met hodc mot lién két va AA4 1a Pro. Tt hon 13, it nhit mot trong cac axit

amin X, Y hodc Z 1a Msa va/hoac 3,5-diflophenylalanin (Dfp).

Nhom R; va Rs dugc 1ién két 1an luot vai cac dau cia dau tdn amino (dau tan
N) va dau tan carboxy (dau tdn C) cia céc trinh tu peptit, va chung c6 the la cac axit

amin.

Theo phuong é4n dugc uu tién theo sang ché nay, Ri1 dugc chon tir nhom bao
gbém H, polyme c6 ngudn gbc tir polyetylen glycol va Rs-CO-, trong d6 Rs duge chon
tr nhom bao gdm alkyl gbc Ci-Cas dugc thé hodc khong dugc thé, alkenyl Cr-Cas
duoc thé hodc khong duoc thé, alkynyl Cr-Cas dugc thé hoic khong duoc thé,
xycloalkyl C3-Ca4 dugc thé hodc khong duge thé, xycloalkenyl Cs-Cas duge thé hoic
khong dugc thé, xycloalkynyl Cs-Cas duge thé hodc khong duogc thé, aryAl Cs-Cso
dugc thé hodc khong duoc thé, aralkyl C7-Cas dugc thé hodc khong duoc thé,
heteroxyclyl vong c6 3-10 canh duoc thé hodc khong dugc thé, va heteroarylalkyl
duoc thé hodc khong dugc thé co 2 dén 24 nguyén tir cacbon va 1 dén 3 nguyén tir
khéc cacbon trong d6 chudi alkyl ¢6 1 dén 6 nguyén tt cacbon. Tt hon nita 13, R,
duoc chon tr nhém bao gdbm H, axetyl, fert-butanoyl, prenyl, hexanoyl,
2-metylhexanoyl, xyclohexancarboxyl, octanoyl, decanoyl, lauroyl, myristoyl,
palmitoyl, stearoyl, behenyl, oleoyl va linoleoyl. Tham chi tdt hon nita 13, Ry 1a H,

axetyl, hexanoyl, octanoyl, lauroyl, myristoyl hodc palmitoyl.

Theo phuong an dugc uwu tién khac, R1 dugc chon tir polyme ¢6 ngudn gdc tir
polyetylen glycol ¢ khéi lugng phén tir duge bao gdm nam trong khoang tir 200 dén
35000 Dalton.
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Theo phuong an dugc vu tién khac, Ra 14 -NR3R4, -OR3 hodc -SR3, trong d6 R3
va R4 doc 14p dugce chon tir nhém bao gdm H, alkyl C1-Ca4 dugc thé ho#c khong duoc
thé, alkenyl C2-Ca4 duoc thé hodc khong dugc thé, alkynyl C-Cas duge thé hodc
khong duoc thé, xycloalkyl C3-Cas dugc thé hodc khong duoc thé, xycloalkenyl
Cs-Ca4 dugc thé hodc khong duge thé, xycloalkynyl Cs-Cas dugc thé hodic khong
duge thé, aryl Cs-Cso duoc thé hoic khong dugc thé, aralkyl C7-Ca4 dugc thé hoic
khong duoc thé, heteroxyclyl vong c6 3-10 canh dugc thé hoic khong dugc thé, va
heteroarylalkyl dugc thé hogc khong dugc thé c¢6 2 dén 24 nguyén tir cacbon va 1
dén 3 nguyén tir khac cacbon, trong d6 chudi alkyl c6 1 dén 6 nguyén tir cacbon va
polyme c6 ngudn gdc tir polyetylen glycol. Tuy ¥, R3 va Rs ¢6 thé dugc lién két boi
lién két cacbon-cacbon bio hoa hodc khong bio hoa, tao thanh vong véi nguyén ti
nito. Tt hon nita 12 R» 1a -NR3R4 hoic -OR3, trong d6 Rs va R4 doc 1ap dugc chon
tir nhém bao gdm H, alkyl Ci-Ca4 dugc thé hoic khong dugc thé, alkenyl C2-Cas
dugc thé hoic khong dugc thé, alkynyl Cz-Cas duogc thé hoac khong dugc thé,
xycloalkyl C3-Cio dugc thé hoic khong dugc thé, aryl Cs-Ci15 duge thé hodc khong
duoc thé, heteroarylalkyl vong dugc thé hogic khong dugc thé ¢6 3 dén 10 canh va
chudi alkyl c6 1 dén 6 nguyén tir cacbon va polyme c6 ngudn gbc tir polyetylen
glycol. T6t hon nita 13 R3 va Ry duge chon tir nhém bao gém H, metyl, etyl, hexyl,
dodexyl hodc hexadexyl. Thadm chi t6t hon nita 13 R3 14 H va R4 dugc chon tir nhém
bao gdbm H, metyl, etyl, hexyl, dodexyl hodc hexadexyl. Theo phuong 4n thdm chi

duoc uu tién hon, Rz dugc chon tir -OH va -NHo,.

Theo phuong an dugce wu tién theo sang ché nay, R1 hodic Rz 13 chét tao chelat
dugc tuy y tao phirc, véi thanh ph?ln phat hién dugc hodc tri liéu phong xa. Chét tao
chelat chi nhom c¢6 kha ning tao thanh phirc hop véi thanh phén phat hién duoc hoidc
tri li€u phéng xa. Tét hon 13, chét tao chelat 1a nhom c6 kha ning tao phitc hgp véi
ion kim loai, t6t hon nita 13 duoc chon tir nhém bao gém DOTA, DTPA, TETA hoéc
dan xuit ctia chung. Chét tao chelat c6 thé dugc lién két truc tiép hodc qua chét lién

Kkét.
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Thanh phan phat hién dugc chi thanh phan hoat héa phéng xa, huynh quang
hodc thanh phén tich cuc nguoc véi chup cong hudng tir bat k¥, tot hon 13 ion kim
loai, thé hién dic tinh phat hién dugc trong k¥ thuat chan doéan in vivo. Thanh phin
tri liéu phong xa duge hiéu 14 thanh phén bit ky phét ra phong xa a, phong xa B, hodc
phoéng xa vy.

Theo phuong 4n cu thé, cac hop chét theo sang ché dugc chon tir nhém trong

cac trinh ty dugc md ta & dudi:

Ala-Gly-c[-Cys-Lys-Asn-Phe-Dfp-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]
Ala-Gly-c[Cys-Lys-Asn-Dfp-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]
Ala—Gly-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Dfp-Thr-Ser-C};s]
Ala-Gly-c[Cys-Arg-Asn-Dfp-Phe-Trp-Lys-Thr-Dfp-Ser-Ser-Cys]
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Msa-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Msa-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Dfp-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Msa-Thr-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Arg-Asn-Msa-Phe-Trp-Lys-Thr-Msa-Thr-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Dfp-Phe-Trp-Lys-Thr-Msa-Ser-Ser-Cys]-Lys
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Msa-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]
Pro-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Dfp-Thr-Ser-Cys]

Met-Pro-c[Cys-Arg-Asn-Msa-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Ser-Ser-Cys]-Lys
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Asp-Arg-Met-Pro-c[Cys-Arg-Asn-Msa-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]-
Lys

Asp-Arg-Met-Pro-c[Cys-Arg-Asn-Dfp-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys]-
Lys

Ngudi ¢6 hiéu biét trong linh vuc s& hiéu rang cac trinh ty axit amin dugc nhac
t4i trong sang che nay c6 thé dugc cai bién vé mat hoa hoc, vi du, bang céach cai bién
hoéa chat ma lién quan vé mit sinh 1y, nhu phosphoryl héa, axetyl héa, amin hoa,

PEG hoa, n-octanoyl hoa hodc palmitoyl hoa, va twong tu.

Céc hop chit theo sang ché nay c6 thé ton tai nhu cac chét ddng phan 1ap thé
hodc hdn hop cta cac chit ddng phan lap thé; vi du, cac axit amin tao thanh ching
6 thé ¢6 chu hinh L-, D-, hodc 1a triét quan dc 14p ctia nhau. Do do, ¢ thé thu dugc
hdn hop ddng phan, ciing nhu hdn hop triét quang hodc hdn hop ddng phén nhi 1ap
thé, hodc d(‘Sng phén nhi lap thé hodic chit @i hinh tinh khiét, phu thude vao s6 lugng
cacbon ddi xtng va vao chit ddng phan hodc hdn hop ddng phan dang c6. Céu tric
dugc uu tién cua péptit theo sang ché 1a chit dong phan tinh khiét, tirc 14 chét dbi

hinh hogic ddng phan nhi 14p thé don 1.

Vi du, trir khi c6 chi dan khéc, n6 dugc hiéu ring axit amin 1a L hodc D, ho#c
hdn hop ctia chung, hodc triét quang hodc khong triét quang. Quy trinh didu ché duoc
mo ta trong ban mo ta ndy cho phép nguoi co hiéu biét trong linh vuc thu dugc mdi
chit ddng phén 1ap thé cia hop chét theo sang ché bang cach chon axit amin véi chu

hinh thich hgp. Vi dy, axit amin Trp ¢ thé 1a L-Trp hodc D-Trp.

Tét hon nita 13, cac hop chét duge bao gbm trong cong thirc (I) duge chon tir

nhom bao gom:

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
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H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Dfp-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Dfp-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-OH

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-
L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Ac-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NH;

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Ser-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NHa
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H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Dfp-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

H-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

H-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-
Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Myristoyl-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L;Cys—L-Arg-L-Asn-L-Msa—L-Phe-
L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

H-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-
Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Mudi duge dung cta cac hop chét duoc d& cap theo séng ché nay con duge tim
thdy trong linh vuc cla séng ché nay. Thuat ngit “mudi duge dung” nghia 13 mubi
dugc cong nhan viée st dung ctia nd & dong vét va diac bi€t hon la & nguoi, va bao
gbm cac mudi dugc st dung dé tao thanh céc mudi c6 bd sung bazo, liéu ching 1a
v0 co hay khong, vi du va khong bi giéi han 6, liti, natri, kali, canxi, magie, mangan,
ddng, kém hoic nhdm, va tuong ty, liéu rang ching 14 hitu co hay khong, vi du va
khong bi gii han &, etylamin, dietylamin, etylendiamin, etanolamin, dietanolamin,
arginin, lysin, histidin hodc piperazin va tuong tw, hodc mubi c6 bd sung axit, licu
rang ching 1a hiru co hay khong, vi du va khong bi giéi han ¢, axetat, xitrat, lactat,
malonat, maleat, tartrat, fumarat, benzoat, aspartat, diaspartat, triaspartat, glutamat,
suxinat, oleat, trifluoroaxetat, oxalat, pamoat hodc gluconat va twong ty, hoéc vo co,

vi du va khong bi gi6i han &, clorua, sulfat, borat hodc carbonat va tuong tu. Ban
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chit cuia mudi 13 khong kho sir dung, gitip né tré nén duge dung. Muébi dugc dung
ctia cac hop chit theo séng ché ¢ thé thu dugc bing cac phuong phap thdng thudng
da biét rong rai trong linh vuc truée d6 [Berge S.M. et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66,
1-19].

Quy trinh diéu ché

Sy téng hop cia céc hop chit theo sang ché nay, cac chat ddng phan 1ap thé,
hoic mudi duoc dung cua chiing c6 thé duge tién hanh theo cac phuong phép thong

thudng, da biét trong linh vuc.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, cac hop chét dugc téng hop st dung cic

phuong phap tng hop peptit pha rin hodc tong hop trong dung dich.

Céc phuong phap téng hop peptit pha ran duoc md ta vi du & [Stewart J.M. and
Young J.D.,1984, “Solid Phase Peptide Synthesis, 2nd edition” Pierce Chemical
Company, Rockford, Illinois; Bodanzsky M., and Bodanzsky A., 1984 “The practice
of Peptide Synthesis” Springer Verlag, Berlin; Lloyd-Williams P., Albericio F. va
Giralt E. (1997) “Chemical Approaches to the Synthesis of Peptides and Proteins”
CRC, Boca Raton, FL, USA]. Céc phuong phap téng hop trong dung dich va su két
hop cta cac phuong phép téng hop pha ran va trong dung dich hodc tbng hop bing
enzym dugc mo ta & [(Kullmann W. et al., J. Biol. Chem. 1980, 255, 8234-8238].

Theo phuong &n theo sang ché nay, cac hop chét c6 cong thire (I), cac chét dong
phén 14p thé ciia chting, hdn hop cta ching, hodc mudi chdp nhan dugc trong my
pham hoic trong dugc phim cta chiing dugc didu ché bing phuong phap bao gdm

quy trinh sau:

Téng hop pha rin
Phén cét peptit tir chat mang polyme
Déng vong peptit trong dung dich

N

Loai bo nhém bao vé
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hodc theo cach khac,
1. Tbnghop pha rin
2. Doéng vong pha rin

3. Phan cét peptit tir chit mang polyme va dong thoi loai bé nhom bao vé,

tdt hon 13 qua xtt Iy véi axit trifloaxetic.

Tbt hon 13, déu cta dau tan C- duoc lién két véi gia 45 dang rin va quy trinh
duoc tién hanh trong pha ran va do dé, bao gbm budc bt cip axit amin véi dAu cia
d4u tan N- dugc bao vé va dAu cua diu tin C- tu do trén axit amin voi d4u cua dau
tdn N- tu do va dAu ctia dAu tan C- duogc lién két vé6i chét mang polyme; buéc loai bd
nhém bao vé ctia ddu ciia dau tAn N-; va do d6 lap lai trinh ty nay nhiéu 14n theo nhu
cau dé thu duoc peptit, tot hon 14 c6 13 dén 17 axit amin, cudi cing tiép theo 1a buéc

cit peptit da dugc téng hop tir chit mang polymer ban dau.

Céac nhém chirc ndng cua céac chudi bén cla cac axit amin van dugc bao vé
théng thudng bdi cdc nhém bao vé thuong xuyén hodc tam thoi trong qua trinh tong
hop, va c6 thé dugc loai bd bao vé dong thoi hodc truc giao trong qua trinh phan cit

peptit tr chit mang polyme.

N6i cach khac, tbng hop pha rdn c6 thé dugc tién hanh bing cach st dung
phuong phap hdi tu bang cach bat cip manh peptit trén chit mang polyme hoic trén
manh peptit dugc lién két trude d6 véi chit mang polyme. Phuong phép tbng hop
hoi tu da duogc biét dén rong rai boi ngudi co hiéu biét trong linh vuc va duge md ta

& Lloyd-Williams P. et al., Tetrahedron 1993, 49, 11065-1 1133.

Quy trinh ¢6 thé bao gbm céc giai doan bd sung 13 loai bé bao vé cc dau cua
d4u tan N- va C- va/hodc phan cét peptit tir chit mang polyme theo thu ty khong 13
rang, st dung cac quy trinh tiéu chudn va céac didu kién da biét trong linh vyec, sau

khi cdc nhém chire ning ciia cac dau néu trén c6 thé duge cdi bien. Sy cai bién tuy y
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céc dAu cua ddu tan N- va C- c¢6 thé duoc tién hanh véi peptit c6 cong thie (I) dugce

gén v6i chat mang polyme hodc sau khi peptit dugc cit tir chat mang polyme.

Ty ¥, R1 ¢6 thé dugc dua vao bing cach cho phan ting d4u cia dau tan N- clia
peptit theo sang ché véi hop chat Ri-Z, trong d6 Ri ¢6 y nghia da duoc nhic t6i &
trén va Z 1a nhém cit, vi du va khong bi giéi han &, nhom tosyl, nhém mesyl va nhém
halogen va twong tu; qua phan ng thay thé wa nhan, véi sy ¢6 mit ciia bazo va dung
mdi hoa tan thich hop, trong d6 cdc manh chira cdc nhém chirc ning khong lién quan
téi su tao thanh lién két N-C va dugc bao vé thong thudng véi cac nhom bao vé
thuong xuyén hodc tam thoi. Rico thé con duge dua vao bing phan tng cla diu cia
dAu tan N- cia hop chét theo séng ché v6i nhom RsCOOH hoic este cua nd, axit

halogen hodc anhydrit cua nd.

Tay ¥ va/hodc bd sung, cac gbc Rz ¢6 thé duge dua vao bang phan tng cia hop
chit HR» trong d6 Ry 1a -OR3, -NR3R4 hodc -SRs, v6i manh bd tro tuong ung véi
peptit c6 cong thirc (I) trong d6 Rz 14 -OH khi ¢6 dung mo6i hoa tan thich hgp va bazo
nhu, N,N-diisopropyletylamin (DIEA) hojc trietylamin hodc chét phu gia nhu 1-
hydroxybenzotriazol (HOBt) hodc 1-hydroxyazabenzotriazol (HOAt) va chét khur
hydrat hoa, nhu carbodiimit, mubi uroni, mudi phosphoni hodc mudi amidini, va
tuong ty, dé tir d6 thu dugc peptit theo sang ché c6 cong thic chung (1), trong d6 cac
manh di néu chtra cdc nhom chire nang khong lién quan t6i sy tao thanh lién két N-
C, O-C hoic S-C va dugc bao vé thich hgp vdi cac nhom bao vé thuong xuyén hodc
tam thoi. N6i cach khac cac gbc R khac ¢6 thé dugc dong thoi dua vao qua trinh

phén cét peptit tir ch4t mang polyme.

Ngudi c6 hidu biét trong linh vuc s& d& dang hiéu ring giai doan loai bd bao
vé/ct cac ddu cua dau tdn C- va N- va sy phat sinh tiép theo cua ching c6 thé duogc
tién hanh theo thir ty khéng rd rang, theo cc qué trinh da biét trong linh vuc trudce
d(’); [Smith M. B. and March J., 1999 “March’s Advanced Organic Chemistry
Reactions, Mechanisms and Structure”, 5th Edition, John Wiley & Sons, 2001].
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Thuét ngit “nhém bao v€” chi nhém ngan can nhom chirc ndng hitu co va co
thé duoc loai bd trong cac diéu kién c6 kiém soat. Nhom bao vé, tinh phan tng li€n
quan cua chung va cac diéu kién trong d6 ching van tro 13 d4 bict bdi nguoi ¢ hiu

biét trong linh vuc.

Vi du vé& nhém bao vé dai dién cho nhém amino 13 amit, nhu amit axetat, amit
benzoat, amit pivalat; carbamat nhu benzyloxycarbonyl (Cbz hodc Z), 2-clobenzyl
(CI1Z), para-nitrobenzyloxycarbonyl (pNZ), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 2,2,2-
tricloetyloxycarbonyl ~ (Troc), 2-(trimetylsilyl)etyloxycarbonyl — (Teoc), 9-
fluorenylmetyloxycarbonyl (Fmoc) hodc allyloxycarbonyl (Alloc), trityl (Trt),
metoxytrityl (Mtt), 2,4-dinitrophenyl (Dnp), N-[1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohex-
1-yliden)etyl]  (Dde),  1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxo-xyclohexyliden)-3-metylbutyl
(ivDde), 1-(1-adamantyl)-1-metyletoxycarbonyl (Adpoc), va tuong tu; t6t hon 13

Boc hodc Fmoc.

Vi du v& nhém bao vé dai dién nhom carboxyl 12 este, nhu zert-butyl (tBu) este,
allyl (All) este, triphenylmetyl este (trityl este, Trt), Xyclohexyl este (cHx), benzyl
este (Bzl), ortho-nitrobenzyl este, para-nitrobenzyl este, para-metoxybenzyl este,
trimetylsilyletyl este, 2-phenylisopropyl este, fluorenylmetyl (Fm) este, 4-(V-[1-
(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohexyliden)-3-metylbutylJamino) benzyl (Dmab) este,
va tuong tuy; nhém bao vé dugc uu tién theo sang ché 1a All, tBu, cHex, Bzl va Trt

este.

Céc axit amin ba chirc nang c6 thé dugc bao vé trong qua trinh tbng hop véi
c4c nhom bao vé thudng xuyén hodc tam thoi truc giao v6i nhém bao vé cuia cac dau
clia diu tan N- va C-. D& bao vé nhém amino cua chudi bén cuta lysin, nhém béao vé
ctia nhém amino dugc nhéc t6i & trén duge sir dung. Chudi bén cua tryptophan co
thé duoc bao vé bdi nhom bét ky trong cac nhém bao vé of the nhém amino dugc
nhic t&i & trén hodc co thé dugc st dung khong dugc bao vé. Chudi bén cia treonin
va serin c6 thé dugc bao vé véi este tert-butyl (tBu). Chudi bén cia xystein co thé

dugc bao vé bdi nhom bao vé€ duge chon tir nhém bao gbm trityl va axetamidometyl.
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Chubi bén ctia asparagin c6 thé dugc bao vé bdi nhom bao vé duge chon tir nhém
bao gdm metoxytrityl, trityl hodc xanthyl hodc c6 thé duoc sir dung khong dugc bao
vé. Chudi bén cta arginin dugc bao vé véi nhém bao vé dugc chon tir nhém bao gém
tosyl (Tos), 4-metoxy-2,3,6-trimetylbenzensulfonyl ~(Mtr), Alloc, nitro,
2,2,4,6,7-pentametyldihydrobenzofuran-5-sulfonyl (Pbf) va
2,2,5,7,8-pentametylchroman-6-sulfonyl (Pmc). Chudi bén clia metionin dugc st
dung dugc bao vé véi nhém sulphoxit hodc duoc st dung khong dugc bao vé. Chudi
bén cla axit aspartic dugc bao vé voi nhém bao vé dugc chon tir nhém bao gém Trt,
Bzl, cHx, tBu va All. The dugc uu tién nhém bao vé duge uu tién clia cac axit amin
ba chirc ning theo sang ché 12 tBu este trong céc chudi bén clia serin va treonin; Boc
trong céc chudi bén cua lysin, Trt trong céc chudi bén cia xystein; Pbf trong céac
chudi bén cua arginin va Fmoc hodc Boc nhu nhém bao vé tam thoi cia dau cua dau

tan N-.

Vi du v& cac nhom bao vé ndy va cac nhom bao vé bd tro, sy dua vao va loai
b6, c6 thé duge tim thiy trong tai liéu tham khao [Greene T.W. and Wuts P.G.M.,
(1999) “Protective groups in organic Synthesis” John Wiley & Sons, New York;
Atherton B. and Sheppard R.C. (1989) “Solid Phase Peptide Synthesis: A practical
approach” IRL Oxford University Press]. Thuat ngit “cac nhom bao vé” con bao

gdm chit mang polyme dugc sit dung trong téng hop pha rén.

Khi su tng hop duge tién hanh hoan toan hodc mot phan trong pha ran, gia do
dang rin c6 thé duoc st dung trong quy trinh theo sang ché c6 thé 1a gia do
polystyren, polyetylen glycol dugc ghép véi polystyren va twong tw, vi du va khong
bi gi6i han &, nhya p-metylbenzhydrylamin (MBHA) [Matsueda G.R. et al, Peptit
1981, 2, 45-50], nhya 2-clorotrityl [Barlos K. et al. 1989 Tetrahedron Lett.
30:3943-3946; Barlos K. et al, 1989 Tetrahedron Lett. 30, 3947-3951], nhya
TentaGel® (Rapp Polymee GmbH), nhya ChemMatrix® (Matrix Innovation, Inc) va
tuong tu, coO thé c¢6 hoic co thé khong bao gém chét lién két khong bén, nhu axit
5-(4-aminometyl-3,5-dimetoxyphenoxy) valeric (PAL) [Albericio F. et al, 1990, J.
Org. Chem. 55, 3730-3743), axit 2-[4-aminometyl-(2,4-dimetoxyphenyl)] phenoxyl
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axetic (AM) [Rink H., 1987, Tetrahedron Lett. 28, 3787-3790], Wang [Wang S.S., J.
Am. Chem. Soc., 1973, 95, 1328-1333] va tuong tu, lam cho cat dugc peptit dugc
ban bao vé va tao thanh vong trong dung dich vdi budce loai bd bao vé trong dung

dich hodc dong vong pha rin va loai bo bao vé ddng thoi sau d6 va cét peptit.
Dugc phdm

Céc hop chit theo sang ché c6 thé duoc st dung boi cach bét ky gay ra tiép xuc
gifta cac h(jp chit va vi tri tac dong ciia chiing & co thé dong vat c6 vu, t6t hon 12 co

thé nguoi, va dudi dang ché phdm chira chiing.

Véi véan dé nay, khia canh khéc theo séng ché 1a duoc phém chira lugng hiéu
qua tri liéu cua it nhét mot hop chit ¢ cong thirc chung (1), cac chit ddng phan 1ap
thé ctia nd, hdn hop cla ching, va/hodc mubi dugc dung ciia n6. Dugc phim theo
sang ché c6 thé chira hop chit c6 cong thire chung (I), céc chét ddng phén l4p thé cua
n6, hdn hop cia chung, va/hoic mudi dugce dung dang rin cta n6 thu duoc bang
dong khd hodc phun kho, va co thé dugc hoan nguyén trong dung mdi hoa tan thich

hop dé sir dung.

Duogc phém theo séng ché c6 thé chira it nhat mot ta duoc duge dung. S6 lugng
va ban chit cia ta dugc dugc dung phu thude vao phuong phap sir dung mong mudn.
T4 duoc duoc dung da dugc biét dén rong rdi boi nguoi hiéu biét trung binh trong
linh vuc [Rowe R.C., Sheskey P.J., Quinn, ME. (2009) “Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 6th Edition”, Pharmaceutical Press and American
Pharmacists Association]. Céc ché pham néu trén c6 thé dugc diéu ché st dung cac

phuong phap thong thuong da biét trong linh vuc.

Céc hop chét theo sang ché nay c6 @6 hoa tan khic nhau trong nuéc, theo ban
chét trinh tu c4c axit amin cua chung hodc su cai bién c6 thé bt ky trén céc dau cta
dau tan N- va/hodc C- ciia chiing. Do d9, cac hop chét theo sang ché nay c6 thé duoc
dua vao cac ché phdm bang cach qua dung dich chira nudc, va cc hop chét khong

tan trong nudc co thé dugc hoa tan trong dung moi hoa tan thong thuong chép nhan
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dugc trong duge phdm nhu va khong bi gidi han ¢, etanol, propanol, isopropanol,
propylen glycol, glyxerin, dimetyl sulfoxit, butylen glycol hodc polyetylen glycol
hodc hén hop bit ky ciia ching.

Luong hiéu qua tri liéu cta cac hgp chét theo sang ché phai dugc st dung, va
lidu cua chung, s€ phu thugc vao nhiéu yéu t, bao g@)m d6 tudi, tinh trang ciia bénh
nhan, ban chit hoic do nghiém trong cua 161 loan hoic bénh duoc diéu tri hodc duoc
ngan ngira, cach thirc va tAn suét st dung ciing nhu vao ban chit dic hiéu ciia cac

hop chét duoc st dung.

Ay1)?

“Luong hiéu qua tri liéu” duoc hiéu 13 khong ddc nhung 13 lugng du cua hop
chét theo sang ché dé tao ra tac dung mong mudn. Céc hop chét theo séng ché duoc
sit dung trong dugc phdm theo sang ché nay & ham luong hiéu qua tri liéu dé dat
duoc tac dung mong mudn; & dang duoc uu tién cua ching, lidu hang ngay hiéu qua
& ngudi 12 ndm trong khoang tir 0,1 mg dén 1000 mg/ngay, t6t hon 1a nim trong
khoang tir 0,5 dén 100 mg/ngay va thdm chi t5t hon nita 1a ndm trong khoang tlr 1

dén 10 mg/ngay.

Tén suét sit dung dugc pham c6 thé dugc, vi du va khong giGi han &, hang
thang, hai 1dn mdi thang, hang tudn, hai 1in mdi tudn, ba lan mdi tuan hogc hang

ngay.

Céc hop chét theo séng ché, cac chit dong phan l4p thé ciia ching, hdn hop cua
chung va/hodc mudi chép nhin dugc trong m§ phém hoac dugc phém cua chung, c6
thé con duge dwa vao hé théng phan phbi va/hodc hé théng giai phong kéo dai tri

liu.

Thuét ngit “hé théng phan phéi” chi chét pha loang, t4 dugc bd tro hodc chét
mang ma peptit theo sang ché sir dung. Céc chit mang duoc phim nay c6 thé 13 chét
long, nhu nudc, dau hoiic chét hoat dong bé mit, bao gém dau hoa, nguén dong vat,
thuc vat hodc téng hop, vi du va khong bi gidi han 6, dau lac, ddu dau nanh, dau

khoéang, dau vung, dAu thiu dau, polysorbat, sorbitan este, ete sulfat, sulfat, betain,
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glycosit, maltosit, regu béo, nonoxynol, poloxame, polyoxyetylen, polyetylen
glycol, dextroza, glyxerol, digitonin va tuong tyr. Nguoi ¢6 hiéu biét trong linh vuc
biét chét pha lodng, phu gia hodc t4 dugc ma co thé dugc st dung trong hé théng

phén phdi khic nhau trong d6 cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc sir dung.

Thuét ngit “giai phong kéo dai” dugc st dung véi nghia thong thudng chi hé
théng phéan phéi ctia hop cht tao ra sy giai phong dan dan cta hop chit nay trong
mdt giai doan thoi gian va t6t hon Ia‘l, mic du khong can thiét, véi mirc d giai phong

hop chét tuong d6i cd dinh trong mdt giai doan thoi gian.

Vi du vé& hé théng phan phdi hodc giai phéng kéo dai bao gbm, khéng c6 han
ché, liposom, liposom hdn hop, oleosom, niosom, ethosom, hat nho, vi hat, hat nano
va hat nano lipit dang rén, chit mang lipit cAu tric nano, bot bién, xyclodextrin, bao
nhd, mixen, mixen hdn hgp cia chit hoat dong bé mat, chat hoat dong bé mit-
phospholipit mixen hén hop, qua ciu nho, qua cau siéu nho va qua cdu nano, qua ciu
lipit, vién nang nho, vi nang va vién nang nano, ciing nhu trong vi nhil twong va nhil
| tuong nano, c6 thé dugc bd sung dé dat dugc dd kha dung sinh hoc 16n hon nguyén

ly hoat dong va/hodc cai thién ddc tinh duge dong hoc va dugc luc hoc cia no.

Dugc phim cta cac hop chit theo sang ché, cac chit dong phan lap thé cua
chting, hdn hop clia chiing, va/hodc mudi duge dung cta chiing ¢6 thé dugc st dung
theo céach thirc thich hgp bét ky, ta dugc dugce dung cAn thiét cho ché phém cua dang
stt dung dugc mong mudn sé& duogc dwa vao, bang ap dung khu tri hogdc toan thén, vi
du va khong gidi han &, dudng khu tra, dudng rudt hodc dudng tiém. Trong bdi canh
theo sang ché nay, thuat ngit dudng “khu tri” bao gbm dudng da va miét, thuat ngft
duong “rudt” bao gbm sir dung cho hé tiéu héa nhu dudng miéng, miéng, da day,
duéi ludi va tryc trang va thuit ngir “tiém” chi duong mili, tai, mét, Aam dao, tiém
duéi da, trong da, trong mach vi du tiém tinh mach, trong co, trong mét, trong xuong
sbéng, trong hop sd, trong khép, trong ndo tiy va trong phic mac, cling nhu k§ thuét
tiém hodc truyén tuong tu bét ky khéc. Diéu tri in vitro cling duge xem xét, vi dy,

trong nudi cdy t€ bao da bi pha hiy va/hodc te bao goc va di€u tri ex vivo.
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Cu thé hon 13, di€u tri, ngin ngtra va/hodc chan doan véi cac hop chat va cac
ché pham theo sang ché nay, dugc tién hanh in vivo nhu cach sir dung dugc vu tién

la duéi da.

Theo khia canh cu thé hon, dugc phém theo sang ché nay chira cac chét tri lidu
khéc, vi du va khong bi gidi han 6, chét khang viém khéc, chét trc ché mién dich
hogic chét e ché trao dbi chét hoic enzym, chit khang viém khong phai steroit
(NSAID) nhu ibuprofen, tenidap, naproxen, meloxicam, mesalazin, piroxicam,
diclofenac, indometaxin va sulfasalazin, corticosteroit nhu prednisolon,
hydrocortison, beclometason, budesonit; cac dugc chét khang viém chét e ché
xytokin (CSAID), chét e ché tdng hop nucleotit, nhu metotrexat va leflunomit, chét
ttc ché mién dich nhu xyclosporin, tacrolimut (FK-506), chét tc ché mTOR nhu
sirolimut (rapamyxin) hodc din xuét ctia rapamyxin, chit e ché yéu td gy hoai tir
khdi u (TNFa) nhu infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab,
chét trc ché COX-2 nhu celecoxib, rofecoxib, valdecoxib va bién thé cua chung, chét
trc ché phosphodiesteraza, chét wc ché phospholipaza nhu chit tuong tu cia
triflometyl keton, chét wrc ché yéu t6 sinh truéng ndi mé mach méu hodc chét wrc ché
thu thé yéu t6 sinh truong, chét rc ché su tao thanh mach, natalizumab (khang alpha
4 integrin), rituximab (khang-CD20), abatacept (khang-CD80 va CDg6),
fostamatinib (chét &rc ché kinaza tyrosin trong 14 lach Syk), tocilizumab (khéng IL-
6), anakinra (khang IL-1), tofacitinib (chét wrc ché kinaza Janus), 6-mercaptopurin
(6-MP), azatioprin, balsalazit, sulfasalazin, mesalazin, olsalazin, cloroquin,
hydroxycloquin, penixilamin, auranofin, aurotiomalat, azatioprin, colchicin, chét
kich thich thu thé beta-2 adrenergic nhu salbutamol, terbutalin va salmeterol, xantin
nhu teophyllin va arninophyllin, cromoglycat, nedocromil, ketotifen, ipratropi,
oxitropi, mycophenolat mofetil, chét kich thich adenosin, chét khang nghé&n mach,

penixilin, chat &rc ché bo trg va chat adrenergic.

Str dung
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Theo khia canh khéc, sang ché nay chi hop chét c6 cong thic chung (1), cac
chét ddng phan 1ap thé ctia n6, hdn hop cia ching va/hoic mudi dugc dung ctia n6

dé sir dung trong y té.

Khia canh khéé theo sang ché nay chi hop chét c6 cong thic chung (1), céc chit
ddng phan lap thé ctia nd, hdn hop cua ching va/hodc mudi duoc dung cla no, dé
diéu tri, ngan ngtra va/hodc chan doan céc tinh trang bénh, cac r6i loan va/hodc cac
bénh 1y trong d6 thu thé ciia somatostatin sstrl, sstr2, sstr3, sstrd va/hodc sstr5,
va/hodc thy thé ghrelin va/hoic thu thé cortistatin ddc hiéu hodc hdn hop cia chung

duoc bicu hién.

Theo khia canh cu thé hon, sang ché nay chi hop chét c6 cong thirc chung (1),
céc chat ddng phan lap thé ctia n6, hdn hop cua chiung va/hodc mudi duoc dung ciia
nd, dé didu tri, ngin nglra va/hodc chén doan cac tinh trang bénh, céc 161 loan va/hodc
c4c bénh ly dugc chon tir nhém bao gém bénh cua hé mién dich, cdc bénh viém, khéi
u, bénh ung thu, bénh thai hoa than kinh, bénh v& mit, cac rdi loan hd hép, nhiém
trung, dau, chita lanh vét thuong, tai tao mo, cac r6i loan nhiém trung va cac r6i loan

lién quan t6i cdy ghép mo hodc bd phan cly ghép/co quan.

Theo khia canh cu thé khéc, sang ché nay chi hop chét c¢6 cong thirc chung (1),
céc chit ddng phén lap thé ctia n6, hdn hop cua ching va/hoic mudi dugc dung cia
no, dé diéu tri, ngan nglra va/hodc chan doén cac tinh trang bénh, céc 161 loan va/hoic
cac bénh ly dugc chon tir nhém bao gém endotoxemia, séc nhiém tring, hdi ching
sbc doc t8, nhiém tring huyét, bénh viém rudt, bénh Crohn, bénh viém man tinh,
bénh viém rudt két dang loét, bénh viém da day mién dich ty mién, bénh viém khop,
bénh viém khép dang thdp, bénh viém xwong khép, bénh viém khép vay nén, bénh
X0 cung rai rac, bénh to cuc, diéu tri triéu chting cla khdi u than kinh-ndi tiét da day-
rudt non-tuy, bénh tiéu chay, bénh tiéu chay mirc do 3-4, bénh tiéu chay lién quan
t6i lidu phap tri liéu phong xa va/hodc liéu phap tri liéu hoa hoc, diéu tri tri¢u chimg
ctia hoi chimg caxinoit hodc u VIP, bénh ung thu ndi tiét, bénh ung thu tuyén tuy,

bénh viém tuyén tuy man tinh, bénh to cuc, diéu tri triéu chimng cla khéi u than kinh-
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ndi tiét da day-rudt non-tuy, bénh gian tinh mach thuc quéan, bénh viém xuong khép
phéi phi dai vau tuyén giap, bénh ung thu dai truc trang, bénh ung thur v, bénh ung
thu budng trimg, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu tuyén giap, bnh ung thu
phéi, bnh ung thu da day, bénh ung thu biéu mb té bao gan, Alzheimer, bénh viém
khép, di tng, Luput, Luput ban dé, 16i loan tang sinh limphd, bénh véng mac do dai
thdo duong, bénh phu diém vang, bénh mét Graves, hoi ching Cushing, dau do than
kinh, ching tai phét hep, su tao thanh mach, bénh cuong tuyén giap, bénh suy tuyén
giap, bénh tang insulin, bénh vay nén, bénh gidm canxi mau, bénh Paget, hoi ching
suy mon va Zollinger-Ellison, bénh mu da hoai tir, bénh tuyén giap, bénh dai thao
duong phu thudc insulin loai 1, bénh viém tuyén giap Hashimoto, bénh Graves, bénh
viém gan mién dich tv mién, bénh viém ndo di mg, bénh viém mang mach vdng
mac, bénh viém mang mach nho, su dao thai by phan céy ghép, sy dao thai manh
ghép, bénh manh ghép-véi-thé chi, viém mang trong tim Libman-Sacks, bénh mo
lién két hdn hop, bénh xo cing bi, viém da co da, bénh u hat Wegener, hdi chung
Sjogren, khdi u hat, bénh xo hoa dai tién, bénh xo gan mat nguyén phat, bénh viém
giac mac, bénh viém cAu than, bénh viém khép hoat hda, viém éng xoang, hoi chirng
Reiter, bénh Lime , bénh viém khép vay nén, bénh viém khép kich tmg, viém cot
séng dinh khép, bénh nhuoc co, bénh viém mach, bénh viém tuyén giap mién dich
tw mién, di g, bénh viém da hoic eczema, bénh vay nén, bénh vay nén, bénh viém
da xo, bénh phéi tic nghé&n man tinh (COPD), bénh viém néo, bénh viém tuyén giap
mién dich ty mién, bénh loét do tudi, bénh viém méng mét, bénh viém két mac, bénh
viém giac két mac, bénh khép cot séng, viém am dao, viém truc trang, sy phét ban
do duogc chét, phan Ging ngugce bénh phong, bénh phong cé ndt ban do, bénh ndo xuét
huyét hoat tir cAp tinh, bénh mét thinh gidc hai bén tién trién vo can, bénh thiéu mau
khong tai tao, bénh thiéu mau té bao hdng ciu tinh khiét, bénh giam tidu cdu v6 can,
bénh viém da sun, bénh viém gan hoat ddng man tinh, hdi chiing Stevens-Johnson,

bénh viém rudt loét miéng vo cin, bénh viém bé mit dai tién va bénh sarcoit.

Phuong 4n khéc theo sang ché nay chi viéc st dung hop chét c¢6 cong thic

chung (1), cac chit ddng phan 1ap thé ctia né, hdn hop clia ching va/hoic mubi duoc
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dung ctia no, trong diéu ché dugc phim dé diéu tri, ngan ngira va/hoic chén doan céc
tinh trang bénh, cac r6i loan va/hodc cac bénh 1y trong d6 thu thé ctia somatostatin
sstrl, sstr2, sstr3, sstr4 va/hodc sstr5, va/hodc thu thé ghrelin va/hodc athu thé

cortistatin diic hiéu hodc hdn hop ciia chiing dugc biéu hién.

Theo khia canh cu thé hon, sang ché nay chi viéc sir dung hop chit c6 cong
thirc chung (1), cac chit ddng phan 1ap thé ctia né, hdn hgp ciia ching va/hodc mudi
dugc dung cta no, trong didu ché dugc phim @ diéu tri, ngin ngira va/hoic chén
doén céac tinh trang bénh, cac r6i loan va/hodic cac bénh 1y duge chon tir nhém bao
gém cc bénh ctia hé mién dich, cac r6i loan viém, khdi u, bénh ung thu, bénh thodi
héa thin kinh, bénh vé& mit, bénh vé ho hép, nhiém tring, dau, chita lanh vét thuong,
t4i tao mo, cac rdi loan nhidm tring va cac rdi loan lién quan t6i ciy ghép md hoic

bd phan cdy ghép/co quan.

Theo khia canh cu thé hon, sang ché nay chi viéc st dung hop chat c6 cong
thirc chung (I), cac chat ddng phan 1ap thé ctia n6, hdn hop cua ching va/hodc mudi
dugc dung cua no, trong diéu ché dugc phdm dé diéu tri, ngan ngira vi/hoic chén
doan cac tinh trang bénh, céc r6i loan va/hoic cac bénh ly dugce chon tir nhém bao
gém endotoxemia, sdc nhiém trung, hoi ching sb¢ doc t6, nhidm trung, bénh viém
rudt, bénh Crohn, bénh vi€ém man tinh, bénh viém rudt Két dang loét, bénh viém da
day mién dich ty mién, bénh viém khép, bénh viém khép dang thép, bénh viém
xuong khép, bénh viem khép vay nén, bénh xo cing rai rac, bénh to cuc, diéu tri
triéu ching cua khéi u thin kinh-ndi tiét da day-rudt non-tuy, bénh tiéu chay, bénh
tiéu chay mirc do 3-4, bénh ti€u chay lién quan téi liéu phap tri liéu phong xa va/hoac
liéu phap tri liéu hoéa hoc, diéu tri triéu chiing cia hdi chung caxinoit hodc u VIP,
bénh ung thu ndi tiét, bénh ung thu tuyén tuy, bénh viém tuyén tuy man tinh, bénh
to cuc, diéu tri triéu ching cla khdi u than kinh-néi tiét da day-rudt non-tuy, bénh
gian tinh mach thuc quan, bénh viém xuwong khop phdi phi dai va u tuyén giap, bénh
ung thu dai tryc trang, bénh ung thu v, bénh ung thu buéng tring, bénh ung thu
tuyén tién liét, bénh ung thu tuyén gip, bnh ung thu phdi, bénh ung thu da day, bénh

ung thu biéu mo té bao gan, Alzheimer, bénh viém khép, di g, Luput, Luput ban
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d6, rdi loan ting sinh limphd, bénh vong mac do déi thdo duong, bénh phu diém
vang, bénh mét Graves, hdi ching Cushing, dau do than kinh, chiing téi phét hep, su
tao thanh mach, bénh cuong tuyén giap, bénh suy tuyén giap, bénh ting insulin, bénh
vay nén, bénh ting canxi huyét, bénh Paget, hoi ching suy mon va Zollinger-Ellison,
bénh mu da hoai tir, bénh tuyén giap, bénh dai thdo duong phu thudc insulin loai 1,
bénh viém tuyén giap Hashimoto, bénh Graves, bénh viém gan mién dich ty mién,
bénh viém ndo di tng, bénh viém mang mach vdng mac, bénh viém mang mach nho,
su dao thai bd phan cdy ghép, su dao thdi manh ghép, bénh manh ghép-v6i-thé ch,
viém mang trong tim Libman-Sacks, bénh mo6 li€n két hén hop, bénh xo cing bi,
viém da co da, bénh u hat Wegener, hdi ching Sjogren, khdi u hat, bénh xo héa dai
tién, bénh xo gan mat nguyén phat, bénh viém gidc mac, bénh viém cAu than, bénh
viém khop hoat hda, viém 6ng xoang, hoi ching Reiter, bénh Lime, bénh viém khép
vay nén, bénh viém khop kich tng, viém cot séng dinh khép, bénh nhugce co, bénh
viém mach, bénh viém tuyén gidp mién dich ty mién, di Ung, bénh viém da hogc
eczema, bénh vay nén, bénh vay nén, bénh viém da xo, bénh phéi tac ngh&n man tinh
(COPD), bénh viém n&o, bénh viém tuyén giap mién dich ty mién, bénh loét do tudi,
bénh viém méng mat, bénh viém két mac, bénh viém giac két mac, bénh khdp cot
séng, viém am dao, viém truc trang, sy phat ban do dugc chét, phan mg ngugce bénh
phong, bénh phong c6 ndt ban d6, bénh nio xuét huyét hoat tir cép tinh , bénh mét
thinh giac hai bén tién trién vo can, bénh thiéu mau khong tai tao, bénh thiéu mau té
bao hdng cdu tinh khiét, bénh giam tiéu cdu vo cin, bénh viém da sun, bénh viém
gan hoat ddng man tinh, hdi chimg Stevens-Johnson, bénh viém rudt loét miéng vO

cin, bénh viém bé mit dai tién va bénh sarcoit.

Khia canh khac theo sang ché ndy chi phuong phap dé diéu tri, ngin ngira
va/hoac chan doan céc tinh trang bénh, cac 161 loan va/hoic céc bénh 1y trong d6 thu
thé cia somatostatin sstrl, sstr2, sstr3, sstr4 va/hodc sstr5, va/hodc thu thé ghrelin
va/hodc thu thé cortistatin dic hiéu hodc hdn hop ctia chiing duoc biéu hién, bao gdm

viéc st dung lugng hiéu qua tri li€u cua it nhét mot hop chét c6 cong thirc chung (1),
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céc chat ddng phan 1ap thé ctia n, hdn hop cua ching va/hodc mudi duge dung cia

no.

Theo khia canh cu thé khac, sang ché nay chi phuong phép dé diéu tri, ngin
ngtra va/hodc chin doan céc tinh trang bénh, cac r6i loan va/hodc cac bénh ly duge
chon tir nhém bao gbm bénh ctia hé mién dich, viém céc 16i loan, khéi u, bénh ung
thu, bénh tho4i héa than kinh, bénh vé mét, bénh vé hd hép, nhiém tring, dau, chita
lanh vét thuong, tai tao md, cac 161 loan nhiém trung va cac 161 loan lién quan téi céy
ghép mo hodc bd phén ciy ghép/co quan, bao gbm viéc sir dung lugng hiéu qua tri
liéu cta it nhat mot hop chét c6 cong thirc chung (I), cac chét ddng phan lap thé cia

n6, hdn hop clia chiing va/hodc mudi duge dung cta nod.

Theo khia canh cu thé khac, sang ché nay chi phuong phép dé diéu tri, ngin
nglra va/hodc chén doan céc tinh trang bénh, cic r6i loan va/hodc céc bénh ly dugc
chon tir nhém bao gém endotoxemia, sbc nhiém tring, hoi ching sbc doc t6, nhiém
trung, bénh viém rudt, bénh Crohn, bénh viém man tinh, bénh viém rudt Kkét dang
loét, bénh viém da day mién dich tu mién, bénh viém khdp, bénh viém khép dang
thap, bénh viém xuong khép, bénh viém khép vay nén, bénh xo cling rai rac, bénh
to cuc, diéu tri triéu ching clia khéi u than kinh-ndi tiét da day-rudt non-tuy, bénh
tiéu chay, bénh tiéu chay mutc do 3-4, bénh tiéu chay lién quan t6i liéu phap tri liéu
phéng xa va/hodc liéu phap tri ligu hoa hoc, diéu tri triéu chimg cta hdi ching
caxinoit ho#c u VIP, bénh ung thu ndi tiét, bénh ung thu tuyén tuy, bénh viém tuyén
tuy man tinh, bénh to cuc, diéu tri triéu chimg cia khéi u thin kinh-ndi tiét da day-
rudt non-tuy, bénh gian tinh mach thyc quan, bénh viém xuong khép phéi phi dai va
u tuyén gidp, bénh ung thu dai tryc trang, bénh ung thu vi, bénh ung thu budng
tring, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu tuyén giap, bnh ung thu phdi, bnh
ung thu da day, bénh ung thu biéu md té bao gan, Alzheimer, bénh viém khdp, di
tng, Luput, Luput ban do, 161 loan ting sinh limphd, bénh vdng mac do dai thao
duong, bénh phu diém vang, bénh mét Graves, hoi ching Cushing, dau do than kinh,
chiing tai phét hep, su tao thanh mach, bénh cuong tuyén giap, bénh suy tuyén giap,

bénh ting insulin, bénh vay nén, bénh ting canxi huyét, bénh Paget, hoi ching suy
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mon va Zollinger-Ellison, bénh mu da hoai tit, bénh tuyén giap, bénh dai thdo duong
phu thudc insulin loai 1, bénh viém tuyén giap Hashimoto, bénh Graves, bénh viém
gan mién dich tu mién, bénh viém ndo di ng, bénh viém mang mach vdng mac,
bénh viém mang mach nho, sy dao thai by phéan ciy ghép, su dio thai manh ghép,
bénh manh ghép-véi—thé chil, viém mang trong tim Libman-Sacks, bénh md lién két
hdn hop, bénh xo ctng bi, viém da co da, bénh u hat Wegener, hdi chimg Sjogren,
khéi u hat, bénh xo héa dai tién, bénh xo gan mat nguyén phat, bénh viém giac mac,
bénh viém cau than, bénh viém khép hoat hda, viém 6ng xoang, hoi ching Reiter,
bénh. Lime, bénh viém khép vay nén, bénh viém khép kich tmg, viém cot sdng dinh
khép, bénh nhuge co, bénh viém mach, bénh viém tuyén giap mién dich ty mién, di
g, bénh viém da hodc eczema, bénh vay nén, bénh vay nén, bénh viém da xo, bénh
phdi tic nghén man tinh (COPD), bénh viém néo, bénh viém tuyén gidp mién dich
tu mién, bénh loét do tudi, bénh viém méng mét, bénh viém két mac, bénh viém giac
két mac, bénh khép cot séng, viém am dao, viém truc trang, sy phat ban do dugc
chét, phan tng nguge bénh phong, bénh phong ¢6 ndt ban d6, bénh ndo xuét huyét
hoat tir cép tinh , bénh mét thinh gi4c hai bén tién trién vo cin, bénh thiéu mau khong
tai tao, bénh thiéu mau té bao hong cAu tinh khiét, bénh giam tiéu cAu v cin, bénh
viém da sun, bénh viém gan hoat dong man tinh, hdi chiing Stevens-Johnson, bénh
viém rudt loét miéng vo cén, bénh viém bé mit dai tién va bénh sarcoit, bao gdm
viéc stt dung lugng hiéu qua tri li€u cua it nhét mot hop chét c6 cong thirc chung (1),
céc chit ddng phan lap thé ctia n6, hdn hop cua ching va/hodc mudi duge dung clia

4

no.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi dy cu thé sau duoc dé cap trong ban mo ta sang ché nay dong vai tro thé
hién ban chét ciia sang ché nay. Cac vi du ndy dugc bao gdbm chi cho muc dich minh

hoa va khong phai dé gi6i han sang ché dugc yéu ciu bao ho & day.
Chir viét tdt

Céc chit viét tit duoc sir dung trong sang ché nay c6 cac nghia sau:
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Ac0, Axetic anhydrit; AcOH, axit Axetic; Adpoc, 1-(1-adamantyl)-1-
metyletoxy-carbonyl;  All, allyl; Alloc, allyloxycarbonyl; Boc, tert-
butyloxycarbonyl; Bzl, benzyl; Cbz, benzyloxycarbonyl; cHx, xyclohexyl; CIZ, 2-
clobenzyl; CST, cortistatiny DCM, Diclometan; Dde, N-[1-(4,4-dimetyl-2,6-
dioxoxyclohex-1-yliden)etyl]; DMEM, mdi truong Eagle dugc cai bién Dulbecco;
Dfp, 3,5-diflophenylalanin; DIEA, N,N’-diisopropyletylamin;  DIPCDI,
Diisopropylcarbodiimit; Dmab, 4-(N-[1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohexyliden)-3-
metylbutyl]amino)benzyl; DMF, N,N-dimetylformamit; Dnp, 2,4-dinitrophenyl;
DOTA, axit 1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-1,4,7,10-tetraaxetic; DTPA, axit
Dietylentriaminpentaaxetic; ESI-MS, khdi phé ion hoa tia dién; Fm, fluorenylmetyl;
Fmoc, 9-fluorenylmetyloxycarbonyl; HF, axit Hydrofluoric; HOBT, N-
hydroxybenzotriazol; HPLC, séc ky 16ng hiéu néng cao; ICso, mot nira ham lugng e
ché t6i da; ivDde, 1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohexyliden)-3-metyl-butyl; Ki, hé sb
ttc ché cua duogc chit; LPS, lipopolysaccarit; M, khdi luong phéan tr; Mit,
metoxytrityl; pL, microlit; pmol, micromol; pNZ, p-nitrobenzyloxycarbonyl; RP-
HPLC, HPLC pha ngugc; SST, somatostatin; sstr, thu thé cuia somatostatin; tBu,
tert-butyl; Teoc, 2-(trimetylsilyl)etyloxycarbonyl; TFA, axit trifloaxetic; TFE, 2,2,2-
trifloetanol; TIS, triisopropylsilan; tr, thoi gian lwu; Trt, trityl; Troc, 2,2,2-
tricloetyloxycarbonyl; Z, benzyloxycarbonyl.

Vi du 1: Su téng hop hop chit 1

H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys-]-L-Lys-OH

Nhua duge thé trong binh phén tng tbng hop dugc trang bi voi dia loc va chia
khoa. Su dua vao cua géc dau tan C- duoc tién hanh trén 0,25 g nhua 2-clorotrityl
(1,6 mmol/g). Axit amin d4u tién, Fmoc-Lys(Boc)-OH (1 eq.) dugc hoa tan trong
1,25 ml DCM va 75 pL DMF. DIEA (3 eq.) dugc bd sung. Dung dich v6i axit amin
va bazo duogc chuyén t6i binh phan tng va dugc khudy trong 45 phut. Sau do, 0,2
mL MeOH duge bd sung va dugc cho phan tng trong 10 phut. N6 dugc loc ra va
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phén loc dugc loai bd. Nhya duge rira véi DCM va DMF. Trong mdi 14n rira, phf?m
loc dugc loc ra va dugc loai bo. Dé dua vao céc axit amin sau, 2,5 eq. axit amin
Fmoc, 2,5 eq. HOBT va 2,5 eq. DIPCDI dugc st dung. Péi voi phéan Ung bat cap,
n6 dugc dé cho phan tmg trong 40-60 phut va sy dua vao cua axit amin dugc kiém
soat voi thir nghiém ninhydrin. Néu thir nghiém ninhydrin 12 duong tinh, giai doan
kich hoat lai dugc tién hanh trong 15-30 phut vé6i 0,83 eq. HOBT va 0,83 eq. DIPCDI.
Néu thur nghiém ninhydrin van 13 duong tinh, budc bét cap lai dugc tién hanh véi
1,25 eq. axit amin Fmoc, HOBT va DIPCDI. Néu thir nghiém ninhydrin la dm tinh,
su téng hop chuyén qua budc loai bd bao vé nhém Fmoc bang cach xir Iy v6i dung
dich 20% piperidin trong DMF hai 14n. Nhua peptidyl duoc rira 5 1an v&i DMF, dugc
loc ra va loai bd ph?m loc mdi 14n, va axit amin tiép theo sau d6 duoc dua vao. Axit

amin d4u tan N- duoc dua vao duéi dang Boc-Pro-OH. Thu dugce 1,03 g nhya peptit.

1,03 g (0,3 mmol) nhya peptidyl dugc dat trong binh phan Gng. 9,6 mL. AcOH:
TFE: dung dich DCM dugc bd sung trong khi khudy tir va dé cho phan ting trong 2
gio. N6 dugc loc trong binh phan Gng véi dia loc va phan loc dugc thu hdi. Nhua

duge ria 3 14n véi 2,55 mL AcOH: TFE: dung dich DCM va phﬁn loc dugc thu hoi.

Dung dich ctia 0,73 g (10 eq.) iot trong 3,57 mL AcOH: TFE: dung dich DCM
duoc chudn bi. Phin loc duoc thu hdi trong phan giai axit dugc chuyén t6i binh phan
g chira dung dich iot va dugc dé cho phan tng khi khudy. Dung dich ctia 1,52 g
(22 eq.) natri tiosulfat trong 6,12 mL nué6c dugc chudn bi va dugc bd sung vao binh
phén Gng sau khi qué trinh oxy hoa két thic, va sy mat mau hoan toan dugc quan sat
thdy trong 5 phut. Viéc khudy dugc dimg lai va hdn hop duge dé cho ling t6i khi
tach riéng pha. Su tach chiét dugc tién hanh bang cach xir Iy pha nuéc véi DCM 3
14n va pha hitu co véi 5% axit citric: NaCl (thé tich:khdi lwgng). Phan doan hitu co
duoc cho bay hoi va phan du dugc lam kho chan khong. Phin du dang rén dugc rira

véi nude trong dia loc. Thu duge 0,73 g san pham oxy héa dugc bao vé.
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6,8 mL hon hop phan ing TFA:H,0:DCM:anisol (55:5:30:10) dugc bd sung
vao binh phan tng. 0,73 g peptit oxy héa va dugc bao vé€ duge bd sung vao dung
dich truéc d6 va né dugce dé cho phan ting trong 4 gid. Heptan (13 mL) duoc bd sung
va n6 dugc khudy trong 5 phut. Viéc khudy duoc dimng lai va né dugc dé cho lang.
Pha nuéc duge rét trén ete lanh va dugc dé yén trong 15-30 phut. Huyén phu thu
duoc dugc loc qﬁa dia loc va phén loc duogc loai bé. Phan du dugc rira véi ete loai
b6 phin loc tir mi 13n rtra. Chét rin dugc 1am dong kho va thu dugc 0,56 g san phim

tho.

San phim thd dugc tinh loc trong hé théng ban chudn bi truéc duge trang bi
v6i ot NW50 chira ddy 10 micromet kromasil silic. Peptit dugc tao huyén phu trong
0,1N AcOH va nhya DOWEX dugc tao ra trong 0,1N AcOH dugc bd sung. Hop
chét axetat cudi cing dwoc thu hdi qua viéc loc va dugce xac dinh boi khéi phd trong

thiét bi ESI-MS.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M= 1777,1 g/mol, tht nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=889,3, [M+3H]/3=593,1

Vi du 2: Su téng hop hop chit 2

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys-]-L-Lys-OH

Hop chét dugc tao ra sit dung phuong phap duge mo ta trong vi du 1. 0,25 g
nhya duge st dung dé bat dau va ty 1€ duong lugng twong ty duge st dung. Axit
amin dau tan N- duge bd sung dudi dang Fmoc-Pro-OH. Axit octanoyl dugc dua vao
trinh tu st dung 5 eq. axit, 5 eq. HOBT va 5 eq. DIPCDI. Thu dugc 0,5 g san phim
tho.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1903,35 g/mol, Thir nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=952,4, [M+3H]"/2= 635,2

Vi du 3: Su téng hop hop chét 3
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H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

Hop chit dugce tao ra stt dung phuong phap duge md ta trong vi du 1. 0,25 g
nhua va ty 1& duong lugng tuong ty dugc st dung. Axit amin dau tan N- dugc bd

sung dudi dang Boc-Pro-OH. Thu dugc 0,53 g san pham tho.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1777,15 g/mol, Thit nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=889,3 [M+3H] /2= 593,1

Vi du 4: Su téng hop hop chét 4

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L~
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys-]-L-Lys-OH

Hop chit dugc tao ra sit dung phuong phap duge md ta trong vi dy 1. 0,25 g
nhya va ty 1& duong luong tuong tu duge st dung. Axit amin dau tan N- duogc bd
sung duéi dang Fmoc-Pro-OH. Axit octanoyl dugc dua vao trinh ty sir dung 5 eq.

axit, 5 eq HOBT va 5 eq. DIPCDI. Thu dugc 0,55 g san phém tho.

Pac tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1903,35 g/mol, Thttr nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=952,4, [M+3H] /2= 635,2

Vi du 5: Su tdng hop hop chét 5

Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

Hop chét dugc tao ra st dung phuong phép duge mo té trong vidu 1. 0,4 g
nhya va ty 1& duong luong twong tu dugce sir dung. Axit amin dau tan N- duge bd
sung dudi dang Fmoc-Pro-OH. Axit octanoyl duge dwa vao trinh tu st dung 5 eq.

axit, 5 eq. HOBT va 5 eq DIPCDI. Thu dugc 0,53 g san phim th.
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Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1775,18 g/mol, Thir nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=888,6, [M+3H]"/2=592,7

Vi du 6: Sy tdng hop hop chét 6

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

Hop chét dugc tao ra st dung phuong phép duoc mo ta trong vi du 1 va ty 1€
duong lugng tuong ty. Axit amin dAu tan N- dugc bd sung duéi dang Boc-Ala-OH.

Thu dugc 0,53 g san phdm tho.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1673,9 g/mol, Thir nghiém M: (m/z):
[M+H]"=1674,8; [M+2H]"/2=837,9

Vi du 7: Su tdng hop Ac-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-L-Trp-L-Lys-
L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NHa (hop chét 7)

Hop chét duoc tao ra st dung phuong phap duge mo ta trong vidu 1, bang cach
st dung nhuya MBHA va ty 1 duong luong tuong tu. Axit amin dau tan N- dugc bd
sung dudi dang Fmoc-Pro-OH. Axetyl héa dugc tién hanh trong pha rén st dung 5
eq. axetic anhydrit va 10 eq. DIEA. Thu dugc 0,48 g san pham tho.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1812,15 g/mol, Thir nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=907,07, [M+3H]/3=605,05

Viduy 8: Sy tdng hop H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-
Thr-L-Msa-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NHa (hop chét 8)

Hop chat duoc tao ra st dung phuong phap duge mo té trong vidu 1, bang cach
stt dung nhwa MBHA va ty 1& duong luong twong ty. Axit amin dAu tan N- duoc bd
sung duéi dang Boc-Pro-OH. Thu dugc 0,5 g san pham th.
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Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 1798,15 g/mol, Tht nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=900,1, [M+3H]"/3=600,3.

Vi dy 9: Su téng hop H-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-
L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH (hgp chét 9)

Hop chét dugc tao ra st dung phuong phap duoc md ta trong vi du 1 va ty 1&
duong lugng twong tu. Axit amin diu tan N- dugc bd sung duéi dang Fmoc-
Asp(OtBu)-OH. Sau khi loai bd bao vé clia Fmoc va phén giai axit cubi ciing, thu

duoc 0,54 g san phdm thd.

Dic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 2207,54 g/mol, Thir nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=1104,7; [M+3H]"/3=736,8

Vi du 10: Sy téng hop Myristoyl-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-
Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH (hop
chét 10)

Hop chét dugce tao ra st dung phwong phap dugc mo ta trong vi du 1 Vé. ty 1€
duong lugng tuong tuy. Axit amin diu tdn N- dugc bd sung duéi dang Fmoc-
Asp(OtBu)-OH. Axit myristic dugc dua vao sit dung 5 eq. axit, 5 eq. HOBT va 5 eq.
DIPCDI. Thu dugc 0,52 g sin phdm thd.

Pic tinh: ESI-MS: Ly thuyét M = 2411,5 g/mol, Thit nghiém M: (m/z):
[M+2H]"/2=1206,8; [M+3H]"/3=804,8.

Vi du 11: Gié tri lién két ctia cac chét twong tu cortistatin méi véi thu thé cua

somatostatin (sstrl-sstr5)

Céc té bao CHO-K1 trong d6 mdi thy thé trong 5 thu thé clia somatostatin
(sstrl-sstr5) dugce biéu hién doc 1ap dugc st dung. Cac té bao duoc nudi céy trong
dung dich dém HEPES pH 7,4 v6i cac chit trong tu cortistatin méi (cac hop chét 1-
10) & khoang ndng d6 tir 0,1 nM dén 10 pM trong 2-4 gio va 'I-Tyr''-somatostatin
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14 dugc str dung lam phéi tir hoat hoa phong xa va somatostatin-14 lam phéi tr lanh.
Hoat tinh phong xa thu dugc khi khong c6 somatostatin-14 dugc xem 1a lién két tong
s6 va hoat tinh phéng xa thu dugc khi ¢6 1 pM somatostatin-14 dugc xem la lién két
khong déc hiéu. Lién két dic hiéu dugc xem 1a khéc biét gifta lién két hoan toan va
lién két khong dic hidu. Trong khoang ndng do thir nghiém tir 0,1 nM dén 10 pM,
cac chit trong tu cortistatin méi dugc danh gia gia tri phén tram trc ché cua lién két
d3c hiéu ma 1a cao hon 50%. Gi4 tri d3 néu tuong quan véi gid tri IC50 cho cac chit
twong tu cortistatin mdi trong cac khoang sau, tht ca ching nim trong khoang
nanomol, (IC50 (sstrl) = 1 nM - 50 nM; IC50 (sstr2) = 1 nM -50 nM; IC50 (sstr3,
sstr4 va sstr5) = 0,5 nM - 5 nM), khoang gié tri dugc cong bd cho cortistatin [Spier
et al., Brain Research Reviews 2000, 33, 228-241] IC50 (sstrl) = 1-5 nM; IC50
(sstr2, sstr3, sstrS) = 0,1 nM -5 nM; IC50 (sstr4) = 0,1 nM - 20 nM). Céc két qua thé
hién ring cac chit trong tu cortistatin méi dugc danh gid 1a trong tic véi thy thé ctia

somatostatin sstrl-sstr 5 vdi ai luwc nanomol.
Vi du 12. Anh hudng cta céc chit trong ty cortistatin méi 1én dép ing viém in vitro

Cac té bao 264 thd duge nudi cdy trong moi trudng DMEM hoan thién téi khi
dat t61 80% hop luu. Céc té bao duge nudi cdy khong c6 hodc c6 lipopolysaccarit
(LPS, 1 pg/ml, tu kidu huyét thanh E. coli 055:B5). Cac té bao duoc nudi ciy khi
khong c6 lipopolysaccarit dugc sit dung lam d6i chimg (co ban). Céc chét trong tu
cortistatin méi duge bd sung v6i ndng dd 100 nM khi b4t ddu nudi cdy. Sau 24 gio,
phﬁn dich ndi duoc thu lai va mirc xytokin va nitric oxit dugc x4c dinh. Mac xytokin
(TNFalpha va IL-6) dugc thiét 14p st dung thtr nghiém ELISA. S6 lugng nitric oxit
(NO) duge thiét 1ap str dung thir nghiém Griess. Thé tich twong duwong ctia phan dich
ndi tir nudi ciy (90 pl) va chét phan tng Griess dugc trdn va do hép thy dugc do &

550 nm. Lugng nitrit dugc tinh theo duong NaNO: tiéu chuén.

Pé so sanh, gia tri clia cortistatin-14 (CST-14), somatostatin-14 (SOM-14) va
ba chit twong ty clia somatostatins dugc md ta trong WO 2010/128098 Al dugc

déanh gia:
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H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH (hop chét 11)

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH (hgp chét 12) ’

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Msa-LThr-L-Ser-L-Cys]-OH (hop chét 13)

Nhu su xac dinh viém tbi da, gia tri kich hoat ciia TNFalpha, IL-6 va NO thu
duoc lan luot 13 5,78 ng/mL; 4,48 ng/mL va 5,23 ng/mL. Gia tri co ban twong Gng
khi khéng viém 1a 0,48 ng/mL; 0 ng/mL va 0,44 ng/mL. Gid tri TNFalpha, IL-6 va
NO thu dugc sau diéu tri voi peptit tu nhién, CST-14, lan luot 1 3,17 ng/mL; 3,78
ng/mL va 3,08 ng/mL, tht ca chung thap hon gia tri tdi da cua viém, do d6 CST-14
thé hién khang viém hiéu qua. Gia tri thu dugc cho SST-14 12 5,21 ng/mL; 4,2 ng/mL
va 4,32 ng/mL, va gié tri cho chét twong tu ciia somatostatins dugc nghién ctru (céc
hop chét 1 1-13) duge tim tha”'ly 14n luot trong cac khoang 5,18-5,24 ng/mL; 4,19-4,45
ng/mL va 3,4-5,05 ng/mL.

Gié tri thu dugc sau diéu tri v6i cac chét tuong tu cortistatin méi dugc tim théy
1an lugt ndm trong khoang 2,51-4,9 ng/mL; 2,77-4,23 ng/mL va 3,04-4,49 ng/mL
dbi véi TNFalpha, IL-6 va NO, thé hién hiéu qua cta diéu tri d3 néu trong viéc lam
giam vién in vitro, cao hon chét twong tu clia somatostatins dugc thir nghiém (céc

hop chét 11-13).

Dit liéu thu duge cho CST-14 va SST-14 thé hién ca phan it va chét tuong tu

ciia chung 14 hiéu qua trong viéc lam gidm vi€m in vitro.

Vi du 13. Anh hudng ctia cac chét twong tu cortistatin méi 1én dép tng mién dich in

vitro

Té bao 14 lach tir chudt duc 8 tudn tudi C57B/6 thu dugc sau khi phan ly co

hoc céc té bao, loc qua ludi nylon va phén giai cac t& bao mau mau do. Te bao la lach
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dugce nudi cdy trong moi truong DMEM hoan thién téi khi mat do la 106 cac té
bao/ml. Céc t& bao khong két dinh (duoc tao thanh trong 80% béi cac té bao T) duge
sit dung dé x4c dinh xytokin va cho thir nghiém tang sinh. Céc té bao T duoc nuodi
ciy trong mdi trudong DMEM hoan thién va dugc kich thich véi khang thé khang-
CD3 (2 pg/ml) khi c6 cac chét twong tu cortistatin khac nhau & ndéng d6 100nM. Sau
48 gidy, phan dich ndi ctia moi trudng nudi cdy dugce tich riéng va muc xytokin (IFNy
va IL-2) dugc x4c dinh bing céch sir dung thir nghiém ELISA. Dé x4c dinh tac dung
clia cac chét tuong tu cortistatin khac nhau trong téng sinh, cac té bao dugc nudi cy
trong 72 gio va 0,5 pCi (0,0185 MBq)/giéng cta [*H]- tymidin dugc bd sung trong
8 gid nudi ciy cudi, mang duge thu lai va dugc bd sung [*H]- Tymidin dugc xé4c dinh

stt dung may dém nhép nhay.

Dé so sanh, gi tri clia cortistatin-14 (CST-14), somatostatin-14 (SOM-14) va
ba chét trong tu clia somatostatins dugc md ta trong WO 2010/128098 Al dugc xac
dinh:

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH (hop chit 11)

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH (hop chit 12)

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Msa-LThr-L-Ser-L-Cys]-OH (hop chit 13)

Nhu su x4c dinh t6i da cho d4p tng mién dich, gid tri ting sinh dugc kich hoat
thu dugc, INFy va IL-2 1an luot 12 9843; 2,52 ng/mL va 3,22 ng/mL. Gia tri co ban
twong ung khi khong ¢ sy kich hoat ctia dép ung mién dich 1a 640; 0 ng/mL va 0,23
ng/mL. Gi4 tri ting sinh, INFy va IL-2 thu dugc sau diéu tri véi peptit tw nhién, CST-
14, 14n luot 12 5500; 1,13 ng/mL va 1,52 ng/mL, tht c4 chung thép hon gié tri t6i da
ctia dap ing mién dich, thé hién diéu bién dap tng mién dich hiéu qua cua CST-14.

Gi tri thu duge cho SST-14 12 9936; 2,31 ng/mL va 3,14 ng/mL, va gia tri cia chit
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tuong ty cua somatostatins dugc nghién ctru (cac hop chét 11-13) dugc tim thiy lan

luot nam trong khoang 10216-10466; 2,51-2,3 ng/mL va 3,23-3,37 ng/mL.

Gia tri thu dugc sau didu tri voi cac chét tuong tu cortistatin méi duge tim thy
14n lugt trong khodng 5863-9316; 1,33-2,56 ng/mL va 1,8-3,23 ng/mL dbi véi ting
sinh, INFy va IL-2, thé hién hiéu qua cta diéu tri d3 néu trong viéc 1am giam dap tng

mién dich in vitro.

Didu tri cta té bao 14 lach hoat héa véi cac chét twong ty cortistatin méi lam
giam muc d0 ting sinh, INFy va/hodc IL-2, thé hién hiéu qua trong didu bién su kich

hoat qua mtrc ciia d4p tng mién dich.

Dit liéu so sanh thu dugc cho CST-14 va chét tuong tw moi cua ndé va SST-14
va chit trong tu ciia nd thé hién ring CST-14 va chét twong tu c6 tac dung 16n hon

trong viéc 1am giam d4p tng mién dich in vitro.
Vi du 14: D6 6n dinh huyét thanh ctia c4c chét twong tu cortistatin méi.

Céc hop chat méi dugc nudi chy v6i 90% huyét thanh nguoi & 37°C. Céc lugng
nhé duge tach chiét & cac 1an nuoi cAy khac nhau. Metanol dugc bd sung dé két tia
protein tir huyét thanh, né dugc ly tAm va phan dich ndi duge dua téi phén tich sdc
ky st dung RP-HPLC (Gradien: 20-80% B trong 30 phut, B= 0,07%TFA trong
axetonitril). Su bién mét ctia san phim ban dau dugc phan tich st dung ving tuong

g v6i san pham ban dau va thoi gian cla thoi gian ban hiy duge xac dinh.

Céc hop chit méi c6 thoi gian ban hiy dai hon cortistatin. Trong cac didu kién
thir nghiém nay, thoi gian ban hily cua cortistatin trong huyét thanh 13 2 phut. Thoi
gian ban hity ctia céc hop chat 4, 6 va 5 14n luot 12 21 phut, 3,8 gio va 35 giv. Doi
v6i CST-14, chit chuyén héa chinh 1a hop chét 14. Chét chuyén héa chinh ctia hop
chét 4 12 hop chat 5. Trong ca hai truong hop, peptit ban diu méit Lys & dau tin C-

thu dugc chat chuyén hoa on dinh trong nhiéu gio.
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H-Pro-c[Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Ser-Ser-Cys]-OH (hop chét
14)

Vi du 15: Hiéu qua cta céc hop chét 4, 5 va 6 trong md hinh cta Viém khép cam

g colagen (Colagen Bénh viém khép kich ing-CIA) trong chudt.

Chudt DBA/1 dugc tiém colagen ga kiéu II trong phy gia Freud hoan thién va
M. tuberculosis vao ngay 0 va 21. Giita ngay 25 va 29 duoc diéu tri tiém duéi da véi
nude mudi (dbi ching) hodc véi 0,4 mg/kg cia cac hop chét 4, 5 hodc 6 mot 1an mdi
ngay. La diéu tri d6i ching, khang thé khang-TNFalpha dugc st dung va dugc tiém
tinh mach vao ngdy 25 va 32. Mtrc d9 1am sang cuia viém khép dugc phén tich hang
ngay st dung cac s6 tr 0 dén 10 theo d6 nghiém trong cta hu hai. Do sung chén
dugc danh gia bang cach x4c dinh do day véi com-pa do 16 mdi 5 ngay trong qua

trinh nghién ctu (ngay 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50).

Didu trj chudt CIA v6i cac hop chit4, 5va 6 th8 hién su cai thién dang ké trong
viéc lam giam mirc do 1am sang cua viém khdp va lam gidm do sung chén, thé hién
hiéu qua ctia né trong mo hinh thir nghiém nay ctia b¢nh véi viém va dap ung mién
dich. Mtrc @6 14m sang ctia viém khdp (0-10) cta chudt bénh duge diéu tri voi nudce
mubi (d6i ching) dat gia tri tdi da 12 8,5 vao ngay 21 sau khi tiém colagen 14n hai.
Trong cung giai doan, diéu tri cac chudt CIA nay véi cac hop chét theo sang ché nay
(c4c hop chat 4-6) 1am gidm muc do viém khép téi gid tri nam trong khoang tir 3 dén
5,6. C6 ich khi chi ra ring céc gié tri nay nim trong khoang bao gdm gid tri ctia mirc
d6 viém khép thu dugc d6i v6i chuodt CIA duge didu tri véi ddi chimg duong khang-
TNF alpha (4,9) twong duong v6i diéu tri dugc st dung 1dm sang cho viém khop

dang thép.

Vao ngay 50 ciia nghién ctru, do day cta chén cua chu¢t bénh CIA dat t6i gia
tri 2,83mm. D6i chimg khang-TNFalpha 1am gidm viém ¢ chén t6i gia tri 12 2,5mm.

Céc hop chét 4-6 ciing 1am gidm gid tri viém t6i nam trong khoang tir 2,3-2,5 mm.

Vi du 16: Hiéu qua cta cac hop chit 4, 5 va 6 & mo hinh thtt nghiém bénh Crohn.
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Chudt duc 6-8 tudn tudi BALB/c dugce sir dung. Chung dugc st dung trong tric
trang vé&i axit trinitrobenzensuphonic (TBNS) trong 50% etanol dé kich thich sung
rudt gia. Chudt dbi chimg nhan dugc 50% etanol. Chuét dugc diéu tri tiém dudi da
v6i dung dich dém (PBS) hodc véi cac chét twong tu cortistatin khéc (0,4 mg/Kg)
vao ngay 3, 4 va 5, khi bénh da dugc thanh lap.

Pong vat dugc quan sat hang ngdy va su c6 mit cia bénh ti€u chdy (mac do
sung rudt gia) bang cach st dung mirc 44 tr 0 dén 4, sy giam can va su séng sét duge
nhéc t6i. Ngoai ra, & giai doan xét nghiém tir thi, trong ngay 10, rudt duoc danh gid
va phén loai sy hu hai nhin thdy dugc sir dung mirc do tir 0 dén 10 dua trén tiéu chi
phan &4nh viém, ting thiéu mau, d6 sung ctia rudt, va su mé rong cua vét 1oét bdi hai
nha nghién ctru doc 14p theo cach khong nhin thdy duoc. Viéc phan loai mirc d6 sung
cua rudt gia, theo do sét clia phan va su chdy mau truc trang, dugc tién hanh béi hai
nha quan sat doc 1ap: 0 = bé ngoai phan binh thudng, 1 = gidm nhe do sét ciia phan;
2 = gidm trung binh d6 sét cia phan; 3 = gidm trung binh do sét ctia phén va c6 mau
trong phan; 4= bénh ti€u chay c6 nudc nghiém trong va c¢6 mdu trong phén trung
binh/nghiém trong. Khéi lwong ciia chudt mic tir sung rudt gia kich thich béi TNBS
diéu trj trong 50% etanol giam tir ngay 1 (22 g) dén ngay 10 (17 g). Khéi luong ctia
chudt dbi ching khée manh chi dugc diéu tri voi 50% etanol tang tir ngay 1 (22 g)
dén ngay 10 (25 g). Diéu tri chudt bénh véi dbi chimg dwong khdng-TNFalpha kiém
so4t s giam cén cua chung tir ngay 1 (21 g) dén ngay 10 (19 g); didu twong tu xay
ra v&i diéu tri voi chit twong tu cortistatin cdc hop chét 4-6, trong d6 khdi lugng clia
chiing vao ngay 10 nim trong khoang tir 19 dén 20 g, gié tri cao hon déang ké gi4 tri

khdi lugng thu duge clia chudt bénh (17 g).

Mtrc dd sung cua rudt gia (0-4) dugc danh gia in vivo vao ngay 6 clia nghién
ctru thé hién gi4 tri co ban 12 0,25 cho chudt dbi chiing khée manh diéu tri voi 50%
etanol va gia tri ti da 1a 3,6 voi chudt bénh diéu tri véi TBNS trong 50% etanol. Cac
didu tri khac v&i cac chét twong tw cortistatin tao ra gid tri mirc d sung cia rudt gia
nam trong khoang tir 1,4 va 2,1, twong tu v6i gi tri cia nhém dbi chting dwong véi

khang-TNFalpha (2,1), thé hién hiéu qué cua diéu tri da néu.
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Su mé rong phin hu hai nhin thiy dugc trong rudt (0-10) dugc phan tich khi
xét nghiém xac. Gid tri co ban 12 0,2 thu dugc v6i chudt dbi chimg khée manh diéu
tri v6i 50% etanol va gid tri t6i da 12 7,5 v6i chudt bénh diéu tri véi TBNS trong 50%
etanol. Cac diéu tri khac véi cac chét tuong tu cortistatin thé hién gia tri clia sy m&
rong phan hu hai nay nam trong khoang tir 1,9 dén 2,8. Didu tri v6i hop chét khang-
TNFalpha cho gia trj 14 2,5 v6i cung khoang v6i cac hop chit theo sang ché nay.

Vi du 17: Hiéu qua ctia cac hop chit 4, 5 va 6 & md hinh thir nghiém bénh viém rudt

két dang loét.

Chudt duc 7-8 tudn tudi C57BI/6 dugc st dung. Chung dugc cung cép nudc
udng tu nguyén véi 5% Dextran sulfat natri (DSS) tir ngay 0 dén ngay 7 clia nghién
ctru d8 kich thich sy sung rudt gia cdp tinh. Pong vét trong nhoém dbi chimg dugc
cho dung nudc binh thuong. Chudt duge diéu tri tiém duédi da véi dung dich dém
(PBS) hoac vdi cac chét twong tu cortistatin khéc (0,4 mg/Kg) vaongay 1,2 va 3 cla
nghién cttu. CST dugc stir dung lam san phim d6i ching. PO nghiém trong cua sung
rudt gia duoc danh gia hang ngay sir dung gia tri mic do tir 0 dén 4 thé hién chi sb
hoat tinh bénh 14m sang lién quan t6i do sét cua phan, sy xuét hién ctia phan c6 mau
va su giam can. Chudt bi giét vao ngay 8 ciia nghién ciru va sau khi xét nghiém xéc
su mo rong phén hu hai nhin théy duoc duoc tao ra trong rudt gia st dung muc do
tr 0 dén 8. Viée st dung qua dudong miéng ciia 5% DSS khién cho chi sb hoat tinh
bénh tang dang ké (0-4), di tir gié tri co ban 1 0 dén gi tri 1a 3,7 trong nhom bi bénh.
Chudt bénh dugc didu tri bing CST va céc chét twong tu cortistatin thu dugc gia tri
chi s6 hoat tinh bénh 14m sang thp hon dang ké va twong ty & d6, ndm trong khoang
1-1,5. Ngoai ra, viéc didu tri bang cac chit tuong tu cortistatin méi nim trong khoang
tir ngay 1 dén 3 cta nghién ctru, sy sbng st ctia dong vat bénh tang 1én dang ké tir
50% dén 100%. O mitc dd vi mo, mic d6 sung rudt gia cua chudt bénh 1a 6,6; mirc

do sung rudt gia ciia chudt bénh diéu tri bang CST 14 0,87 va mirc d§ sung rudt gia
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cua chudt bénh diéu tri béng cac chét tuong tu cortistatin méi la 0,74-1,5. Khéi lugng
trung binh cta rudt gia & chudt bénh 1a 763 mg, khéi lugng trung binh clia rudt gia &
chuét bénh diéu tri bang CST 1 621 mg va khéi luong trung binh cta rudt gia &
chudt bénh didu tri bing cac chét twong tu cortistatin méi 1a ndm trong khoang 614-
621 mg, thé hién sy gidm viém cta rudt gia. T4t ca cac két qua ndy thé hién higu qua

clia cac chét twong tu cortistatin m&i trong md hinh sung rudt gia thir nghiém nay.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chit twong ty cortistatin c6 cdng thirc chung (),

Ri-AA1-AAs-AA3-AA4-c[Cys-AAs-Asn-X-Y-Trp-Lys-Thr-Z-AA¢-Ser-Cys]-
AA7-Ry

)

c4c chat dong phan 1ap thé cia no, hdn hop cua chung va/hodc mudi duge dung cua

nod, trong do:

AA1 12 Asp hoic lién két

AA; 12 Arg hoic lién két

AA3 12 Met hodc Ala hoac lién két
AA41a Pro hodc Gly

AAs 1a Lys hodc Arg

AAg 1a Ser hodc Thr

AA7 12 Lys hoc lién két

X, Y, Z 1a cac axit amin Phe, Phg, Msa, 3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-
trimetylphenylglyxin va/hodc dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

W duoc chon tir nhém bao gém F,CL,Brval;

R: duoc chon tir nhém bao gém H, nhém béo dugce thé hodc khong duoc thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong dugc thé, heteroxyclyl dugc thé
ho#c khong duoc thé, heteroarylalkyl dugc thé hogc khong dugc thé, aryl dugc
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thé hodc khong duoc thé, aralkyl dugc thé hodc khong dugc thé, polyme co
ngudn gdc tir polyetylen glycol, chét tao chelat va Rs-CO-;

R dugce chon tir nhém bao gém -NR3R4, -OR3 va -SRs;

R3 va R4 doc 13p dugc chon tir nhém bao gém H, nhém béo dugc thé hoic
khong dugc thé khong vong, alixyclyl duoc thé hodc khong dugc thé,
heteroxyclyl dugc thé hodc khong dugc thé, heteroarylalkyl dugc thé hodc
khong duoc thé, aryl duge thé hogc khong dugc thé, va aralkyl va polyme dugc

thé hoic khong dugc thé;

Rs dugce chon tir nhém bao gdm H, nhém béo duge thé hoic khong duogc thé
khong vong, alixyclyl dugc thé hodc khong dugc thé, aryl duoc thé hoic khong
dugc thé, aralkyl duogc thé hoic khong dugc thé, heteroxyclyl dugc thé hoac
khong dugc thé va heteroarylalkyl dugc thé hodc khong duoc thé;

va véi diéu kién la:

- ft nhdt mot trong cac axit amin X, Y hodc Z la Msa,
3,4,5-trimetylphenylalanin, Msg, 3,4,5-trimetylphenylglyxin va/hodc
dihalogenophenylalanin, diW-Phe;

- Néu AA;va AA; 1a cac lién két, AA; 1a Ala, AA4 12 Gly, AAs1a Lys,
AAg 12 Thr va AA7 1a lién két, thi it nhat mot trong c4c axit amin X, Y hodc

Z 1a dihalogenophenylalanin, diW-Phe.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 AAs31a Met hodc mét lién két va AA41a Pro.

3. Hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém 1 dén 2, trong do6 it nhAt mot trong
céc axit amin X, Y hoi#c Z 1a dihalogenophenylalanin, diW-Phe.

4. Hop chét theo diém bt ky trong s cac diém 1 dén 3, trong d6 it nhat mot trong
céc axit amin X, Y hoic Z la 3,5-diflophenylalanin (Dfp).

5. Hop chit theo diém bét ky trong sb cac didm 1 dén 4, trong d6 Rs dugc chon tix
nhém bao gbém alkyl gbc C1-Cas duge thé hodc khong duoc thé, alkenyl Ca-Caq dugce
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thé hoiic khong duge thé, alkynyl Co-Cas durgc thé hogc khong dugce thé, xycloalkyl
C3-Ca4 dugc thé hodc khong duogc thé, xycloalkenyl Cs-Cas duge thé hoic khong
duge thé, xycloalkynyl Cs-Cas dugc thé hoac khong duge thé, aryl C-Cso duge thé
hodc khong dugc thé, aralkyl C7-Cas dugce thé hoic khong dugc thé, heteroxyclyl
vong c6 3-10 canh dugc thé hoic khong duogc thé, va heteroarylalkyl duoc thé hoac
khong dugc thé c6 2 dén 24 nguyén tir cacbon va 1 dén 3 nguyén tir khong phai
cacbon trong d6 chudi alkyl c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon.

6. Hop chét theo diém bét k¥ trong sb cac diém 1 dén 5, trong d6 Ry dugc chon tir
H, polyme c6 ngudn gbc tir polyetylen glycol co khéi lrgng phan tir nim trong
khoang tir 200 dén 35000 Dalton, axetyl, fert-butanoyl, prenyl, hexanoyl,
2-metylhexanoyl, xyclohexancarboxyl, octanoyl, decanoyl, lauroyl, myristoyl,
palmitoyl, stearoyl, behenyl,.oleoyl va linoleoyl.

7. Hop chit theo diém bAt k¥ trong sb cac diém 1 dén 6, trong d6 R3 va R4 doc 14p
dugce chon tir nhom bao gém H, alkyl C1-Ca4 duoc thé hoic khong dugc thé, alkenyl
Cs-Ca4 duoc thé hoic khong dugc thé, alkynyl C2-Cas dugc thé hogc khong dugc thé,
xycloalkyl C3-Cas dugc thé hogc khong duoc thé, xycloalkenyl Cs-Cas dugce thé hoic
khong dugc thé, xycloalkynyl Cs-Cas dugc thé hodc khong dugc thé, aryl Ce-Cso
duoc thé hoidc khong duogc thé, aralkyl C7-Cz4 dugc thé hodc khong duge thé,
heteroxyclyl vong c6 3-10 canh duoc thé hogc khong duoc thé, va heteroarylalkyl
duoc thé hodc khong dugce thé c6 2 dén 24 nguyén tir cacbon va 1 dén 3 nguyén tir
khong phai cacbon trong do chudi alkyl c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon va polyme
thu dugc tir polyetylen glycol.

8. Hop chit theo diém 7, trong d6 R3 va R4 dugc chon tir nhém bao gém H, metyl,
etyl, hexyl, dodexyl hodc hexadexyl.

9. © Hop chét theo diém 1, dugc chon tir nhém bao gém:

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH

-53-



31737

H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Dfp-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Dfp-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
Ac-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NH>
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-
Ser-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-NH>
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
Octanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Dfp-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-OH
H-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-
Phe-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-
Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
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Myristoyl-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-
L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-
Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH

10. Quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc chung (I), cac chét ddng phan 1ap thé
ctia n6, hén hop cuia chung, hodc mudi ding duoc trong m§ phim hoic duge phim
ctia n6 nhu duge x4c dinh theo diém bat ky trong s cac diém 1 dén 9, duoc tién hanh
stt dung k¥ thuat tdng hop pha ran hoic k¥ thuat tdng hop trong dung dich.

11. Duogc phém chtra lvong hi€u qua tri liu cua it nhét mot hop chét c6 cong thirc
chung (I), cac chét ddng phan lap thé cia nd, hdn hop cuia ching, hodc mubdi duge

dung cda no, theo diém bt ky trong sb cac diém 1 dén 9.
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