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(54) PEPTIT CO TAC DUNG GIONG CALCITONIN DUNG DE DIEU TRI BENH

(57) Sang ché @& cap dén chat co tac dung gidng calcitonin 1a peptit ¢ trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO:43, trinh tw nay c6 thé dugc carboxyl hoa ¢ dau tan cung N cua no
hodc theo cach khac duoc cai bién dé khir dién tich duwong cua axit amin thi nhat va ngoai
ra ¢ thé duoc amit hoa & dau tan cung C cua nd, va trong mdi trinh tu nay, cac gbc Xystein
& cac vi tri 1 va 7 c6 thé cuing duoc thé bang axit a-aminosuberic (Asu) 1a hitu ich dé dung
lam thudc diéu tri bénh dai thao dudng (typ I va/hodc typ II), chimg tang can, chimg tiéu
thu thirc 4n qua muc, hoi ching trao d6i chat, bénh viém da khop dang thap, bénh gan
nhiém mé& khong phai do ruou giy ra, chimg lodng xuong, hodc bénh viém xuong khép,
kha ning diéu chinh néng dd glucoza trong mau kém, dap tng kém voi cac thir nghiém
dung nap glucoza, hoic kha ning hip thu thtrc n kém.
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Linh vire ky thuit dwoc dé cap _

Séng ché d& cap dén chat c6 tac dung gibng calcitonin, va md ta viéc ding ching dé
1am thudc diéu tri c4c bénh va rdi loan khéac nhau bao gém, nhung khong chi gidi han &, bénh
dai thdo dudmg (typ I va typ II), ching thira c4n, hdi ching tiéu thu thuc phdm va trao dbi chat
qua mirc, kha ning diéu chinh ndng do glucoza trong mau, kha ning diéu chinh dép tGng véi
céc thir nghiém dung nap glucoza, kha niang diéu chinh mirc hip thu thirc an, diéu tri ching
long xwong va diéu tri bénh viém xwong khép.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Trén thé gi6i, c6 khoang 250 tri€u nguoi méc bénh déi thio duodng va du doan réng con
sb nay sé& ting glp d6i trong hai thap ky tiép theo. Hon 90% trong s nay méc bénh dai théo
dudng typ 2 (type 2 diabetes mellitus - T2DM). U tinh ring hién chi c6 50-60% ngudi méc
T2DM hoic trong céc giai doan truée khi mic T2DM duoc chin doan.

T2DM 14 bénh phtic tap dugc ddc trung béi sy bat thuong trong qua trinh chuyén héa
hydrat cacbon va chit béo. Cé nhiéu nguyén nhan gy ra bénh T2DM va bao gdm ca yéu té di
truyén 13n yéu t6 méi truong ma anh hudng téi chiic ning ciia t& bao P va tinh nhay cia insulin
trong cdc md nhu mo co, gan, tuy va mé md. Két qua 13 1am giam sit viée tiét insulin va ddng
thoi 1am suy gidm tién trién chirc ning cta té bao B va tinh khang insulin man tinh. Tuyén tuy
noi tiét khong c6 kha niang bu mirc do khang insulin ngoai vi, dan t6i viéc lam tding duong
huyét qua mirc va khéi phat bénh d’éi thao dudng trén 1am sang. Hién nay, nhén thy ring tinh
khang ctia md véi qua trinh hip thu glucoza do insulin gdy ra 12 yéu tb chinh quyét dinh sinh
bénh hoc cta bénh T2DM.

Tiéu chuén thanh cong dé can thiép bénh T2DM mét cach t6i wu 13 1am giam ndng do
glucoza trong mau, c6 thé 1am giam trong thoi gian dai ndng do glucoza trong méau va lam téng
kha ning dung nap ndng dd glucoza cao sau khi hép thu thirc an, dugc mé ta béi ndng do
glucoza tbi da giam va mirc d6 thanh thai ting nhanh. Ca hai tinh trang nay déu ¢6 xu hudng
1am gidm chirc ning va kha ning san sinh insulin ctia t& bao f.

Bénh dai thao &Iémg typ I dugc déc trung bdi su thiéu kha ning san sinh insulin dé dap
lai qua trinh hép thu thie an va do d6 1am mét kha nang didu chinh néng d6 glucoza trong mau
tr& v& ndng d6 sinh Iy binh thuong,

Chu tric sinh 1y ciia xuong c¢6 thé bi tén thuong bdi nhiéu yéu t6, bao gdm bénh va
thuong ton. Mot trong s6 cac bénh vé xuong thudng gip nhét 13 ching loing xuong, dwoc dic
trung béi khdi luong xwong giam va pha hay ciu tric cia md xuong, khién cho xuong tré nén
dé v& va ting d9 nhay véi su ran nit, ddc biét 1a trong ving héng, cot séng va cb tay. Ching

loding xuong s& phat trién khi c6 sw mét c4n bang khién cho téc d6 tai hip thu xwong vuot qua
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tdc d tao xuong. Nhén thdy ring viéc dung luong hitu hiéu chét chéng tai hip thu, nhu
calcitonin, ¢6 thé ngan ngira duoc qué trinh tai hap thu xwong.

Bénh viém hodc bénh thoai hoa, ké ca cac bénh vé khép, vi dy, viém xuong khép (OA),
bénh viém da khép dang thip (RA) hozc bénh viém da khép dang thip & vi thanh nién (JRA),
va ké ca bénh viém giy ra do dap tmg tu mién, vi du, bénh luput, bénh viém cot séng dinh
khép (AS) hodc bénh xo cung rai rac (MS), c6 thé 1am giam kha ning vin dong co ban do dau
dén va pha huy khép gly ra. Sun bao boc va lam chirc ndng dém cho xuong nim trong céc
khép c6 thé bi thoai héa theo thoi gian, do d6 khién cho hai xwong tiép xtic truc tiép v6i nhau
theo cach khong mong mudn, c6 thé han ché su cir dong clia xwong niy d6i voi xuong khac
va/hodc giy ton thuong cho xuong ndy t6i xuong khac trong qua trinh ctt dong cua khop.
Xuong dudi syn ndm ngay bén dudi sun ciing c6 thé bi thoai hoa. Viéc dung lugng hitu hiu
ctia chit chdng tai hip thu, nhu calcitonin, c6 thé ngan ngira qua trinh t4i hép thu xuong.

W02013/067357 md ta cac bién thé téng hop cia calcitonin tiu nhién c6 trinh tu axit
amin cai bién duge du dinh nhdm tao ra duge cac tinh chét dugc cai thién.

Calcitonin dugc bdo toan & muc cao trong nhiéu loai khac nhau. Calcitonin tw nhién cé
chidu dai dﬁy da 32 axit amin. Céc trinh tu néu trong Vi du vé calcitonin tu nhién duoc dua ra
dudi day (trong mdi trudng hop, trinh tu ndy duge amit héa & dau tin cling C - khong duoc thé
hién):

Ca hoi CSNLSTCVLGKLSQELHKLQTYPRTNTGSGTP SEQ ID NO:1
Luon CSNLSTCVLGKLSQELHKLQTYPRTDVGAGTP SEQ ID NO:2
Ga CASLSTCVLGKLSQELHKLQTYPRTDVGAGTP SEQ ID NO:3
Chudtnhit CGNLSTCMLGTYTQDLNKFHTFPQTSIGVEAP SEQ ID NO:13
Chudt CGNLSTCMLGTYTQDLNKFHTFPQTSIGVGAP SEQ ID NO:14
Ngua CSNLSTCVLGTYTQDLNKFHTFPQTAIGVGAP SEQ ID NO:15

Gibng ch6-1 CSNLSTCVLGTYSKDLNNFHTFSGIGFGAETP SEQ ID NO:16
Gibng ch6-2 CSNLSTCVLGTYTQDLNKFHTFPQTAIGVGAP SEQ ID NO:17
Lon CSNLSTCVLSAYWRNLNNFHRFSGMGFGPETP SEQ ID NO:18
Nguoi CGNLSTCMLGTYTQDFNKFHTFPQTAIGVGAP SEQ ID NO:19
Viéc so sanh trinh tu axit amin cua cac calcitonin tu nhién khéc nhau va UGP302 tur
W02013/067357 1a nhu sau:
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Peptit UGP302 ctia W0O2013/067357 cling duoc d& cap trong ban md ta ny véi ky
hiéu KBP-042.

Do d6, vin ¢6 nhu cau phét trién cac chat tuong tu calcitonin van duy tri dugc céac
tinh chit duoc cai thién khac, hodc it nhit c6 trinh tu nhan tao bd sung ¢6 thé cai thién
duogc cac tinh chit cta calcitonin ¢ trong tu nhién, ddc biét 1a lién quan dén chit chu van
thu thé amylin va calcitonin, d6ng thoi loai trir duge chét chi van thu thé CGRP, va nhd d6

dam bao duoc hiéu qua in vivo toi uu & ty 1€ an toan.
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Ban chét ky thuit ciia sing ché

Do d6, sang ché dé xuit peptit c6 trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 43, tiiy ¥
duogc cacboxyl héa & ddu tin cing N ciia n6 hoic duge cai bién theo cach khac @ lam
giam dién tich duong cta axit amin tha nhét va doc lap véi trinh tu d6 tiy ¥ duge amit hoa
& dAu tin cing C ciia n6, va trong mdi vi tri d6 cac géc xystein ¢ vi tri 1 va 7 duge tuy y
thay thé bing axit a-aminosuberic (Asu).

Séang ché cling dé xuét peptit c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 44,

Séng ché con dé xuét peptit c6 trinh tu bat k¥ trong sd cac trinh tu axit amin néu
trong Bang 2a hozc Bang 4a, mdi trinh tu ndy c6 thé dugc carboxyl héa & dau tén cling N
cua no hodc theo cach khac duoc cai bién dé khir dién tich duong ctia axit amin thir nhit va
ngoai ra c6 thé dwoc amit héa & d4u t4n cing C cta nd, va trong mdi trinh tw ndy, cac gbe
xystein & cac vitri 1 va 7 co thé ciing duoc thé bang axit a-aminosuberic (Asu).

Sang ché cling @& xuit peptit c6 trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu axit amin néu
trong Bang 3.

Séang ché cling d& xuit peptit ¢6 trinh tur bét ky trong sb cac trinh tir axit amin néu
trong Bang 2b hoic Bang 4b, mdi trinh tu nay c6 thd dugc carboxyl héa & dau tan cing N
ctia n6 hodc theo cach khac dugc cai bién dé khir dién tich duong ctia axit amin tht nhét va
ngoai ra cd thé duoc amit héa & du tin cling C clia no, va trong mdi trinh tu ndy, cic gbe
xystein & cac vitri 1 va 7 cd thé ciing duoc thé bang axit a-aminosuberic (Asu).

MO ta vin tit cic hinh vé

Céc két qua dugc thé hién trong c4c hinh v& kém theo, 12 nhu sau:

Fig. 1: Dt liéu tho thé hién hoat tinh cia KBP trong bang 3 trén dAu tan cing C TR dén
dAu tan cing C hira sCT va UGP302/KBP-042 tai cac thoi diém khac nhau.

Fig. 2: Su hoat hoa CTR 12 ham theo thoi gian, véi ndng d6 ¢ dinh coa cac phéi tir khac
nhau.

Fig. 3: Su hoat hoa déap ung lidu cua AMY-R d6i v&i cac phdi tir khac nhau khi duge bd
sung vao dong té bao biéu hién AMY-R.

Fig. 4: Kha néng gin két canh tranh ctia cdc hgp chét thir nghiém trén cic t& bao biéu hién
CTR (6 bén trai) va AMY-R (6 bén phai), véi cac hinh pIC50 trong bang nay.

Fig. 5: Su hoat héa dap ung lidu cua CGRP-R dbi v6i cac phdi tir khac nhau.

Fig. 6: Tac dung cua liu don KBP-056 dbi véi sur hép thu thirc dn, can nang va PPG.

Fig. 7: Tac dung cua hop chét dugc diéu tri ba tudn bang UGP302/KBP-042, KBP-023,
KBP-056 va KBP.088 trén FPG va HbAlc.

Fig. 8: T4c dung ciia cac hop chit KBP dbi véi sy tai hép thu colagen typ I, 6 trén cing, va

d6i voi su tai hép thu colagen typ II, 6 dudi clng.

-18-
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Fig. 9 thé hién cac két qua thu dugc trong Vi du 7 vé viée so sanh giita tdc dung ctia céc
hop chit KBP-088 va KBP-089 ddi véi sy hép thu thirc dn & chudt béo phi.

Fig. 10 thé hién viéc x4c dinh kha ning hdp thu thic in trong thoi gian ngén thu dugc
trong Vi du 7 khi so sanh gitta peptit KBP-089 theo >sa'1ng ché va peptit KBP-042 da biét.
Fig. 11 thé hién viéc x4c dinh kha ning hép thu thiic 4n trong thoi gian dai (6 & trén) va
mirc thay dbi v& can ning (6 phia duéi) d6i véi cac peptit nay.

Céc Fig. 12A-12F thé hién tiép két qua thu dugc trong Vi du 1 d6i voi viée cam tng cAMP
bing cach tac dong lén thu thé calcitonin (Céc Fig; 12A, B va E) va 1én thu thé amylin
(Cac Fig. D va E) va thé hién tiép két qua thu duoc trong Vi du 7 dbi véi viéc xac dinh kha
ning hip thu thic in (Fig. 12F).

M6 ta chi tiét sang ché

D3 c¢6 nghién ciru ring hoat tinh ctia nhidu chit twong tu calcitonin tw nhién c6 32
axit amin dugc kiém tra mot cach cu thé xem lidu céc axit amin nay 1a can thiét dé hoat héa
cac dap tmg do thu thé gay ra hay khong, cic tic gid sang ché da phat hién ra ring axit
amin duoc danh sb: 11, 15, 18, 22, 24, 30 va 31 1a nghiém nggt hon v& loai axit amin, véi
tri s6 duge wu tién d6i véi axit amin 11 14 K hodc R, axit amin 15 12 D hodc E, axit amin 18
12 K ho#c R, axit amin 22 14 Y hodc F, axit amin 24 t5t hon 12 K mic du R hoat dong, axit
amin 30 1a N va axit amin 31 13 A.

Peptit c6 thé dugc bao ché dé ding 1am duoc phdm va c6 thé dugc bao ché @ dung
qua dudng tiéu hda hodc ngoai dudng tiéu hoa. Tét hon, néu duoc phdm nay dugc ding dé
tiém, t6t hon 1a dé tiém dudi da, tuy nhién peptit ndy c6 thé dugc bao ché v6i chét mang dé
dung qua duong miéng, va tuy y trong do chit mang nay lam ting do sinh kha dung qua
duong miéng cua peptit. Cac chit mang thich hop bao gbm cic chét chita 5-CNAC,
SNAD, hodc SNAC.

Tuy ¥, peptit nay dugc bao ché thanh dugc phim dé ding qua dudng miéng chira cac
hat axit xitric bao, va trong d6 céc hat axit xitric bao ndy lam ting d9 sinh kha dung qua
duong miéng cla peptit nay.

Séang ché d& xuét peptit @& dung lam thudc. Peptit nay co thé duoc ding dé diéu tri
bénh d4i thdo duong (Typ I va/hodc Typ II), ching tang can, chung tiéu thu thuc dn qua
mute, hdi chimg trao dbi chét, bénh viém da khép dang thép, bénh gan nhiém m& khong
phai do rugu gly ra, chimg logng xuong, hodc bénh viém xuong khép, ching diéu chinh
kém ndng d6 glucoza trong méu, dép tmg kém véi céc thir nghiém dung nap glucoza, hodc
kha ning diéu chinh mtc hép thu thic in kém. Cu thé, cac peptit ndy c6 thé dugc str dung

dé giam nong d6 glucoza trong mau cao qua mic khong mong mudn hodc giam HbAlc
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cao khong mong mudn hodc 1am giam d4p tmg cao khong mong mudn véi thir nghiém
dung nap glucoza.

Phia c6 dAu tan ciing N cia chét c6 tic dung gidng calcitonin néu trén ¢ thé duoc
cai bién dé khir dién tich duong cua axit amin tht nhit. Vi du, nhém axetyl, propionyl,
hoac sucxinyl ¢ thé duogc thé trén xystein-1. Trong bang 3, “Ac” dugc dung dé chi viée
c4i bién nhém axetyl. Mdi ‘Ac’ trong bang 3 c6 thd duoc thé bang “Pr” duoc dung dé chi
viée cai bién nhém propionyl, hodc b.%mg “Succ” dugc dung dé chi viéc cai bién nhém
sucxinyl. “NH,” dugc ding dé chi nhém axit carboxylic ¢6 dAu tan cﬁng C dugc amit hoa.
Céc cach khac dé khir dién tich duong bao gdm, nhung khong chi gii han &, PEG héa trén
co s& polyetylen glycol, hodc bd sung axit amin khac nhu axit glutamic hodc axit aspartic &
d4u tin cing N . Theo cach khéc, cic axit amin khac c6 thé duoc b sung vao dau tin cing
N cua peptit néu trén bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, lysin, glyxin, formylglyxin,
leuxin, alanin, axetyl alanin, va dialanyl. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuét ndy cin phai hiéu ring peptit c6 nhidu gdc xystein thudng tao ciu disulfua giita hai
gbc xystein niy. T4t ca cac peptit nhu dugc néu trong bén mé ta ndy duoc xac dinh do tuy
¥ bao gém mot hodc nhidu cu disulphua nay, dac biét 1a & cac vi tri Xys1-Xys7. Pé mod
phdng qua trinh nay, céc xystein & cac vitri 1 va 7 co thé dugc thé ddng thoi bing lién két
axit o-aminosuberic. T4t ca cac peptit néu trong ban mo ta ndy cé s KBP-0## c6 ciu
disulphua nay.

Trong khi chét c6 tic dung gidng calcitonin theo sang ché c6 thé ton tai & dang
axit tu do, thi t5t hon néu axit amin c6 ddu tan cing C dugc amit héa. Nguoi ndp don
mong muén ring qué trinh amit héa nhu vy c6 thé gép phan vao hiéu qua va/hogc do sinh
kha dung cta peptit. Ky thudt dugc uu tién d8 san xuét cac dang amit hoa ctia chét ¢6 tac
dung gidng calcitonin theo sing ché 13 cho phan tmg véi céac tién chét (c6 glyxin nim &
nhém amino ¢6 du tan cing C cia san phém duoc amit hdéa mong muén) VOl su ¢ mat
clia monooxygenaza dugc amit hoa & vi tri alpha cta peptidylglyxin theo k¥ thuat da biét,
trong d6 céc tién chit nay duoc chuyén hoa thanh cac san phim amit héa trong cic phan
mg dugc md ta, vi dy, trong US4708934 va EP0308067 va EP0382403.

Qué trinh san xuét tai t6 hop dugc wu tién dbi v6i ca tién chat va enzym xtc tic qui
trinh chuyén hoa tién chét thanh calcitonin ctia ca hdi. Qua trinh san xuét tai t6 hop nay
duoc ban luén trong Biotechnology, Vol. 11 (1993) pp. 64-70, by Ray MV, Van Duyne P,
Bertelsen AH, Jackson-Matthews DE, Sturmer AM, Merkler DJ, Consalvo AP, Young SD,
Gilligan JP, Shields PP. md ta tiép qua trinh chuyén hod tién chét thanh san phim da dugc

amit héa. D3 duoc bdo cdo rang san pham tai t6 hop 1a giong véi calcitonin tu nhién cua ca
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hdi, va gibng véi calcitonin cta ci hdi da duge san xuét bang cach st dung quy trinh téng
hop peptit tdng hop pha ran va dung dich.

Qua trinh sén xudt cic san phim amit héa cﬁngvcé th duoc thuc hién bang cach sir
dung quy trinh va enzym amit hdéa dugc néu boi Consalvo va céac ddng tac gia trong
US7445911; Miller et al, US2006/0292672; Ray et al, 2002, Protein Expression and
Purification, 26:249-259; va Mehta, 2004, Biopharm. International, July, pp. 44-46.

Qua trinh san Xuét cac peptit amit hda duge uu tién co thé duoc tién hanh, vi duy,
bang cach san xuét tién chit kéo dai glyxin & E. coli 1am protein dung hop hoa tan véi
glutathion-S-transferaza, hodc béng cach biéu hién truc tiép tién chit theo k¥ thuat duoc
mb ta trong US6103495. Tién chit kéo dai glyxin ndy c6 cAu tric phan tir gidng véi san
phim dugc amit héa mong mubn ngoai trir & dau tan cing C (trong d6 san phim két thic &
--X--NH,, d0ng thoi tién chit két thic & --X-gly, X ia gbc axit amin ¢ dau tan cing C clia
san phdm). Enzym amit héa & vi tri alpha dugc md t& trong cac Cong bb don yéu ciu cp
patent néu trén xUc tdc qua trinh chuyén hoa tién chét thanh san phém. Tét hon, néu enzym
nay duogc san xut ti td hop, vi du, trong cac té bao budng trimg chudt ddng Trung Qubc
(CHO)), nhu dugc mo ta trong 4n phim the Biotechnology and Biopharm. néu trén.

Dang axit tu do cua hoat chét peptit theo sang ché c6 thé duge san xudt theo cach
tuong tu, ngoai trir khéng bao gdm glyxin c6 dau tan cting C nim trén "tién chat", ma tién
chét 12 san phAm peptit cubi cing thay thé va khong can c¢6 budc amit héa.

Ngoai trir khi dugc quy dinh theo cach khac, lidu duoc wu tién cla cac chét c6 tac
dung gidng calcitonin theo sang ché 13 giéng nhau nham muc dich diéu tri 14n phong ngira.
Liéu mong mudn duoc ban ludn chi tiét hon, nhu néu dudi ddy, va khac nhau tiiy thude vao
duong dung.

Ngoai trir dugc quy dinh theo cach khac hodc hién nhién tir ban md ta nay, lidu
luong trong ban mé ta nay ding dé chi khdi lugng cta hoat chit khong bi anh huéng boi
hodc khong tinh t6i cac ta dugc, cac chét pha loang, chit mang duoc dung hodc cac thanh
phén khéc, mic du cac thanh phan khac nay duoc bao gbm theo cach mong mubn. Dang
liéu bét ky (vién nang, vién nén, dang tiém hodc dang bét ky) thudong dugc st dung trong
cong nghiép dugce phim d& phan phdi hoat chit peptit 1 thich hop dé dung trong ban mo ta
nay, va cac thuét ngir "ta dugc", "chét pha loang", hodc "chit mang" bao gém cac thanh
phan khong c6 hoat tinh nhu vay thudng duge bao gdm, cling v6i cac thanh phan c¢6 hoat
tinh & dang lidu luong ding trong céng nghiép. Dang lidu ding qua duong miéng duge uu
tién duoc ban ludn chi tiét hon, nhu duge néu dudi ddy, nhung khdng duoc coi 1a dudng

ding hoat chit loai trir theo sang ché.
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Chét c6 tac dung gidng calcitonin theo sing ché ¢6 thé dugc ding cho bénh nhan dé
didu tri nhidu bénh hoic réi loan. Trong ban mé ta nay, thuit ngir “bénh nhén” c6 nghia 1a
sinh vat bat ky thudc gi6i dong vat. Theo mot phuong én, thuat ngit "bénh nhan" dung dé
chi dong vat c6 xuong séng, tot hon nita néu dong vét c6 vi bao gdm nguoi.

Do d6, sang ché mé ta viéc sir dung peptit trong phuong phéap diéu tri bénh déi thao
dudng typ I, bénh dai thao duong Typ II hodc hoi ching trao ddi chét, bénh béo phi, hoic
giam sy ngon miéng, hodc dé 1am giam nhe tinh khang insulin, hogc dé 1am giam ndng do
glucoza trong huyét thanh ting qua nhanh khéng mong muén, hodc d 1am giam ndng d6
glucoza tbi da trong huyét thanh khéng mong mubn, hodc d& 1am giam ndng d6 insulin tbi
da trong huyét thanh khéng mong mudn, hodc dé lam giam dép vmg manh khdng mong
mubn v6i thir nghiém dung nap glucoza, hodc dé diéu tri chimg lodng xuong, hogdc dé diéu
tri bénh viém xuong khép.

C6 nhiéu cach do khoang can ning thong thuong da biét trong linh vuc k¥ thuat
lién quan té1 cac yéu t6 nhu gi6i tinh, do tudi va chidu cao. Bénh nhan c¢6 nhu ciu didu tri
hodc ngdn nglra néu trén bao gbm céc bénh nhan ma thé trong vuot qua tiéu chudn dugc
chp nhan hoic nguoi, do cac yéu t& di truyén, mdi trudng hodc yéu 6 nguy co dugc chép
rhan khac, c6 nguy co cao hon so v&i nhém bénh nhén bi ting can hodc béo phi. Theo
sang ché, dy dinh ring chét ¢6 tac dung gibng calcitonin co thd dugc sit dung dé didu tri
bénh dai thao dudng trong do viée kiém so4t can ning 1a mot khia canh trong viée diéu tri.

Phuong phép nay co thé bao gdbm budec cho bénh nhan ¢6 nhu cdu can diéu tri tinh
trang bénh ding qua duong tiéu héa luong hitu hiéu duge dung cua peptit bét k¥ trong s6
céac peptit dd néu trong ban mo ta nay.

Theo cach khac, phuong phap nay bao gdm budc cho bénh nhan c6 nhu cdu can
diéu tri tinh trang bénh dung ngoai duong tiéu héa lugng hitu hiéu dugc dung clia peptit
bét k¥ trong s céc peptit dwoc néu trong bén md ta nay. Déi v6i ngoai duomg tidu hda (bao
gdm tiém trong mang bung (IP), dudi da, tinh mach, trong da hodc tiém trong co), cac
dung dich chutra peptit theo sang ché trong vimg hozc diu d4u phdng hoic trong propylen
glycol trong nudc cod thé duoc dung, ching han. Céc dung dich nuéc duge dém theo cach
thich hop (t6t hon 12 & pH 16n hon 8) néu cin va trude tién chit pha lodng 1éng cAn phai
ding truong. Cac dung dich nuéc 1a thich hop @2 tiém tinh mach. C4c dung dich dau 12
thich hop & tiém trong khép, trong co va tiém dudi da. Viée didu ché toan bd cac dung
dich nay trong céc diéu kién vo tring dugc thuc hién mot cach dé dang boi cac k§ thudt
tiéu chudn trong duoc phim di biét d6i v&i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc
nay. Dé dung ngoai dudng tiéu héa, vi du vé céc ché pham thich hop bao gdm cac dung

dich, t6t hon 13 dung dich dau hodc nuée cling nhu huyén phu, nhil tuong, hodc vat céy

-2



32220

ghép, bao gbm cac thubc dan. Peptit ¢6 thé duoc bao ché & dang vo tring & dang da liéu
hoic don lidu nhu dugce phan tan trong chit mang léng nhu nudc mudi sinh 1y v6 tring
hoic dung dich mudi dextroza 5% thuong duoc dung dé tiém.

Phuong phép nay c6 thé bao gdm budce x4c dinh so bd xem bénh nhan c6 bi tinh
trang bénh hay khong, va/hodc budc xac dinh t1ep theo xem viéc diéu tri ndy cé tac dung
thuyén giam tinh trang bénh & bénh nhan hay khéng, vi du, trong mdi trudng hop, tién
hanh thir nghiém dung nap glucoza qua dudng miéng hodc ndng d6 duong con lai trong
mau.

Pé kiém so4t cai thién cin ning clia bénh nhan, dé 1am giam c4n ning hodc han ché
su tang can, t6t hon néu hoat chét duoc ding mot 14n mét ngay hodc nhiéu 14n mot ngay
nhu it nhat hai 14n mot ngay, vi du, tir 2-4 1in mdt ngay. Ché phdm chira hoat chit ¢6 thé
chira lidu don vi thich hop d6i véi ligu trinh ding nhu vay. Céc hoat chét c6 thé duge dung
nhim muc dich kiém soat cin ning ctia bénh nhin trong qua trinh didu tri bénh d4i théo
dudng hodc hdi ching trao ddi chat.

Ché phdm dung qua dudng miéng dugc tiéu héa bang cach nudt dé giai phong tiép
trong rudt nim bén dudi da day, va do d6 phan phdi qua tinh mach cta téi gan, déi 1ap vei
ché phim duoc gift trong miéng & cho phép truyén vao dong méu thong qua dudng dusi
lu61 hodc miéng.

Dang liéu lwong thich hop dé ding trong sdng ché bao gdm vién nén, vién nén nho,
vién nang, hat, vién tron, bot, ché phém rén sui bot va rén nhai duge. Céc ché phém nhu
véy c6 thé bao gdm gelatin t6t hon 12 gelatin duge thity phan hodc gelatin ¢6 phan tir luong
nhd. Céc ché phim nhu vay c6 thé thu duoc bang cach sdy & nhiét d6 thp dung dich trong
nude ddng nhét chia calcitonin hodc manh hozc thé tiép hop ciia n6 va gelatin duge thiy
phén hodc gelatin c6 phan tir lugng nhé va xir ly tiép nguyén lidu ran thu duoc thanh duoc
phim ding qua dudng miéng, va trong d6 gelatin c6 thé c6 phén tir lugng trung binh nim
trong khoang tir 1000 dén 15000 Dalton. Céc dugc phim nhu vay c6 thé bao gbm hop chit
mang bao v€ nhu 5-CNAC hodc cac hgp chét khac nhu duoc néu trong ban mo ta nay.

Trong khi ché phdm dung qua dwdng miéng nhu vién nén va vién nang duoc wu
tién, thi cac thanh phan dé ding trong séng ché ¢6 thé & dang sird, con ngot hoic cac dang
tuong tu va cac thudc dan hodc dang tuong tw. Néi chung, viéc phén phéi qua duong
miéng 1a dudng phan phéi Iya chon néu thuén tién, twong d6i don gian va thuong khong
gdy dau don, lam tang mirc d§ phuc tung ctia bénh nhén dbi véi cac dudng phan phdi khéc.
Tuy nhién, cac hang rao sinh hoc, héa hoc va vat 1y nhu sy thay d6i d6 pH trong duong da
day-rudt, enzym c6 kha nang ti€u héa manh, va hoat chét khong thAm qua dugc mang da

day-rudt, khién cho viéc phan phdi qua dwong miéng cia calcitonin twong tu peptit s& gy
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khé khin cho ddng vét c¢6 va, vi dy, viée phan phéi qua duong miéng cua calcitonin, 1a
hormon polypeptit mach dai dugc tiét boi cac té bao cin nang cia tuyén gidp & dong vat c6
va va boi tuyén mang cudi ctia chim v c4, ban du gdp kho khén la do, it nhét mot phén,
calcitonin khong du én dinh trong dudng da day-rudt cling nhu calcitonin khong c6 kha
ning van chuyén mot cach d& dang qua thanh rudt vao dong mau. ,

Tuy nhién, ché phdm ding qua dudng miéng thich hgp duge md ta dudi day.
Diéu tri cho bénh nhan

Chét c6 tac dung gibng calcitonin theo sang ché c6 thé duge ding véi lidu thich
hop dé duy tri ndng d6 cua chit c6 tac dung gidng nay trong huyét thanh & cac bénh nhan
nim trong khoang tir 5 picogam dn 500 nanogam trén mot mililit, t6t hon 14 ndm trong
khoéng tir 50 picogam dén 250 nanogam, vi du, nim trong khoang tir 1 dén 100 nanogam
trén mot mililit. Nong do trong huyét thanh c6 thé do dugc bang k§ thuat thir nghiém mién
dich phéng xa da biét trong linh vuc nay. Bac si didu tri c6 thé kiém tra dap Gmg ctia bénh
nhan, va sau d6 c6 thé thay ddi lidu lwong t6i mic do dé tao ra dap tmg va chuyén hoa trén |
ting bénh nhan. Qua trinh giai phong gin nhu dong thoi dat duogc t6t nhat bang cach cho
sir dung tAt ca cc hop phin theo séng ché & dang mdt vién tron hozc vién nang. Tuy nhién,
sang ché cling bao gdm, vi du, viéc chia nhé lugng cAn thiét cua chét c6 tac dung gidng
calcitonin trong s hai hogic nhidu vién nén hodc vién nang ma cé thé duoc ding cling véi
nhau sao cho ching cing tao ra lugng can thiét cia tAt ca cac thanh phan. "Dugc phdm"
nhu duoc st dung trong ban mé ta nay bao gdbm nhung khong chi gisi han & lidu d thich
hop vo6i viée dung cu thé cho bénh nhan ma khong cAn xem xét téi mot hodc nhidu vién
nén hoidc vién nang (hodc dang lidu khac) duge khuyén dung & mdi 14n dung nhét dinh.

Chét ¢6 tac dung gibng calcitonin theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché dé dung qua
dudng miéng bang cach sir dung cic phuong phap dugc ding trong céc san phdm Unigene
Enteripep®. Cac phuong phap nay co thé bao gdm cac phuong phap nhur dugc md ta trong
Patent M§ sb 5,912,014, Patent M§ sb 6,086,918, Patent My sb 6,673,574, Patent My sb
7,316,819, Patent M§ sb 8,093,207, va Cong bb don cip patent My s6 2009/0317462. Cu
thé, né c6 thé bao gdm viée str dung thé tiép hop ctia hop chat véi chét chuyén vi mang
nhu mién dan truyén protein chta protein HIV TAT, viéc bao ché déng tho1 v6i mot hodc
nhiéu chét tc ché'proteaza, va/hodc chét lam giam do pH co thé duoc bao v/hoic ta duge
bio vé bén véi axit va/hodc chét ting cudng hép thu c6 thé 13 chét hoat dong bé mit.

Theo médt phuong 4n, t6t hon néu chét ¢6 tic dung gibng calcitonin theo sang ché
dugc bao ché dé dung qua duong miéng theo cich di biét trong Cong bd don yéu cdu cép
patent M§ s6 2009/0317462. M6t dang lidu ding qua dudng miéng duge wu tién theo séng

ché duoc néu trong Bang 5 sau:
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Béng 5 — Thanh phén ctia ché phdm chia lidu dang rin

Hoat chét hodc t4 dugc Chirc nang
Chét c6 tac dung gidng calcitonin duoc chon tir mot Hoat chét

trong s6 cac trinh tu néu trong SEQ ID NO:1-8

Hat axit xitric bao Chét trc ché proteaza
Lauroylcarnitin Chat ting cuong hap thu

Polyme khong ion Chét bao phu

Eudragit L30D-55 Chét bao tan trong rudt

Theo mot phuong 4n, chat co tac dung gibng calcitonin theo sing ché c6 thé duoc
bao ché d dung qua dudng tiéu hoa, nhat 12 duong miéng, duoc dung bang cach tron véi
hop chét mang thich hop. Hop chit mang thich hop bao gdm céc hop chét dugc mé ta
trong Patent M§y s§ 5,773,647 va Patent M¥ s6 5866536 va trong s6 chiing, axit 5-CNAC
(N-(5-closalicyloyl)-8-aminocaprylic, thuong & dang mudi dinatri cia nd) dic biét 1a hitu
hidu. Céc chét mang hodc chit phan phdi dugc wu tién khac 1a SNAD (mudi natri cta axit
10—(2-hydroxybenzamido)decanoic) va SNAC (mudi natri cta axit N-(8-[2-
hydroxybenzoyl]amino)caprylic). Theo mt phuong 4n, dugc phdm theo sing ché chira
luong dung hitu hiéu cua chét mang nhu 5-CNAC, tuc 1a luong du dé dung hop chit nham
thu dugc tac dung mong mudn. Néi chung, chit mang nhu 5-CNAC c6 mit véi luong nam
trong khoang tir 2,5% dén 99,4% khéi luong, tot hon nira 12 ndm trong khoang tir 25% dén
50% khéi luong ciia toan bo ché pham.

Ngoai ra, WO 00/059863 moé ta mudi dinatri c6 cong thic I:

R* 0

R R

N / \[(

|

H

OH
R1

trong d6:
RLRERY, va R* doc 1ap 1a hydro, -OH, -NRR’, halogen, C;-C4 alkyl, hodc C;-C4 alkoxy;
R’ 13 C,-Ci6 alkylen dugc thé hozc khong dugc thé, C,-C;¢ alkenylen duoc thé hodc khong
duoc thé, C;-Cy, alkyl(arylen) duoc thé hodc khong dugc thé, hoic aryl(Ci-Cy, alkylen)

duge thé hodc khong duoc thé; va R® va R’ doc 14p 14 hydro, oxy, hodc C;-C4 alkyl; va

hydrat va cac solvat ciia né vi ddc biét 1a hitu hi¢u dé dung cac hoat chét qua duong miéng,
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nhu calcitonin, vi du calcitonin cta ca hdi, va cac hop chét nay cé thé dugc sir dung trong
sang ché.

Céc ché phim tan trong rudt dwoc wu tién bing cach sir dung tuy y 5-CNAC da
duoc siéu &m no6i chung c6 thé duge mo ta trong W02005/014031.

Hop chét c6 thé dugc bao ché dé ding qua dudng miéng bang cach sir dung cac
phuong phap dugc ding trong san phdm Capsitonin ctia Bone Medical Limited. C4c hop
chit nay c6 thé bao gdm cac phuong phép duoc két hop trong ché phdm Axcess. Cu thé
hon, hoat chit c6 thé duogc bao nang trong vién nang tan trong rudt cé kha ning di qua
duoc da day. Hoat chét nay co thé chtra hoat chét cung véi rugu thom ua nuée ting cuong
llép thu, vi du nhu dugc mo ta trong W002/028436. Theo céch d3 biét, chat bao tan trong
rudt c6 thé thim qua duogc theo cach nhay voi pH, vi du, & do pH nam trong khoang tur 3
dén 7. W02004/091584 ciing md ta phuong phap bao ché thich hop bang cach st dung
ruou thom ting cudng hép thu.

Hop chét c¢6 thé duge bao ché bang cach str dung cac phuong phap da biét trong cac
san pham Oramed, c6 thé bao gdm ché phim chira axit béo omega-3 nhur dugc mb ta trong
W02007/029238 hoac nhu duge mo ta trong US 5,102,666.

N6i chung, cac mudi duge dung (nhét 13 mudi mono hodc di natri), cac solvat (vi
du, solvat rugu) va hydrat ciia cac chit mang hozc chit phan phéi nay cé thé duoc sir dung.

Viéc dung qua dudng miéng dugc pham theo sing ché co thé duoc tién hanh mot
cach déu din, vi du mot hodc nhiéu 1an hing ngdy hoic héng tudn; khong lién tuc, vi du
déu din trong ngdy hodc tudn; hodc theo chu ky, vi du déu din trong céc ngiy hodc tudn
sau khi dung. Dang lidu coa duoc phém theo sang ché c6 thé 1a dang da biét bt ky, vi duy,
dang 16ng hozc rin. Dang liéu 1ong bao gdm nhil twong dung dich, huyén phu, sird va cén
ngot. Ngoai hoat chit va chit mang nhu 5-CNAC, duoc phdm 16ng ciing c6 thé bao gdm
cac ta duge tro thuong duoc st dung trong linh vuc k¥ thudt nay nhu, chét hoa tan, vi du,
etanol; cac dau nhu dau hat bong, diu thiu du va dau hat vimg; chét gay 4m; chét tao nhii
tuong; chét tao huyén phu; chét 1am ngot; huong lidu; va cac dung méi nhu nuée. Dang
1idu rin bao gém vién nang, vién nang mém dang gel, vién nén, vién nén hinh oval, bot, hat
hoac dang lidu rdn khac d& ding qua duong miéng, tit ca cac dang ndy co thé duoc bao ché
béing cac phuong phap di biét trong linh vuc ndy. Céc dugc phim c6 thé con chira chét phu
gia v&i lugng thong thuong dutqé sir dung bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, chit didu
chinh d6 pH, chit bao quan, chét tao huong, chét che gidu mui vi, chét tao mui thom, chét
gilt Am, chét truong luc, chét tao mau, chét hoat dong bé mit, chit déo hod, chat 1am tron
nhu magie stearat, chét tro chay, chét trg nén, chit hoa tan, t4 dugc, chét pha lodng nhu

xenluloza dang vi tinh thé, vi du, Avicel PH 102 duoc cung cép bdi cong ty FMC, hodc
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dang két hop bét ky khéc. Cac chét phu gia khac ¢ thé bao gdm dung dich d&m mudi
phosphat, axit xitric, glycol, va chét phan tan khéc. Dugc phdm cfing c6 thé bao gdm mat
hodc nhidu chét &c ché enzym, nhur actinonin hogc epiactinonin va cac dan xut cta chiing;
aprotinin, chit ¢ ché Trasylol va Bowman-Birk. Ngoai ra, cht e ché van chuyén, tic 12
[rho]-glycoprotein nhu Ketoprofin, cé thd ¢6 mit trong duge phim theo sang ché. Duoc
phdm dang rin theo sang ché c6 thé duoc bao ché bang cac phuong phép thong thuong, vi
du, béng cach tron hdn hop chira hoat chét, chit mang nhu 5-CNAC, va cé4c thanh phz“m bét
ky khéc, nhio trdn, va nap vao vién nang hodc, thay vi nap vao vién nang, dd khuon tiép do
12 nén hodc db khuon nén dé tao ra vién nén. Ngoai ra, thé phéan ran rin ¢6 thé dugce tao ra
bdi cac phuong phap da biét tiép do6 1a xur 1y tiép dé tao ra vién nén hodc vién nang. Tét
hon, néu c4c thanh phén trong duoc phim theo séng ché dugc tron ddng nhit hoic dong
d2u trong dang lidu rén.

Theo cach khéc, hoat chét c6 thé dugc bao ché & dang thé tiép hop véi chit mang,
¢6 thé 1 oligome nhur dugc mb ta trong US2003/0069170, vi du

O

hop chét [[C—(CH,)7(OC,H4);OCHg3],

Thé tiép hop nay co thé dugc dung két hop véi axit béo va mudi mat nhu duoc néu
trong ban mo ta trén.

Thé tiép hop véi polyetylen glycol (PEG) ¢ thé dugc st dung, nhu duge mé ta
ching han trong 4n phim clia Mansoor v céc ddng tac gia.

Theo céch khéc, hoat chét c6 thé duoc tron véi nitroso-N-axetyl-D,L-penicillamin
(SNAP) va dung dich Carbopol hodc véi taurocholat va dung dich Carbapol dé tao ra nhii
tuong bam dinh niém mac miéng.

Hoat chit c6 thé duge bao ché bing cach nap vao vién nang nano chitosan nhu
duoc boc 16 trong 4n pham clia Prego va céc ddng tac gia (tuy y PEG duoc cai bién nhu
trong Prego Prego C, Torres D, Fernandez-Megia E, Novoa-Carballal R, Quifioa E, Alonso
MJ.) hoic chitosan hodc hat nano lipit 4@ bao PEG nhu duoc boc 16 trong 4n phém cua
Garcia-Fuentes va cac ddng tac gia. Cac hat nano chitosan dugc ding nhim muc dich nay
c6 thé duogc cai bién iminothiolan nhu dwoc md ta trong 4n phim ciia Guggi va céac dong
tac gia. Ching c6 thé dugc bao ché trong nhil twong nuée/dau/nuée nhu duoc mo ta trong
4n phim cta Dogru va céc ddng tac gia. PO sinh kha dung cta hoat chét c6 thé dugc ting

1én bing cach st dung taurodeoxycholat hdac lauroyl carnitin nhu dugc mo ta trong 4n
| pham ctia Sinko va c4c ddng tac gia hoic trong 4n phdm ctia Song va cac ddng tac gia. Néi
chung, cac hat nano thich hgp lam chit mang dugc ban luin trong de la Fuente et al va c6

thé dugc st dung trong sang ché.
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Céc chién lugc thich hop khac di v6i duge phdm ding qua dudng miéng bao gdm
viéc st dung hé tdng cudng do thAm tam thoi (TPE) nhu duoc md td trong
W02005/094785 ctia Chiasma Ltd. TPE sir dung huyén pht trong dau chira c4c hat rin ua
nude trong moi trudng ky nude d& bao vé phan tir dugc chit khong bi bit hoat béi moi
trudmg dai da day-rudt non (GI) dbi khang va ddng thoi thc dong 1én thanh GI dé khién cho
né thAm céc phén tir duoc chét cta né.

Hon nfta, séng ché con bao gdm viéc sir dung glutathion hogc cac hop chét chira
nhidu nhém thiol nhu duge mé ta trong US2008/0200563 dé tc ché tac dong clia bom day
thudc trén mang niém dich. Vi du thuc hanh vé céc k§ thuat nay cling dugc md ta trong
Caliceti, P. Salmaso, S., Walker, G. va Bernkop-Schniirch, A. (2004) ‘Development and
in vivo evaluation of an oral insulin-PEG delivery system.” Eur. J. Pharm. Sci., 22, 315-
323, trong Guggi, D., Krauland, A.H., va Bernkop-Schniirch, A. (2003) ‘Systemic peptide
delivery via the stomach: in vivo evaluation of an oral dosage form for salmon
calcitonin’. J. Control. Rel. 92,125-135, va trong Bernkop-Schniirch, A., Pinter, Y., Guggi,
D., Kahlbacher, H., Schoffmann, G., Schuh, M., Schmerold, I., Del Curto, M.D.,
D'Antonio, M., Esposito, P. va Huck, Ch. (2005) “The use thiolated polymer as carrier
matrix in oral peptide delivery’ - Proof of concept. J. Control. Release, 106, 26-33.

Hoat chit c6 thé dugc bao ché & dang vi ciu kin nhu dugc md ta trong
W02004/084870 trong d6 thanh phin dugc cht duoc hoa tan & dang nhil twong, vi nhil
tuong hodc huyén phu duge bao ché thanh dang ciu nho; va dugc bao thay d6i bang cac k§
thuét bao thong thudong hodc k¥ thuat bao mai. Két qua 1a thu duogc duge chét bao nang &
dang “d3 hoa tan sin” khi duge dung qua dudng miéng tao ra d8 giai phong 6n dinh theo
cach xac dinh sin hoic giai phong kéo dai dugc chét t&i cac vi tri cu thé va véi tbc do cu
thé doc qua duong da day-rudt. V& ban chét, qua trinh hoa tan sin duoc chit 1am gia ting
kha nang du doan profin dong hoc cua nd d6ng thoi gia ting kha ning thAm va d6 6n dinh
ctia dugce chét.

Mot phuong phap ¢ thé dung cic vién nang nano bao chitosan nhu dugc md ta
trong US2009/0074824. Phén ti hoat tinh dung theo k¥ thuat nay duogc bao vé€ bén trong
c4c vién nang nano do chung dn dinh v6i tac dong cta dich vi. Ngoai ra, tinh chét bam
dinh niém mac cua hé nay lam tang thoi gian bam dinh véi thémh rudt (didu nay kiém tra
dwoc ring qua trinh di chuyén trong dai da day-rudt non ctia cdc hé ndy c6 bi tri hodn hay
khong), tir d6 tao diéu kién thuan loi cho qué trinh hﬁp thu phén tir hoat tinh mét cach co
hiéu qua hon.

Céac phuong phép phat trién bai TSRI Inc. ¢6 thé duoc st dung. Céc phuong phép

nay bao gdbm K§¥ thuit hoa tan trong didu kién uwa nuéc (Hydrophillic Solubilization
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Technology - HST) trong d6 gelatin 1a phan chiét colagen c6 ngudn gbe tir tu nhién mang
ca dién tich duong 14n dién tich 4m, bao c4c hat hoat chét chira trong mixen lexitin va ngin
ngura qua trinh két tu hodc vén cuc cia ching. Tir d6 cai thién duoc kha ning thdm 4m cua
clia c4c hat duoc chét ky nudc théng qua qua trinh tuong tdc phan cuc. Ngoai ra, lexitin
ludng cuc con lam gidm suc cing bé mit giita dich 1ong hoa tan va bé mit hat.

Hoat chét ¢6 thé duge bao ché véi ta dugc cucurbituril (phan tir nano hinh qua bi
ngo).

Theo cach khac, m(f)t‘ phuong phép c6 thé ding k§ thuat GIPET cua Merrion
Pharmaceuticals d& tao ra vién nén bao tan trong rudt chira hoat chit véi chit ting cudng
hap thu c6 thé 12 axit béo c6 chudi trung binh hogic dAn xuit clia axit béo c¢é chudi trung
binh nhu duoc mé ta trong US2007/0238707 hodc peptit chuyén mang nhu dugc mo ta
trong US7268214.

Mbt phuong phap c6 thé ding k¥ thuat GIRES™ bao gdm dang liéu giai phéng
kidm so4t ndm trong tui ¢ thé phdng 1én dugc, duge dit trong vién nang chira dugc chét
dé dung qua dudng miéng. Trong qua trinh hoa tan vién nang nay, hé tao khi 1am phdng tai
nay trong da day. Trong cac thir nghiém lam sang, nhin thdy rang ti nay dugc nim trong
da day trong thoi gian 16-24 gid.

Theo cach khéc, hoat chét c6 thé duogc tiép hop véi chét cai bién bao vé cho phép
né khong bi thoai bién béi enzym trong da day va tao diéu kién cho qua trinh hép thu hoat
chét nay. Hoat chét c¢6 thé duge tiép hop déng héa tri v6i thé phén tan mono, dan xuét
metoxy polyetylen glycol glycolipit mach ngin duoc két tinh va dong kho nhanh thanh
thanh phin dugc chét kho sau khi tinh ché. Cac phuong phap nhu vdy dugc md ta trong
US5438040 va trén trang dién tr www.biocon.com.

Mot phuong phép cling co6 thé ding nang huéng gan (hepatic-directed vesicle -
HDV) d& phén phdi dugc chat. HDV ¢ thé bao gdm hoat chét bao nang liposom (dudng
kinh <150 nm), con chira phan tir huéng dich té bao gan ndm & 16p lipit kép cla ching.
Phan tit dich huéng viéc phan phdi hoat chit bao nang t6i céc té bao gan va do do6 can
luong hoat chit nho dé tao ra tac dung. K§ thuat nay duge md ta trong US2009/0087479 va
mo ta tiép trén trang dién tir www.diasome.com.

Hoat chét c6 thd duoc két hop vao ché phdm con chia vé co ban 12 mdi trudong wva
nudc khong phai 1a nude bao gdm ruou va ddng dung mdi, két hop véi glyxerit fnc}t phan
mach trung binh, tuy y trdn véi cac loai PEG mach dai nhu dugc mod ta trong
US2002/0115592 lién quan dén insulin.
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Theo céch khac, c6 thé str dung cic miéng dan trong rudt nhu dugc md ta trong
Shen Z, Mitragotri S, Pharm Res. 2002 Apr;19(4):391-5 ‘Intestinal patches for oral drug
delivery’.

Hoat chét c6 thé dugc két hop vao nén c6 thé an mon dugc tao ra tir hydrogel duge
~ trdn v4i polyme ky nudc nhu duge md ta trong Patent My s6 7189414,

Nong do lidu thich hop ¢ ding qua dudng miéng cho ngudi 16n cAn didu tri ¢6 thé
nim trong khoang tir 0,05 dén 5mg, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,1 dén 2,5mg.

$6 lidu didu tri cho bénh nhan c6 thé 1a tir 1 &n séu 1An mot ngay, vi du tir hai dén
bbn 1An mot ngay. Viée diéu tri mong mudn duy tri dugc trong thoi gian dai it nhit 13 6
tudn, t6t hon 14 it nhét 6 thang, t&t hon 14 it nhat nam, va tuy ¥ trong ca cudc doi.

Viée diéu tri két hop trong céac didu kién lién quan c6 thé dugc thuc hién béng cach
stt dung ché phdm theo sang ché va dung riéng r& mot hodc nhiéu phuong phap didu tri
khac. Theo cach khac, ché phdm theo sang ché c6 thé duoc két hop mot hoic nhiéu phuong
phép diéu tri khac dé dung két hop.

Céc phuong phép diéu tri két hop theo sang ché bao gdm viée két hop hoat chét
nhu dugc mo ta véi insulin, GLP-2, GLP-1, GIP, hodc amylin, hodc néi chung v6i céac
thudc tri bénh dai thdo duong khac. Do d6, cac phuong phép didu tri két hop bao gém ca
viée bao ché ddng thoi co thd duoc thuc hién vé6i cac chit nhay véi insulin bao gém cac
biguanidua nhu Metformin, Buformin va Phenformin, TZD’s (PPAR) nhu Balaglitazone,
Pioglitazon, Rivoglitazone, Rosiglitazon va Troglitazone, cac chat cha van PPAR kép nhu
Aleglitazar, Muraglitazar va Tesaglitazar, hodc cac chit kich thich bai tiét bao gdm
sulphonylure nhu Carbutamide, Chloropropamide, Gliclazide, Tolbutamide, Tolazamide,
Glipizide, Glibenclamide, Glyburide, Gliquidone, Glyclopyramide va Glimepriride,
Meglitinide/glinide (K+) nhu Nateglinide, Repaglinide va Mitiglinide, cac chét twong tu
GLP-1 nhu Exenatide, Liraglutide va Albiglutide, céac chét &c ché DPP-4 nhu Alogliptin,
Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin va Vildagliptin, cic chét tuong tu insulin hodc cic ché
phdm dic biét nhu (tic dung nhanh) Insulin lispro, Insulin aspart, Insulin glulisin, (tac
dung kéo dai) Insulin glargine, Insulin detemir), insulin dung dé hit — insulin Exubra va
NPH, va céc chit khac bao gdm céc chét tic ché alpha-glucosidaza nhu Acarbose, Miglitol
va Voglibose, cac chét twong tu amylin nhu Pramlintide, cac chét tc ché SGLT2 nhu
Dapagliflozin, Remogliflozin va Sergliflozin cling nhu céc chit hdn tap bao gbm
Benfluorex va Tolrestat.

Céc dang két hop khac bao gdm viéc dung ddng thoi hodc bao ché ddng thoi véi
leptin. Chét bén véi leptin 12 thanh phan d4 biét cia bénh dai thao dudng typ 2; tuy nhién,

viéc tiém leptin khong 1am cai thién tinh trang bénh nay. Tréi lai, ¢ bang chimg chimg
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minh ring amylin, va nhd d6 cic phan tir ¢ tac dung twong tu amylin, nhu chit c6 tic
dung gibéng calcitonin clia ¢4 hdi, c6 kha ning cai thién do nhay cta leptin. Viéc két hop
amylin/leptin c6 tic dung hiép ddng vé& mit cAn ning va mic hép thu thic 4n, va ciing c6
tinh khang insulin [Kusakabe T et al].

Céc vi du sau dugc dua ra nhim giai thich cho sang ché, va khong nhim giéi han
pham vi cta sang ché theo cach bét ky nhu duge xac dinh trong yéu cdu bao ho dudi day.
Céc vi du sau dugc dua ra sao cho ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay hoan thanh dugc sang ché va mé ta cach thic thuc hién va sit dung céc phuong 4n di
dugc md ta, va khong duge du dinh dé gi6i han pham Vi cla sing ché ciing nhu khong
dugce du dinh dua ra cac thit nghiém dudi day la toan bd cac thir nghiém hodc chi c6 céc
thir nghiém nay dugc tién hanh. Cén dam bao do chinh x4c ddi v6i cac sb luong da ding
(vi du, luong, nhiét d9, v.v.) nhung mot vai sai sd va dd 1éch trong thir nghiém can duge
giai thich. Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac phan 12 phin khéi lwong, phan tir lugng 12 phan tir
luong trung binh, nhiét d 1a nhiét d9 °C, va ap sut 1a ap sut trong khong khi hosc gidng
vé6i didu kién trong khong khi.

Vi du thyc hién sdng ché
Trong cac vi du sau, nguyén liéu va phuong phap sau duoc sir dung.
Té bao va dong té bao

Céc dong té bao sau bidu hién cac thu thé calcitonin, amylin vd CGRP duge mua va
duoc nudi cdy theo huéng dén ctia nha san xuét.

1. Thu thé calcitonin (CTR): U20S-CALCR. do DiscoveRx cung cAp (S6 danh muc:

93-0566C3).

2. Thu thd amylin (AMY-R): CHO-K1 CALCR + RAMP3 do DiscoveRx cung cip

(S danh muc: 93-0268C2). v

3. Thu thd CGRP (CGRP-R): CHO-K1 CALCRL + RAMP1 do DiscoveRx cung cép

(S danh muc: 93-0269C2).

Trong cac thir nghiém sinh hoc ddc 1dp, cac té bao CTR, AMY-R va CGRP-R dugc
didu tri bang cac lidu tang dan cia sCT, UGP-302/KBP-042 hoic KBP dugc x4c dinh trong
bang 3 (0, 0,001, 0,01, 0,1, 1, 10, va 100 nM) ddi véi céc thoi diém da dinh.

Vi du 1: Thit nghiém B-Arrestin

Thir nghiém PathHunter B-Arrestin GPCR la thir nghiém chirc néng trén toan b té
bao xé4c dinh truc tiép kha ning cta phdi tir dé hoat héa GPCR bang cach phat hién qui
trinh twong tac cta B-Arrestin véi GPCR hoat héa. Do viéc phuc hdi Arrestin 1a ddc 1ap véi

viéc truyén tin hiéu G-protein, nén cac thir nghiém nay cho phép sang loc toan bd va co tac
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dong manh va viée xtr 1y ¢6 thé dugc st dung hiu nhu d6i véi thu thé lién hop véi Gi, Gs,
hoic Gq bét ky.

Trong hé théng nay, GPCR dugc dung hop trong khung v6i manh enzym nhd
ProLink™ va dugc biéu hién dé)ng thoi trong cac t& bao biéu hién én dinh protein dung
hop chtra B-Arrestin va thé dot bién khuyét c6 dau tdn cing N , kich thuéc 16n hon cua B-
gal (duoc goi 1a chét nhan enzym hozc EA). Su hoat héa GPCR sg kich thich qua trinh gin
két B-Arrestin véi GPCR di dugc danh dAu béi ProLink va thic diy viéc bd sung hai manh
enzym nay, tir d6 tao ra enzyme [-gal hoat hda. Qua trinh twong tac nay lam téng hoat tinh
enzym c6 thé duoc do bang cach sir dung céc chit phan ting phét hién phat quang héa hoc
PathHunter®.

Thir nghiém duoc thyc hién trong céc dia co 15 384 mau tring (Greiner Bio-One,
784080). Céc té bao duoc nuéi ciy thanh 2500 té bao/18 trong 10 pL méi trudng ddc hiéu
loai t& bao mot ngay trude khi thir nghiém. Pé dinh luong mic phuc hdi B-arrestin do
GPCR giy ra, kit phat hién Pathhunter™ (93-0001, DiscoverX) dugc st dung va thir
nghiém dugc tién hanh theo huéng din clia nha san Xuét.

Két qua dugc thé hién trong cac Fig. 1, 2 va 3. Trén Fig. 1, cac peptit c6 hoat tinh
twrong ddi gidng nhau; tuy nhién, khi thdi gian ting dan, KBP-056 c6 kha ning hoat héa va
duy tri dugc qua trinh hoat héa CTR vuot trdi. Két qua nay dugc minh hoa cu thé hon trén
Fig. 2, trong d6 cac phéi tir riéng & dugc minh hoa b%mg dd thi véi méot ndng do nhét dinh
va l1a ham theo thoi gian. Nhén thiy rang KBP-056 c6 tinh chat hoat hoa thu thé calcitonin
vuot troi hon so voi cac peptit khac.

Piac diém quan trong khéc cta cac nhom phén tir nay 1a kha ning hoat hoa thu thé
amylin AMY-R, va nhu duoc thé hién trén Fig. 3, KBP hoan toan c6 kha ning hoat hoa thu
thé ndy, va KBP-088 c6 tac dung manh hon so véi AMY-R kinh dién d6i van sCT.

Trong phan phu ciia cic Fig. nay, thir nghiém beta-arrestin dugc str dung dé danh
gid qua trinh hoat hoa thu thé kéo dai. Thir nghiém nay dugc thuc hién béng cach st dung
dong t& bao cua thu thé calcitonin (CTR): U20S-CALCR do DiscoveRx cung chp (S6
danh muc: 93-0566C3), va dbi 1ap vdi cac két qua trong 3 gid, qua trinh tich Iily beta-
arrestin duoc tién hanh trong 24, 48 va 72 gid va sau d6 dugc phén tich.

Peptit @& dung trong sang ché dugc sip xép theo kha ning hoat héa CTR va AMY-
R in vitro theo thi tu giam dén, nhu sau:

Chat can thiép |4 gidr| 24 gior | 48 gio | Sép xép (4 gio) | Sip xép (24 gid) | Sap xép (48 gid)

KBP-089 1,8 0,7 5,4 +

KBP-021 2,1 0,6 6,9 +

KBP-019 1,3 0,2 11,8 +
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KBP-088 1,9 0,4 11,4

KBP-042* | 2,2 1,2 14,3

nf-hCT* | 2,7 | 159 | 159

S| 4+ |+
ol o +| +
ol o o +

Téa dugc* 85 | 16,6 | 19,3

* So sanh
Vi du 2: Gén két phéi tir canh tranh

Trong vi du nay, cac tic gid sang ché ching minh dugc ring cac hop chat thir
nghiém c6 kha ning gin két voi cac thu thé calcitonin va amylin. Tuong tng v6i thi
nghiém cam ung beta-arrestin, cac tic gia sang ché tién hanh thtr nghiém gén két canh
tranh phdi tir bang cach sir dung cac té bao biéu hién CTR va AMY-R. Trong khi nghién
ctru gén két phdi tir trén céc té bao, 15.000 t& bao CTR hoic AMY-R dugc nudi cly trong
dia ¢6 96 giéng va céc té bao duge xtt 1y bing sCT da tao tiép hop véi 1251 0,1 nM ¢6 hoic
khong c¢6 mat KBP chua dugc danh d4u khi liéu ting dan trong 60 phut & nhiét do 37°C.
Sau khi 0, dich ndi trén bé mat dugc loai bd va cic té bao duge rira hai 14n trong 200 pl
PBS. Céc t& bao nay duoc phan giai bang cach st dung dung dich dém RIPA} (NaCl
30mM, Tris-HC1 50mM, EDTA 5mM, axit deoxycholic 1%, SDS 10%, vién nén mini uc
ché proteaza (1 vién nén:10mL)) va dich phan gigidugc thu gom d8 x4c dinh trén may dém
Y.

Két qua dugc thé hién trén Fig.4. Trudc tién, céc tac gia sang ché nhén théy réng
toan bd cac phdi tir gin két chit chd voi ca hai thy thé nay; tuy nhién, 4i luc ciia KBP-088
12 manh hon so véi cac phdi tir khac, dic biét 1a trén AMY-R.

Vi du 3: Mtc phuc hdi p-arrestin duge thir nghiém trén thu thé CGRP

Do céc peptit c6 kha néng hoat héa thy thé amylin nhén thiy cfing c6 thé hoat hoa
CGRP-R, nén tic dung nay co thé gay bét loi cho tac dung téng thé cia cac hop chat, cac
tac gia sang ché da danh gia xem lidu cdc KBP ¢6 hoat hoa dugc CGRP-thu thé hay khong.
Nhu duoc thé hién trén Fig. 5, khong giéng nhu calcitonin cla c4 hdi, khong c¢6 hop chét
KBP nao hoat hoa dugc CGRP-R.

Vi du 4: Thir nghiém hoat tinh in vivo d6i v6i can ning.

Pé dam bao hoat tinh in vivo cia nhém peptit ndy, thir nghiém cip tinh déi véi
KBP-056 v& kha ning 1am gidm qu4 trinh hép thu thirc #n, cin ning va ndéng dd glucoza
sau bita an duoc so sanh v6i UGP302/KBP-042 duoc tién hanh. Chudt duc Sprague-
Dawley dugc cho an ché d9 n giau chit béo trong 8 tudn dén khi béo phi, va sau d6 duge
cho dung lidu don dudi da Spg/kg KBP-056, UGP302/KBP-042 hozc ta duge (nude mubi)
(5 con/nhém), va muc d§ anh huéng dén su hip thu thiic &n, cin ning va ndng d6 glucoza

trong mau dugc danh gia. Mau duoc 14y tir tinh mach dudi sau 18 gid dung. Nong dd
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glucoza toan phan trong mau dugc x4c dinh bing may do ndng dd glucoza trong méu
ACCU-CHEK® Avia (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland).

Nhu duoc thé hién trén Fig. 6, KBP-056 lam giam manh kha nang hép thu thirc an
trong thoi gian 18 gio, tir 6 cling ching t6 rang cAn ning giam xubng mét cach dang ké.
Péang quan tim 13, viéc gidm cin ning qua muic la do UGP302/KBP-042 giy ra. Cubi
clng, quan sat thiy ndng d6 glucoza sau bira in giam mot cach dang k&, tir d6 khing dinh
rang nhém peptit méi c6 hoat tinh in vivo déng ké.

Vi du 5: Thir nghiém vé hoat tinh in vivo d6i véi viéc giam nhanh ndéng dd glucoza va
HbA ¢ trong huyét trong

Dé danh gia tac dung cta peptit lién quan dén qua trinh didu hoa ndng dd glucoza
trong mau, chudt duc ZDF, 1a md hinh ti€u chuén vang cta bénh dai thdo dudng typ 2
duoc didu tri trong 3 tudn bang 3 KBP ¢ tridn vong nhit (023, 056 va 088) va chét so sanh
hoat tinh (UGP302/KBP-042). Chudt dwc ZDF (fa/fa) dugce Jdy & d tudi 7 tudn do Charles
River Laborateories (Kisslegg, Deutschland) cung cAp. TAt ca cac con chudt duge nhdt
trong diéu kién thich hop & Nordic Bioscience vi nhiét do khong dbi (21-23°C) va d6 4m
tuong d6i (55-65%) trong chu ky 12 gid sang/tdi bang cach cho an thic n cho chudt
Purina 5008 (Brogaarden, Lynge, Pan mach) va nuéc may. 3 d6 tudi 8 tudn, cac con chudt
dugc chia ngiu nhién vao niam nhém, mdi nhém gdm 8 con dua vio viéc ting nhanh ndéng
do glucoza trong mau va can ngng (T4 duoc (nude mudi), UGP302/KBP-042 Sug/kg/ngdy,
KBP-023 5ug/kg/ngay, KBP-056 5Spg/kg/ngay va KBP-088 Sug/kg/ngay) va cho dung lidu
duéi da mot 1an mot ngay. Céc con vat duge didu tri trong téng thoi gian 12 3 tudn dé danh
gia tac dung cua céc peptit trong qué trinh ting nhanh ndng d6 glucoza trong mau. Nong
do glucoza trong mau duoc kiém tra bzing cach st dung hé théng kiém soat Accu-Check®
Avia (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland) va ndng d6 HbAlc dugc kiém tra bang
may phéan tich DCA Vantage™ (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL).

Viéc tang nhanh ndng d6 glucoza va HbAlc trong mau duge danh gid sau ba tuln,
va nhur duoc thé hién trén Fig, 7, ca KBP-056 1An KBP-088 déu c6 hoat tinh manh ddi véi
viéc giam FPG va HbAlc, va ddng ngac nhién la chiing c6 dac tinh vuot trdi hon so voi
UGP302/KBP-042, chimg t6 rang cac chit thay thé aminoaxit c6 tac dung cai thién hiéu
qua, nhu duoc thé hién & dit lidu in vitro.

Vi du 6: Tac dung cia KBP-056 d6i vé6i su tai hép thu xuong va thoéi hoa sun.

Trong mdi lién quan gitta KBP va calcitonin khac nhau, va tac dung bao vé xuong
va sun d3 biét cna calcitonin clia c hdi, tic dung ctia KBP-056 dbi vé6i su tai hép thu
xuong (do dugc bang CTX-I) va su thodi héa sun (dugc dénh gia boi CTX-IT) dugc phén
tich & chudt duc trén HFD. Nhu dugc thé hién trén Fig. 8, KBP-056 dugc dung va giam ca
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CTX-I 14n CTX-II theo cach ddc 1ap véi thoi gian, v6i mic do uc ché t6i da dat dugc trong
ba gidr sau khi ding va & cic ndng d6 vuot qua 1pg/kg/ngly. Diéu nay khing dinh duoc
réng KBP c¢6 kha ning duy tri tic dung c6 loi cia chiing trén xwong va sun mac du c6 su
thay ddi vé amino-axit. Hon thé nita, dya trén tinh wu viét clia chung trong céc thir nghiém
khac, cac tac gia sang ché mong mubn cac tic dung nay cling vuot tri hon.

Vi du 7: So sanh tac dung ciia KBP 088 va KBP 089 d6i voi su hép thu thirc dan & chudt
béo phi.

Chudt duoc cho an ché do #n gidu chit béo trong thoi gian 14 tudn trude khi thir
nghiém dé khién cho chu6t bi béo phi. Sau d6, ching dugc chia ngiu nhién vao 7 nhém
(T4 duogce (0,9% NaCl), KBP-089 (lidu: 1,25, 2,5, Sug/kg) va KBP-088 (liéu: 1,25, 2.5,
5ug/kg). Ching dugc cho nhin an qua dém va sau d6 duoc diéu tri bang liéu don cua peptit
hodc t4 duoc trong qua trinh kiém soét bing cach dung dudi da. Su hép thu thirc an dugc
kiém tra trong cac khoang thoi gian sau (0-4 gid, 4-24 gid va 24-48 giv). Nhu dugc thé
hién trén Fig. 9, ca KBP-088 14n KBP-089 déu 1am giam sy hép thu thiic dn trong thoi gian
cach nhau 4 gio, va tic dung nay dugc duy tri téi 24 gio. Trong khoang thoi gian tir 24 dén
48 gid, chi c6 KBP-089 c6 tac dung lam gidm su hép thu thic #n, ching to rang phén tir
nay cé tinh chét vuot trdi so véi KBP-088.

Trén Fig. 12F, céc két qua thir nghiém twong tu duoc thé hién d6i v6i nhiéu peptit
theo sang ché.

Hon nita, cac nghién ciru tuong tu cling dugce tién hanh trong cac khoang thoi gian
khac nhau va céc peptit khac nhau va cac két qua nay duoc thé hién trén Fig. 10 va Fig. 11.
KBP089 c6 téc dung kim him sy hép thu thiic an trong 72 gid so véi tc dung cia hop chét
d6i chung KBP042 va cac két qua nay duoc thé hién trén Fig. 10.

Dé nghién ctru tiép hidu qua cia KBP-089 so v6i KBP-042 trén chudt béo phi da
ding véi lidu KBP-089 hoic KBP-042 13 2,5ug/kg/ngdy bang cach tiém dudi da va sau d6
hai nhém d6i chimg 12 nhém dung ta duge va nhém han ché calo, trong d6 muc d6 hip thu
thitc &n 13 twong duong véi mie d6 hp thu thirc in ciia nhém KBP-089 dugc che sang aé
xem c6 thé quan sat dugc tac dung ddc 14p clia qua trinh hép thu thirc n hay khong.

Trén Fig. 11, tac dung cia céc peptit d6i v6i su hép thu thiic 4n va can ning trong
tam tudn didu tri duoc thé hién 14n luot & 6 phia trén va 6 phia dudi. C6 thé nhan thy ring
ca hai peptit nay déu 1am giam su hép thu thic in dot ngdt ngay khi bt dau ding nhu
mong mubn, sau d6 tac dung ndy gidm dan va muc d6 hip thu thirc #n tir tir trd vé mic
binh thudng. Mirc d6 anh huéng dén can niang dugc thé hién trén Fig. 11, 6 phia dudi,
trong do6 rd rang nhan thdy rang ca hai peptit déu 1am giam cAn ning mdt cach dang ké; tuy

nhién, viéc gidm cin ning khi dung KBP-089 14 16n hon so véi KBP-042, tir d6 ching t6
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KBP-089 c6 tinh chat wu viét hon. Ngoai ra, khi so sanh KBP-089 véi nhém kiém soat han
ché calo (cho @n theo ciip), ma dugc nhan lugng thic &n nhu nhém KBP-089 trong qua
trinh nghién ciru, thi rd rang ring viéc giam cn ning khong nhitng 1a do sy han ché qua
trinh hép thu thirc dn gy ra, ma con do céc tac dung khac.

Trong ban mo ta nay, néu khong dugc dé cap theo cach khac, thi tir ‘hodc’ dugc st
dung trong v&i nghia toan tir ma trd lai tri s6 thue khi mot trong hai hozc ca hai didu kién
da néu dugc dép ung, 1a dbi 1ap véi toan tr ‘loai trir hodc’ yéu cau chi mot trong s6 cac
diéu kién dugc dap tmg. Tir ‘bao gdm’ duoc sir dung v6i nghia ‘ké ca’ cht khong phai véi
nghia ‘ciu thanh’.
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YEU CAUBAO HO
1. Peptit ¢6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO:43, tuy y duoc carboxyl hoa & dau tan
cing N ctia n6 hodc theo cach khac duge cai bién dé khir dién tich duong cta axit amin thi
nhét va doc 1ap duoc amit héa & d4u tan cung C cla nd, va trong mdi trinh tu ndy, cac goc
xystein & cac vi tri 1 va 7 tiy y duge thé bing axit a-aminosuberic (Asu).
2. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit ndy c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 44.
3. Peptit theo diém 1 hodc 2, trong d6 peptit nay dugc bao ché dé dung qua duong tiéu hoa.
4. Peptit theo diém 1 hogc 2, trong d6 peptit nay dugc bao ché dé dung ngoai dudng ti€u hoa.
5. Peptit theo diém 4, trong d6 peptit nay dugc bao ché dé dung duong tiém.
6. Peptit theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong do6 peptit nay duge bao ché véi
chit mang dé dung qua dudng ubng.
7. Peptit theo diém 6, trong d6 chat mang 14 5-CNAC, SNAD, hodc SNAC.
8. Peptit theo diém bat k¥ trong sb céc didm tir 1 dén 3, 6 hodc 7, trong d6 peptit ndy dugc
bao ché trong duoc pham dé dung qua dudng udng chira céac hat axit xitric bao, va trong do cac

hat axit xitric bao nay lam ting do sinh kha dung qua duong udng cia peptit nay.
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<220>

<223> Calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 2

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Gly Thr Pro
20 25 30

<210> 3

<211> 32

<212> PRT

<213> Gallus sp.

<220>

<223> Calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 3

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Gly Thr Pro
20 25 30

<210> 4

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
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<220>
<223> Chat cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI
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<223> Axetyl hbéa

<220> "

<221> VI TRI
<222> 32

<223> Amit héa
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1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 5

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa l1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa l1la Phe hodc Tyr

<400> 5
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu
1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
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<210> 6

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>

<223> Ch&t cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa 1la Phe hodc Tyr
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Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 7

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Chit c6 téac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu
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<220>

<221> VI TRT

<222> 22

<223> Xaa la Phe hodc Tyr

<400> 7

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 8

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibéng calcitonin

<220>

<221> VI TRT

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa 1la Phe hodc Tyr

<220>

<221> VI TRI

<222> 21

<223> Thr hodc Ser

<220>

<221> VI TRI

<222> 32

<223> Pro hodc Tyr

<400> 8
Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

-42-



32220

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 9

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 1

<223> Axetyl hda

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hodéa

<400> 9

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 10

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 téc dung gibng calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 1

<223> Axetyl hbéa
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<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit héa

<400> 10

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 - 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 11

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Ch&t c6 tac dung gibéng calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 1

<223> Axetyl hda

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoda

<400> 11 .

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 12

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhidn tao
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<220>
<223> Chit c6 tac dung gidng calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 1

<223> Axetyl hoéa

<220>

<221> MOD_ RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 12

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 13
<211> 32
<212> PRT
<213> Mus sp.

<220>
<223> Calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 13

Cys Gly Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Thr Tyr Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

Asn Lys Phe His Thr Phe Pro Gln Thr Ser Ile Gly Val Glu Ala Pro
20 25 30
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<210> 14

<211> 32

<212> PRT

<213> Rattus sp.

<220>

<223> Calcitionin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 14

Cys Gly Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Thr Tyr Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

Asn Lys Phe His Thr Phe Pro Gln Thr Ser Ile Gly Val Gly Ala Pro
20 25 30

<210> 15

<211> 32

<212> PRT
<213> Equus sp.

<220>
<223> Calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 15

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Thr Tyr Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

Asn Lys Phe His Thr Phe Pro Gln Thr Ala Ile Gly Val Gly Ala Pro
20 25 30

<210> 16
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<213> Trinh tuy nhan tao

<220>

<223> Chit cé6 tac dung gibng calcitonin

<400> 20

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 - 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 21

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gidng calcitonin

<400> 21

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 22

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gidng calcitonin

<400> 22 i

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 : 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30
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<210> 23

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Chit cb6 tac dung gibéng calcitonin

<400> 23

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 24

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 24

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 25

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> Chit c6 téac dung gibng calcitonin

<400> 25
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu
1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
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20 25 30

<210> 26

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220> -

<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 26

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 27

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhadn tao

<220>

<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 27

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 28

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<400> 28
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Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 29

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 29

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 30

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<400> 30

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 ) 10 15

His Lys Leu Gin Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 31
<211> 32
<212> PRT
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<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Chit cé téc dung gibng calcitonin

<400> 31

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 32

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Ch&t cé tac dung gibng calcitonin

<400> 32

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 33

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Ch&t cé tac dung gibng calcitonin

<400> 33

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30
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<210> 34

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibéng calcitonin

<400> 34

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 35

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibéng calcitonin

<400> 35

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 36
<211> 32
<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibéng calcitonin



32220

<400> 36

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 37

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> Chat c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 37

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 38

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>

<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 38

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 39
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<211> 32
<212> PRT
<213> Trinh tuy nhédn tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 39

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 40

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<400> 40

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 41

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit cé téc dung gibéng calcitonin

<400> 41
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Asp Leu
1 5 10 15
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His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro

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

<220>
<223>

<400>

20 25 30

42

32

PRT

Trinh ty nhan tao

Chit cé tac dung gibng calcitonin

42

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1

5 10 _ 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro

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

<220>
<223>

<400>

20 25 30

43
32
PRT

Trinh ty nhan tao

Chit c6 tac dung gibng calcitonin

43

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1

5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro

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

20 25 30

44

32

PRT

Trinh ty nhan tao
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<220>
<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI
<222> 1

<223> Axetyl hoéa
<220>

<221> VI TRI
<222> 32

<223> Amit hoéa

<400> 44

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 .15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 45

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220> .
<223> Chit c6é6 tac dung gidéng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa la Phe hodc Tyr

<400> 45
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu
1 5 10 15
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His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr

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

<220>
<223>

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

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

<400>

20 25 30

46
32
PRT

Trinh ty nhan tao

Chit cé tac dung gibng calcitonin

vI TRI
15
Xaa la Asp hodc Glu

vI TRI
22
Xaa la Phe hodc Tyr

46

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Xaa Leu

1

5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

20 25 30

47

32

PRT

Trinh ty nhdn tao

Chit cé tac dung gibng calcitonin

vI TRI
15
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<223> Xaa 1a Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa l1la Phe hoac Tyr

<400> 47

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 48

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa 1a Phe hoac Tyr

<400> 48

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

1 , 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 49
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<211> 32
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gidng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Xaa la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa 1la Phe hodc Tyr

<400> 49

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 50

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> Chit cb6 tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15 .
<223> Xaa la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa 1la Phe hodc Tyr
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<400> 50

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Tyr
20 25 30

<210> 51

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gidng calcitonin

<220>

<221> VI TRE

<222> 15

<223> Xaa 1la Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Xaa la Phe hoac Tyr

<400> 51

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 52

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

-62-



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

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

<400>

32220

vI TRI
15
Xaa la Asp hodc Glu

vI TRI
22°
Xaa 1a Phe hodc Tyr

52

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Xaa Leu

1

5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

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

<220>

20 25 30

53
32
PRT

Trinh tuy nhadn tao

Chit cé tac dung gibng calcitonin

vI TRI
8
Val hodc Met

vI TRI
11

vl TRI
15
Asp hodc Glu
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<221> VI TRI
<222> 18
<223> Lys hodc Arg

<220>

<221> VI TRI

<222> 21

<223> Ser hodc Thr

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Phe hodc Tyr

<220>

<221> VI TRI

<222> 24

<223> Lys hodc Arg

<220>

<221> VI TRI

<222> 32

<223> Pro hodc Tyr

<400> 53

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Xaa Leu Gly Xaa Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Xaa Leu Gln Xaa Xaa Pro Xaa Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Xaa
20 25 30

<210> 54
<211> 32
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>

<223> Chit cbé tac dung gibng calcitonin

<220>
<221> VI TRI



32220

<222> 15
<223> Asp hoac Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Phe hodc Tyr

<400> 54

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 55

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> Ch&t c6 tac dung gibng calcitonin

<220>

. <221> VI TRI

<222> 15

<223> Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Phe hodc Tyr

<400> 55

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

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

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

<400>

32220

56

32

PRT

Trinh ty nhén tao

Chit c6 tac dung gidng calcitonin

vI TRT
15
Asp hodc Glu

vI TRI
22
Phy hoac Tyr

56

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Xaa Leu

1

5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

20 25 30

57
32
PRT

Trinh tu nhdn tao

Chit cé tac dung gibng calcitonin

vI TRI
15
Asp hodc Glu

VI TRI
22
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<223> Phe hodc Tyr

<400> 57

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 58

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220> ,
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Asp hodc Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Phe hodc Tyr

<400> 58

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 59

<211l> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
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<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> VI TRI

<222> 15

<223> Asp hoac Glu

<220>

<221> VI TRI

<222> 22

<223> Phe hodc Tyr

<400> 59 v

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Xaa Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Xaa Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 60

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> Chit c6 tac dung gibéng calcitonin

<400> 60

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 61

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

-68-
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<223> Chit c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 61

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 62

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Ch&t c6 tac dung gibng calcitonin

<400> 62

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 63

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> Ch&t c6 téc dung gibng calcitonin

<400> 63

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30
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<210> 64

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Chit c6 téc dung gibng calcitonin

<400> 64

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 65

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Chit cb6 téac dung gibng calcitonin

<400> 65

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Glu Leu

1 5 10 . 15

His Lys Leu Gln Ser Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 66

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhidn tao

<220>
<223> Chit cé6 tac dung gibng calcitonin

<400> 66
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu
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1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 67

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> Chit cé téc dung gibng calcitonin

<400> 67

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 68
<211> 32
<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<400> 68

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Phe Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 69

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
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<220>
<223> Ch&t cé tac dung gibng calcitonin

<400> 69

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Phe Pro Arg- Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 70
<211> 32
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> Chit cé6 tac dung gidng calcitonin

<400> 70

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 ' 10 15

His Lys Leu Gln Ser Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 71

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>

<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin

<400> 71 .

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Phe Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30
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<210> 72
<211> 32
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> Chit c6 tac dung gibéng calcitonin

<400> 72

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 73

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhdn tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gidbng calcitonin

<400> 73

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Lys Leu Thr Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 74

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Chit c6 tac dung gidng calcitonin
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<400> 74

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Ser Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 75-

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> Ch&t cé tac dung gidng calcitonin

<400> 75

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15

His Arg Leu Gln Ser Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 76

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Ch&t c6 téac dung gibng calcitonin

<400> 76

Cys Ser Asn Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Glu Leu

1 5 10 15

His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Arg Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 77

<211> 32
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<212> PRT
<213> Trinh ty nhédn tao

<220>
<223> Ch4t cbé6 téac dung gibng calcitonin

<400> 77

Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Met Leu Gly Arg Leu Ser Gln Asp Leu

1 ‘5 - 10 15

His Arg Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30

<210> 78

<211> 32

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> Chat cé tac dung gibng calcitonin

<220>

<221> MOD_RES
<222> 1

<223> Axetyl héa

<220>

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Amit hdéa
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His Lys Leu Gln Ser Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
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<212> PRT
<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> Ch&t cé tac dung gibng calcitonin
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<223> Axetyl hbéa

<220>
<221> MOD_ RES
<222> 32
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<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<223> Chit cé tac dung gibng calcitonin
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<223> Axetyl hbéa
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<223> Amit hdéa
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<400> 80
Cys Ala Ser Leu Ser Thr Cys Val Leu Gly Lys Leu Ser Gln Asp Leu

1 5 10 15
His Lys Leu Gln Thr Tyr Pro Lys Thr Asp Val Gly Ala Asn Ala Pro
20 25 30
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RLU tinh theo % ctia nhém doi chiing
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Miic phuc héi beta-Arrestin (RLU)
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Miic do hap thu thic an (g/con)
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