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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac chét twong tu glucagon di dugc axyl hoa va img
dung cta ching trong y khoa, vi duy, trong viéc diéu tri bénh béo phi va tinh trang
thira cin, bénh dai thao dudng, va cac rdi loan chuyén héa khac.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Tién proglucagon 1a polypeptit tién chit gdm 158 axit amin ma duge xur ly
biét hoa trong cac mod dé tao ra nhidu peptit ¢6 lién quan v& mit cu tric c6 ngudn
gdc tir proglucagon, bao gdbm glucagon (Glu), peptit-1 kiéu glucagon (GLP-1),
peptit-2 kiéu glucagon (GLP-2), va oxyntomodulin (OXM). Cac phén tir nay lién
quan dén nhidu loai chtrc ning sinh ly, bao gbm tinh ndi cin bing glucoza, tiét
insulin, su lam r5ng da day va phat trién cta rudt, cling nhu diéu chinh lugng thire dn
dwa vao co thé.

Glucagon 12 peptit gdbm 29 axit amin ma tuong (mg v6i cac axit amin 53 dén
81 cua tién proglucagon. Oxyntomodulin (OXM) 1a peptit gbm 37 axit amin ma bao
gdm trinh ty ddy dt gbm 29 axit amin ctia glucagon véi doan octapeptit kéo dai dau
tdn cung carboxy (céc axit amin 82 dén 89 cua tién proglucagon, va duge goi 1a
“peptit xen vao 1” hodc IP-1. Doan c6 hoat tinh sinh hoc chinh cia GLP-1 dugc tao
ra & dang peptit gdm 30 axit amin dd amit hoa & du tan cung C ma twong tmg véi
céc axit amin 98 dén 127 cua tién proglucagon.

Glucagon giup duy tri ndng do cia glucoza trong mau nho lién két voi cac
thu thé glucagon trén cac té bao gan, khién gan giai phong glucoza — da dugc tich trit
& dang glycogen — théng qua qud trinh tiéu glycogen. Khi ngudn du trit nay bi can
kiét, glucagon kich thich gan tbng hop thém glucoza theo qud trinh hinh thanh
glucoza. Glucoza nay dugc giai phong vao dong mau, ngin nglra sy phat trién cia
chimg gidm glucoza huyét.

GLP-1 lam giam ndng dd ting glucoza huyét bing cach cai thién muc do
tiét insulin dudi tdc dung kich thich cuia glocoza va thic ddy su giam can chi yéu

thong qua viéc lam gidm thurc &n dua vao co the.
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OXM dugc giai phong vao méau dudi tdc dung cia viéc dn thitc dn vao va ty
18 v6i luong calo cua thirc an. D3 thiy ring OXM tic ché cam giac mudn an va trc
ché hip thu thuc an vao co thé ngudi (Cohen et al, Journal of Endocrinology and
Metabolism, 88, 4696-4701, 2003; WO 2003/022304). Ngoai cac tdc dung giy chan
dn nay, ma la twong tu cac tic dung cia GLP-1, OXM chéc chin con tac dong dén
thé trong theo mot co ché khéc, vi chubt to dugc xir ly br?mg oxyntomodulin ting thé
trong it hon éon chuot to dugc cho dn cung cdp (Bloam, Endocrinology 2004, 145,
2687). Viéc didu tri cic con dong vat gim nhdm béo phi bing OXM ciing lam ting
kha ndng dung nap glucoza cua chﬁng (Parlevliet et al, Am J Physiol .En'docrinol
Metab, 294, E142-7, 2008) va ngan chin ting thé trong (WO 2003/022304).

OXM hoat héa ca glucagon va cac thu thé GLP-1 v6i mic do hidu nghiém
cao gip hai 14n thu thé glucagon so véi thu thé GLP-1, nhung kém hiéu nghiém hon
s0 V61 glucagon tu nhién va GLP-1 dbi voi cac thu thé twong tmg cta ching.
Glucagon clia nguoi ciing ¢6 kha nang hoat héa ca hai thu thé, mic du vu tién thu thé
glucagon hon thu thé GLP-1. Tuy nhién, GLP-1 khéng c6 kha nang hoat héa cac thu
thé glucagon. Co ché hoat dong cta oxyntomodulin van chwa dugc biét r3. Cu thé,
~ khong rd liéu mdt s tac dung bén ngoai gan cia hormon nay dugc gian tiép qua thu
thé GLP-1 va thu thé glucagon, hay théng qua mot hodc nhiéu thu thé chwa xac dinh
duogc. |

P4 thiy ring cac peptit khac lién két va hoat hoéa ca thu thé glucagon va thu
thé GLP-1 (Hjort et al, Journal of Biological Chemistry, 269, 30121-30124, 1994) va
ngan chin ting thé trong va 1am giam luong thirc in dua vao co thé (vi dy, xem cac
cong bd qubc. té s& WO02006/134340, WO2007/100535, WO02008/10101,
- WO02008/152403,  W0O2009/155257,  WO02009/155258, W02010/070252,
W02010/070253,  'WO02010/070255, 'W02010/070251, W02011/006497,
W02011/160630, W0O2011/160633, W0O2013/092703, W0O2014/041195.

Bénh béo phi 12 vin @ stc khoe ngay cang gi'a tang trén toan cau lién quan
dén nhidu bénh khac nhau, dic biét 1a bénh tim mach (CVD), bénh dai thdo duong
typ 2, hoi ching ngimng thé trong khi ngii do tic nghén, mot sb loai bénh ung thu, va
bénh viém xuong khép man tinh. Két qua 13, da thiy ring bénh béo phi lam giam

tudi tho mong doi. Theo cac du an 2005 cua Tb chic Y té Thé gidi, c6 400 triéu
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ngudi 16n (lira tudi > 15) duge phan loai 1a béo phi trén toan thé giéi. G Mg, bénh.
béo phi duoc tin 12 nguyén nhan giy tir vong thir hai sau hut thude.

Hién tuong gia ting bénh béo phi din dén hién tuong tdng bénh dai thao
dudng, va khoang 90% ngudi méic bénh dai thao dudng typ 2 c6 thé dugc phan loai
12 béo phi. C6 246 triéu ngudi trén toan thé gioi s& bénh dai thao dudng, va udc tinh
ring 380 triéu s& mic bénh dai thao dudng cho dén nim 2025. Nhiéu nguoi co cac
yéu t6 nguy co tim mach bd sung, bao gébm ndng d6 LDL va triglyxerit cao/bat
thuong va ndng d6 HDL thip.

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché @& xuit hop chit c6 cong thire sau:
R'-P'.P>-R?
trong d6 )

R'1aH, C,.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hodc trifloaxetyl;

R” 12 OH hozc NHy;

P! 1a peptit ¢6 trinh tu:

H-X2-X3-GTFTSDYSKYLDSYAAHDFVEWLLSA

trong do:

X2 dugc chon tir Aib, Ala, D-Ala, Ser, N-Me-Ser, Ac3c, Acdc va AcSc;

X3 dugc chon tir Gln va His;
- p? khong c6 mat hoac 1a trinh tur gém 1 dén 20 don vi axit amin doc 1ap duoc chon tir
nhom bao gém Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Om;
- hodc mubi dugc dung hodc solvat dugc dung cia ching;

¥ 1a gbe cta Lys, Arg, Orn hodc Cys trong d6 mach bén dugc tiép hop véi phén tir
thé ¢ cong thirc —Z*-Z'; | '
7'1a mach béo c6 nhém phan cuc & mot dau tan cling cta mach va két ndi véi 72,

—X~ ¢ dau tin cung clia mach cach xa nhém phén cuec,

trong d6 nhom phan cuc chira chit ding ciu sinh hoc cta axit carboxylic hodc axit
carboxylic, axit phosphonic, hodc nhom axit sulfonic;

va —X- 14 lién két, -CO—, —SO—, hodc —SO,—;

—7°— 12 phan dém c6 cong thirc sau:
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E—PY—V%XH

trong do:

mdi nhéom Y ddc 13p 12 -NH, —NR, -S hodc —O, trong d6 R 1a alkyl, nhom bao vé
hodc tao lién két véi phén khac cia phén dém 72 ;

mdi X doc 1ap 1a lién két, CO—, SO—, hodc SO,—;
v6i didu kién khi Y 1a -8, X 1a lién két;
mdi V doc 14p 1a gbe hitu co hoa tri hai lién két Y va X;
van bang 1 dén 10;
hodc mubi dugc dung hodc solvat dugc dung ctia chung.
P! ¢6 thé ¢6 trinh tu:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDSYAAHDFVEWLLSA
vidu »
| H-Aib-QGTFTSDYSKYLDS-K([15-carboxy-pentadecanoyl]-isoGlu)-AAHDFVE-
WLLSA.
Hop chit theo sang ché co thé la:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDSYAAHDFVEWLLSA-NH,
vi du
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDS-K([15-carboxy-pentadecanoyl]-isoGlu)-AAHDF V-
EWLLSA-NH,.

Theo khia canh thir hai, séng ché dé xuit hop chét c6 cong thuc sau:
R'-P.P>R*
- trong d6
R'1aH, Ciy alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hodc trifloaxetyl;
R* 1a OH hogc NH);
P! le‘llpeptit c6 trinh tu:
His-X2-X3-GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A
trong do: '
X2 duogc chon tir Aib, Ac3c, Acdc va AcSc;

X3 duogc chon tir Gln va His;
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X15 dugce chon tir Asp va Glu;

X16 duogc chon tir Glu va '¥;

X17 dugce chon tir Arg va ¥,

X18 ‘duc_rc chon tir Ala va Arg;

X20 dugc chon tir Lys va His;

X24 duogc chon tir Glu va ¥

X28 dugc chon tir Ser va P;

va P? khong c¢6 mit hodc 1a trinh tu gém 1 dén 20 don vi axit amin d6c 14p dugc
chon tir nhém bao gém Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va
Orn; '

trong do hop chit nay chira mot va chi mot ¥

va trong d6 ¥ nay 1a gbc Lys, Arg, Orn hoac Cys trong d6 mach bén dugc tiép ho*pA
v6i phan tir thé c6 cong thire —Z%-Z';

—7' 12 mach béo ¢6 nhém phan cyc & mot dau tin ciing cia mach va ket ndi véi 72,

—X~ & ddu tan ciing ciia mach cach xa nhém phén cuc,

trong d6 nhém phan cyuc chira axit carboxylic hodc chit ding ciu sinh hoc cta axit
carboxylic, axit phosphonic, hodc nhém axit sulfonic;

va —X— 1a lién két, -CO—, —SO—, hotic —~SO,—;

—7— 12 phin dém c6 cong thure sau:

;—PYQV—Xﬁ

trong do:

mdi nhém Y doc lap 1a -NH, -NR, —S hodc —O, trong d6 R 1a alkyl, nhém bao vé
hodc tao lién két v6i phan khac cua phén dém Z%;

mdi X doc 14p 1a lién két, CO—, SO, hodc SO,—;
v6i didu kién khi Y 12 =S, X 12 lién két;
mdi V doc lap 1a géc hitu co héa tri hai lién két Y va X;

van bang 1 dén 10;
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hodc mudi duqé dung hodc solvat dliqc dﬁng cta chung.
Theo mdt s6 phuong 4n theo khia canh thit hai:

X2 duogc chon tir Aib va Ac4c; |
X3 1a Gln;
X135 dugc chon tir Asp va Glu;
Xl6lay;
X17 1a Arg;
X18 1a Ala; ,
X20 dugce chon tu Lys va His;
X24 1a Glu;
X28 1a Ser.
Céc t6 hop gde hitu dung bao gdm dudi day:
X2 1a Acdc va X20 1a Lys;
X2 1a Aib va X20 1a His.

- Ngoai ra hodc theo cach khéc, ¢6 thé mong mudn ring X2 1a Aib néu X15 1a
- Ehogic X15 d6 1a D néu X2 1a Ac4c.
| Céc phan tir thé ddc biét dang quan tdm Z*Z' bao gdm [17-carboxy-
heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3 va [17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG.
P! ¢6 thé ¢6 trinh tu duogc chon tu: '
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA va
H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAHDFIEWLESA
vi du tir |
- H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17 -éarboXy-heptadecanoyl]—isoGlu-GSGSGG)—
RAAKDFIEWLESA
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H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA va
H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA

Hop chét theo sang ché co thé duogc chon tu:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH, va
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAHDFIEWLESA-NH,
vi du tir |
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([1 7-carb0xy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3 -Peg3)-
RAAKDFIEWLESA-NH, v
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH, v _ v
H-H-Aib-QGTFTSDY SKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH, |
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH, va
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA-NH,

Theo cac phwong 4n thay thé theo khia canh th@ hai:
X2 duoc chon tir Aib va Acdc;
X3 duogc chon tir Gln va His;
X15 1a Asp;
X16 1a Glu;
X17 dugc chon tir Arg va ¥;
X18 dugc chon tir Ala va Arg;
X201a Lys;
X24 duoc chon tir Glu va ¥,
X28 dugc chon tir Ser va ¥;
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Theo mot s phuong 4n, khi X28 1a ¥, X2 1a Ac4c.

Theo mét sd phuong an, khi X3 1a His, X2 1 Acdc va X17 1a ‘P

Theo mdt sé phuong 4n, khi X17 1a P, 727! 1a [17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
Peg3-Peg3 hodc [17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu.

Theo mét sb phuong 4n, khi X24 hodc X28 1a ¥, Z?Z' 1a [17-carboxy-heptadecano
y1]-isoGlu-GSGSGG.

P! ¢6 thé c6 trinh tu dugc chon tur:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE‘PAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA

- H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEYAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIYWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEYA va
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLEYA

vi du tir |
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKDFIEW-
LESA |
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]'-isoGlu—Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA
H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA

H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([1 7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-A AKDFIE-
WLESA

| H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carb0xy-heptadecanoyl]-isoGlu)-RAKDFIE- A
WLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA ’
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H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-
1s0Glu-GSGSGG)-A va

H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17 -carboxy-heptadecanoyl]-
150Glu-GSGSGG)-A-NH,

Hop chit theo sang ché c6 thé dwoc chon tur:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDEYAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWYRAKDFIEWLESA-NH,

- H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSK YLDEYAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA-NH,

‘ H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI‘I’WLESA-NHZ
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI¥YWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI¥YWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEWA-NH, va
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE¥WA-NH,

vi du tur

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-A AKDFI-

- EWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH, |
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKDF-
IEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-RAKDFI-
EWLESA-NH,

-10-
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- H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH, - |
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-iso-
Glu-GSGSGG)-WLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH,
H—H—Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecan0yl]-
' isoGlu-GSGSGG)-A-NH, va |
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17-carb oxy-heptadecanoyl] -
isoGlu-GSGSGG)-A-NH,

bé tranh nham 14n, theo tét ca cac khia canh cia sang ché, céc vi tri ma
khong duoc néu rd 12 cho phép thay doi thi duoc cb dinh va do dé chi c6 thé bao
g0m gbc da néu..

Theo tit ca cic khia canh, hop chit theo sang ché chira gbc ¥, tic 13 gbc
duoc chon tir Lys, Arg, Orn va Cys, trong d6 mach bén dugc tiép hop véi phin tir
thé ~72-Z'- nhu duoc mo t chi tiét hon duéi day.

Phan tir thé dugc tiép hop véi nhém chirc & dau tin ciing xa ctia mach bén
tinh tr nguyén tlr carbon & vi tri alpha. Do do6, kha nang binh thudng ctia mach bén
LyS, Arg, Orn hoic Cys tham gia vao cc twong tac gian tiép do nhém chirc d6 (vi
- du, c&c turong tdc ndi phan tir va cac tuong tac lién phe‘{n ttr) c6 thé bi giam hodc loai
b6 hoan toan bdi su ¢6 mit ctia phan tir thé. Do d6, cac tinh chit chung cta hop chét
ndy c6 thé 1a trong dbi kém nhay ddi véi cac thay doi vé axit amin thuc t& c6 mat
lam gbc ¥. Do @6, tin ring gdc bét ky trong sb cac gbc Lys, Arg, Orn va Cys c6 thé
c6 mit & vi tri bat ky khi ¥ dugc cho phép. Tuy nhién, theo cc phuong 4n nhit
dinh, c6 thé 12 c6 loi khi thanh phén axit amin ctia ¥ 13 Lys.

Theo mét sé phuong an, —=Z' 14 nhém axyl ¢6 cong thic sau:
A-B-Alk—(CO)-
hodc nhom sulfonyl c6 cong thirc sau:
A-B-Alk—(SO,)-;

A 14 —-COOH hodc chit déng cAu sinh hoc cua axit carboxylic;

-11-
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B 12 lién két, Cearylen, hodc Cgarylen—O—;

Alk 1a rn'ach béo no hodc khéng no dai tir 6 dén 18 nguyén tir cacbon, tly ¥
~ duoc thé béng mdt hodc nhiéu phén tt thé duogc chon tir flo, Ci4alkyl, triflometyl,

hydroxym'etyl, amino, hydroxyl, C;.jalkoxy, oxo, va carboxyl;
—7>~ 13 -S5—, ~Sa—Sp—, hodic —Sp-Ss—;

—Sa— 12 mot gbe axit amin duge chon tir y-Glu, a-Glu, o-Asp, p-Asp, Ala, B-Ala (axit

3-aminopropanoic), va Gaba (axit 4-aminobutanoic);

—Sp— 14 nhom lién két ¢6 cong thirc chung:

%Pu%
: n

trong dé n béng 1 dn 10 va mbi Py doc 1ap dugce chon tir PUi vaPy
mdi Py doc lap 1a géc axit amin ty nhién hodc khong tu nhién; va
mdi Pyl doc 1ap 14 gdc ¢6 cong thirc chung:

0

o ;
E_NWOMO,{MJ: E

~ trong d6 m bang 0 dén 5 va p bang 1, 3, 4, hoic 5.

Theo khia canh bt ky cta sang ché, R' c6 thé dugc chon to H va Cy4 alkyl
(vi du, metyl).

Céc hop chit theo sang ché 1 cic peptit twong tw glucagon. Thuat ngi
peptit twong tu glucagon dugc dung trong ban md ta nay can dugc hiéu 14 hop chét
theo sang ché hodc peptit P! hoic P'-P? tily theo ngit canh. Hop chit theo sang ché
can dugc hiéu 1a bao gdm mudi dugc dung bat ky (vi du, axetat hodc mudi clorua)

hodc solvat cua chiing, trir khi c6 quy dinh khac hodc dugc loai trir theo ngir canh.
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Sang ché @& xuit ché phdm chira hop chét theo sang ché nhu dugc x4c dinh
trong ban mo ta ndy (bao gdm cac mubi duge dung hodc céc solvat cia ching, nhu
dad néu trén) trong hdn hop véi chét marig. Theo c4c phuong an duoc wu tién, ché
phdm nay 14 dwoc phdm va chét mang 13 chit mang dugc dung. Peptit twong tu
glucagon c6 thé & dang mubi duge dung chit tuong tur glucagon.

Céc hop chit theo sang ché c6 ung dung, trong s6 nhiéu thi, ngin chin sy
tang can hogc thuc dAy viéc lam giam cAn. Thuét ngft “ngén chin” dugc dung dé chi
viéc u’c ché hodc 1am giam so véi khi khong diéu tri, va khong nhét thiét 4m chi su
~ chAm dit hoan toan cta hién tugng ting can. Céc peptit c6 thé khién giam luong
thirc an dua vao co thé va/hoic tang murc tiéu hao ndng lugng, tao ra tic dong quan
sat dugc dbi véi thé trong. Ddc 14p véi tdc ddng cla chiling dbi véi thé trong, cac hop
chit theo sang ché co thé co tac dung c6 loi d6i véi viéc kiém soét glucoza va/hodc
ddi v&i ndng dd cholesterol tudn hoan, c6 kha ning lam gidm ndng d6 LDL tuin
hoan va lam ting ty 16 HDL/LDL. Do d6, cac hop chét theo séhg ché ¢c6 thé duoc
ding dé diéu tri truc tiép hoic diéu tri gian tiép tinh trang bét ky do, hodc déc trung
bdi, hién tugng thira cin, nhu diéu tri va/hodc ngdn nglra bénh béo phi, bénh béo phi
gdy bénh, bénh béo phi lién quan dén bénh viém, bénh tai mat lién quan dén bénh
- béo phi, ching ngirng thd trong khi ngd do bénh béo phi gy ra. Chiing con c6 thé
dugc ding dé ngin ngira cac tinh trang do, hogc dic trung bdi, kiém soat glucoza
khong thich dang hodc bénh rdi loan m& mau (vi du, ndng d6 LDL ting hodc ty 1€
- HDL/LDL gidm), bénh dai thdo duong (dic biét 1a bénh dai thdo duong typ 2), hoi
éhL’rng chuyén héa, chimg cao huyét 4p; bénh rdi loan m& méu géy X0 vita dong
mach, chiing xo vita dong mach, ching xo ctng dong mach, bénh tim mach vanh,
bénh dong mach ngoai bién, bénh dot quy hodc bénh vi mach. Cac tdc dong cla
ching trong céc tinh trang nay c6 thé 1a két qua hoaé lién quan dén tac dong cua
chiing ddi véi thé trong, hodc ¢6 thé 1a doc 18p véi chung.

Sang ché con dé xuét hop chét theo sang ché dé dung trong phuong phéap
: diéu tri bénh, dic biét 1a & dung trong phwong phap diéu trj tinh trang bénh ly nhu

_trén.
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Sang ché con mo ta viée st dung hop chit theo ée’mg ché trong quy trinh bao
ché thubc ding dé diéu tri tinh trang bénh 1y nhu trén.

Hop chét theo sang ché c¢6 thé dugc dung lam phan ctia phép diéu trj két hop

v6i tac nhan ding dé diéu tri bénh dai thao dudng, bénh béo phi, bénh rdi loan mé
mau hodc chimg ting huyét 4p.

Trong céc trudng hop nay, hai hoat cht nay c¢6 thé dugc cho ding ddng thoi
hoic riéng ré, va 1a mot phan cia cing duge phdm hodc nhu céc ché pham riéng ré.

Do d6, hop chét theo sang ché co thé duoc st dunglké’t hop v6i tac nhan tri
bénh dai thdo duong bao gdm, nhung khéng chi gi6i han 6, diguanua (vi du,
metformin), sulfonylure, meglitinit hozc glinit (vi du, nateglinit), chét wrc ché DPP-
IV, chit uc ché SGLT?2, glitazon, insulin, hodc chét twong ty insulin. Céac vi du vé
chit tuong tu insulin bao gdm, nhung khong chi giéi han &, Lantus™, Novorapid™,
Humalog™, Novomix™, Actraphane HM™, Levemir™ va Apidra™.

Hop chét c6 thé con duge st dung két hop véi tdc nhén tri bénh béo phi bao
gém, nhung khong chi gi¢i han &, chit cht van thu thé peptit 1 kidu glucagon, peptit
YY hoic chit twong tw ching, chit dbi khang thu t}_lé canabonoit 1, chit c ché
 lipaza, chit chi van thu thé melanocortin 4, chit déi khéng thu thé hormon ¢o
melamin 1, phentermin (riéng 1é hoic két hop véi topiramat), két hop
norepinephrin/dopamin chét rc ché hip thu lai va chit déi khéng thu thé opioit (vi
du, két hop bupropion va naltrexon), hodc tic nhan tac dong dén serotonin (vi du,
lorcaserin).

Hop chit nay c6 thé con dugc st dung két hop v6i tic nhan chdng huyét ap
cao bao gbm, nhimg khong chi gi6i han &, chét tc ché enzym chuyén hoa chit co
" mach, chit chen thu thé chét gay co mach II, chét 1oi tiéu, chét chen beta, hoic chit
chen kénh canxi.

Hop chat nay c6 thé dugc sir dung két hop véi tac nhan chéng r6i loan mé
mau bao gém, nhung khong chi gi6i han 6, statin, fibrat, niaxin hodc chit uc ché hép
thu cholesterol.

Do vy, sang ché con dé xuét ché phém hodc kit diéu tri bénh chta hop chét
theo sang ché va vi du chit diéu tri bénh déi thao duong, tac nhan diéu tri bénh béo

phi, tdc nhan chong huyét dp cao hodc tac nhén diéu tri ching roi loan m& mau néu
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trén. Sang ché con d& xuit ché pham hoic kit didu tri bénh dé dung trong phuong'
phép didu tri bénh, dic biét 13 dbi véi viée didu tr tinh trang néu trén.

Hop chit theo sang ché c6 thé duoc tao ra theo quy trinh téng hop hoéa hoc.
Theo d6, sang ché dé xuit phuong phép téng hop hop chét theo sang ché.

Sang ché con c6 thé duoc tao ra bang cach két hop tai tb hop va céc phuong
phép tong hop. Phuong phéap c¢6 thé bao gdm bibu hién tién chét trinh ty peptit, ‘a‘lyv}'f
tinh ché hop chét tao ra bang cach do, va bd sung hodc cai bién mot hodc nhidu axit
amin dé tao ra hqp chét theo sang ché hoic hop chét chita trinh tw axit amin P! hoac
P'-P?. Budc cai bién c6 thé bao gdm viée dua gbc Orn vao (vi du, bing cach cai bién
| gdc cuia tién chit) va/hoic dua phén tir thé Z2Z1 vao vi tri gbc .

Peptit tién chit c6 thé dugc biéu hién tir axit nucleic ghi m peptit tién chét
trong t& bao hodc hé biéu hién khong bao gdm té bao chira axit nucleic nay.

M0 ta chi tiét sang ché

Trong toan bd bin md ti ndy, cic mi gdbm mot chit cai va cic ma gdm ba
chit cdi thong thuong cho céc axit amin c6 trong tw nhién du’c_rc‘sfr dung, cling nhu
céc chir viét tat thuong duge chip nhan cho axit amin khac, nhu Aib (axit o-aminois-
obutyric), Orn (ornithin), Dbu (axit 2,4-diaminobutyric), Dpr (axit 2,3-diaminoprop-
anoic), Ac3c (axit 1-amino-xyclopropancarboxylic), Ac4c (axit 1-amino-xyclobutan-
- carboxylic) va Ac5c (axit 1-amino-xyclopentancarboxylic).

Ac3c, Acde va Ac5c c6 clu triic tuong ty va trong muc do nhét dinh ¢6 thé
thay thé 13n nhau, mic di Acdc c6 thé duoc wu tién.

| Glucagon 13 peptit gdm 29 axit amin ma tuoné g v6i cic axit amin 53 dén
81 cia tién proglucagon va cé trinh tyr His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-
Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn-
Thr. Oxyntomodulin (OXM) 14 peptit gdm 37 axit amin ma bao gdm trinh tu day da
gdm 29 axit amin ctia glucagon v&i doan octapeptit kéo dai diu tdn cung carboxy
(cac axit amin 82 dén 89 cua tién proglucagon, c6 trinh tu Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-
Asn-Ile-Ala va dugc goi la peptit xen vao 1” hodc IP-1; trinh tu dﬁy da cua
- oxyntomodulin cta ngudi is thus His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-
Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-
Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-Asn-Ile-Ala). Poan c6 hoat tinh sinh hoc chinh cia GLP-1
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dugc tao ra & dang peptit gdbm 30 axit amin d4 amit héa & du tan cung C ma tuong
{ing vé6i cac axit amin 98 dén 127 cuia tién proglucagon.

Do d6, thut ngt “glucagon ty nhién” dwgc ding dé chi glucagon tu nhién
cia nguoi c¢d trinh tu H-His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-
Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-OH.
| Céc axit amin trong trinh tur P! cia céc hop chit theo sang ché c¢6 thé duoc
xem xét danh s6 lién tuc tir 1 dén 29 theo huéng thong thudng tur dAu tan ciing N dén
- dau tan cung C. Do d6, thudt ngt “vi tri” trong P! cin duoc hiéu la vi tri trong
glucagon tu nhién ctia ngudi va cac phan tir khac.

Hop chit theo sang ché c6 thé bao gbm trinh tu pepﬁt & dau tan cing C P
gém 1 dn 20 axit amin, vi du, dé 1am én dinh cdu hinh va/hodc cAu trac bac hai cua
chit twong tw glucagon peptit, va/hodc dé lam cho peptit twong tw glucagon 6n dinh
hon trong qué trinh thiy phan bang enzym, vi du nhu di duge bdc 16 trong
W099/46283.

Néu c6 mit, P? thé hién trinh tur peptit gbm 1 dén 20 gdc axit amin, vi du
trong khoang 1 dén 15, tt hon nita trong khoang 1 dén 10, cu thé 1a trong khodng 1.
dén 7v géc axit amin, vi dy, 1, 2, 3, 4, 5, 6 hodc 7 géc axit amin, nhu 6 géc axit amin.
M&i gbc axit amin trong trinh tu peptit P> c6 thé doc lap dugc chon tir Ala, Leu, Ser,
Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu (axit 2,4-diaminobutyric), Dpr (axit 2,3-diamino-
propanoic) va Orn (ornithin). Tt hon, néu céc géc axit amin duogc chon tir Ser, Thr,
Tyr, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn, t5t hon nita duqc.chon chi trong s6 Glu, Lys,
va Cys. Cac axit amin néu trén cé thé ¢4 cAu hinh D hoic cAu hinh L, ma theo céc
phuong 4n nhét dinh, c6 cu hinh L. C4c trinh tu P? duogc dac biét vu tién 1a cac trinh

tu gdbm bdn, nam, sau hoic bay gbc lysin lién tiép (tirc 1a Lyss, Lysa, Lyss, Lysg hodc
| Lysy), va dac biét 1a nam hoac sau géc lysin lién tiép. Cac trinh tu P? lam vi du khac.
duoc thé hién trong cong bd don qudc t& s6 WO 01/04156. Theo cach khac, gbc &
- déu tén ciing C cta trinh tu P? ¢6 thé 1a gbc Cys. Diéu nay c6 thé hd trg viéc cai bién
(vi du, gin gbc glycol bing cach héa hoc, hoiic tiép hop voi albumin) ctia hop chit
nay. Theo c4c phuong 4n nay, trinh tu P? ¢6 thé, vi du, chi ¢6 chidu dai 14 mot axit

amin (tic la p2= Cys) hodc c6 thé c6 chiéu dai 1a hai, ba, bon, nim, sdu axit amin
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hodc tham chi nhidu hon. Do d6, c4c axit amin khéc c6 tac dung lam phén dém giita
peptit P! va gbc Cys ddu tan cung.

Trinh tu peptit P tuong tu vé trinh ty khéng nhidu hon 25% véi trinh ty
tuong tng 1 phan IP-1 ctia OXM ciia ngudi (ma cb trinh tu Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-
Asn-Ile-Ala).

Mitc d6 “twong tu trinh tw axit amin tinh theo phan trim (%)” cia trinh tu
peptit hoic polypeptit nht dinh so véi trinh tw polypeptit khac (vi du, IP-1) dugc
tinh theo ty 1& phan trim ciia cac gbc axit amin trong trinh tu peptit nhit dinh ma 1a
gidng hét céé gbc axit amin c6 vi tri tuong ung trong trinh ty tuwong Ung cia
~ polypeptit khac khi hai trinh tr ndy dugc dudi thing va so sanh v6i nhau, dua vao
cac khoang cach dé so sanh t6i wu néu cin thiét. Tri sb méc do ddng nhét tinh theo
% c¢6 thé duoc xac dinh bang cach ap dung WU-BLAST-2 (Altschul et al., Methods
in Enzymology, 266:460-480 (1996)). WU-BLAST-2 'sfr dung vai thong sb nghién
ctru, hau hét duge dat & tri s mic dinh. Céc théng sb ¢ thé diu chinh dugc duoc
thiét 18p v6i céc tri s6 sau: khoang cédch trung ldp = 1, phan doan trung ldp = 0,125,
hgu&ng tr (T)=11. Tri sb muc do tuong tu trinh tu axit amin tinh theo % duoc xac
dinh theo s lugng gbc khop ddng nhét nhu duge xac dinh theo WU-BLAST-2, chia
cho tdng s6 gbc cua trinh tu so sanh (khoang tréng duoc dwa theo WU-BLAST-2
vao trinh tu so sanh dé t6i da héa diém s6 so sanh phai bé qua), nhan véi 100.

Do d6, khi P* dwoc so sanh mot cach tdi wu véi 8 axit amin cia IP-1, thi né
¢6 khong nhiéu hon hai axit amin ma 13 giéng hét cac axit amin twong tmg cua IP-1. |

Theo céc phuong an nhét dinh, p? khong c6 mat.

¥ 13 gbc Lys, Arg, Orn hodc Cys ma c6 mach bén duge tiép hop v6i phan tt’rv
thé 7%-7". Khong mubn bi rang budc bdi 1}'/ thuyét cu thé ndo, nhan thy ring phén tir
thé lién két huyét twong céc protein (vi du, albumin) trong dong méu, nho d6 cac hgp
chit da duoc bao vé theo sang ché khoi phan hity béi enzym va béng cach d6 lam
kéo dai thoi gian ban tdn ciia céc hop chét. N6 con ¢6 thé didu bién hiéu luc ciia hop
chit nay, vi du lién quan dén thu thé glucagén va/hoic thu thé GLP-1.

Nhém Z!

Z' 12 mach béo ¢6 két nbi véi 7%, trong ban mo ta nay dugc goi la —X—va, &

dau tn cung cia mach cach xa lién két véi 72, 12 nhém phan cuc. —X— ¢6 thé, vi du,

17-



34390

1a lién két, axyl (~CO-), sulfinyl (-SO-), hoic sulfonyl (~SO,-), lién két nim & vi tri

® so vOi nhom phén cuec, tirc 1a & dau tn cling cia mach cach xa nhom phéan cuc.

Tt hon, néu nhém phan cuc 12 nhém c6 tinh axit hodc axit yéu, vi du, chét
ding cdu sinh hoc cua axit carboxylic hodc axit carboxylic, phosphonat, hodc sul-
fonat. Nhom phan cuc c6 thé c6 pK, ndm trong khoang tir -2 dén 12 trong nuéc, tét
hon nita 12 nim trong khoang tir 1 dén 7, t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir 3 dén 6.

Mot s6 nhém phén cuc nhit dinh duoc wu tién c¢6 pK, nim trong khoang tir 4 dén 5.

T6t hon, néu phan cyc nhém chtra chit déng cAu sinh hoc cia axit carbox-
ylic hodc axit carboxylic. Cac chit dang c4u sinh hoc ciia axit carboxylic thich hop 1a
da biét trong linh vire k§ thuat nay. Tét hon, néu chét ding ciu sinh hoc c6 proton cé
pK, tuong tw axit carboxylic twong tng. Cac vi du vé .céc chét déng cdu sinh hoc
thich hop c¢6 thé bao gbm, khong chi giéi han bai, tetrazol, axylsulfomit,
axylhydroxylamin, va céc chit dan xuét axit bac hai, nhur dugc thé hién duéi day (---

biéu thi diém gin):

0] o

N—nN 0 o 0 o \ /
| /< i\ \/ )k N
N N R N —
\ H ‘\‘ H ‘\‘ H AN
: OH

R vi du la Me, CF;

Nhom phén cuc ¢6 thé 1a nhém c6 cong thirc A-B-, trong d6 A 1 axit car-
boxylic (—COOH) hoidc chét ding cu sinh hoc cta axit carboxylic, nhém axit
phosphonic (—P(O)(OH),), hodc nhom axit sulfonic (-SO,0OH), va B 1a mdt lién Kkét
hodc nhém lién két gifta A va mach béo. Theo médt s phuong 4n, nhém phan cuc 1a

_COOH, tirc 1a A 14 —COOH va B 1a lién két.

Néu B 1a nhom lién két, thi no c6 thé 1a xycloalkylen, heteroxycloalkylen,

C6aryle‘n, hodc Cs_gheteroarylen, hodc Cgqarylen—O— ho.';{c Cs.gheteroarylen—O-.

Néu B 1a phenylen, thi n6 c6 thé, vi du, dugc chon trong sb 1,2-phenylen,
1,3-phenylen, 1,4-phenylen, tdt hon 1a 1,4-phenylen (sao cho A-B- 1a phén tr thé

axit 4-benzoic hogc chit déng cdu sinh hoc ciia axit 4-benzoic). Néu B 1a phenylen—
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O—, thi n6 ¢6 thé, vi du, dugc chon trong sb 1,2-phenylen—O—, 1,3-phenylen—O-,
1 /A-phenylen—O—, t6t hon 14 1,4-phenylen—O. Mdi phenylen cta B ¢ thé ty y duoc
thé béng mot hodc nhiéu phﬁn ttr thé duoc chon tir ﬂo, metyl, triflometyl, amino,
* hydroxyl, va C;.4alkoxy, t6t hon 1 metoxy. C6 thé thiy rang nhan dang va vi tri ctia
phn tir thé c6 thé dwoc chon dé 1am thay d6i mot chit pK, cia nhém phén cyc. Céc
nhém it dién t hodc cac nhém cho dién tir thich hop theo kidu cam tng hoic theo
kidu khong quang hoat va céc tac dong vé mit vi tri cia ching da duge biét trong
linh vyc k¥ thuit nay. Theo mot ) phuong an, B c6 thé 1a Cs.gheteroarylen, vi du,

pyridinylen hodc thiofuranylen, va c6 thé tuy y dugc thé nhu da dugce boc 16.

Vi du, theo mdt sb phuong an, A-B—c6 thé dugc chon tir:

A

Tt hon, néu A 14 —COOH. G mdt sé nhém phéan cuc dugc wu tién, A 13 axit

carboxylic va B la Cgarylen—O—.

Thuat nglt mach béo duge dung trong ban md ta nay dé chi gbc chira mach
gdm céc nguyén tr cacbon, nguyén tir cacbon chu yéu duge thé bang hydro hoic cac
nguyén tir kiéu hydro, vi du, mach hydrocacbon. Cac mach béo nay thuong duge goi
1a chét va béo, mic di c6 thé thdy ring viéc thé co thé 1am thay dbi cac tinh chat

chat wa béo ctia toan b phan tur.

Mach béo c6 thé dugce xac dinh theo nhém béo. N6 cb thé no hoan toan
hodc ¢6 thé bao gdm mdt hodc nhiéu lién két doi hodc lién két ba. Mdi lién két doi,
néu 6, c6 thé c6 ciu hinh E hoic Z. Mach béo con ¢ thé c6 mot hodc nhiéu géc Xy-
cloalkylen hoac heteroxycloalkylen trong chidu dai cia nd, va ngoai ra hodc theo
cach khac c6 thd c6 mot hodc nhidu gde arylen hoic heteroarylen trong chiéu dai ciia
né. Vi du, mach béo c6 thé két hop gbe phenylen hoic gde piperazinylen trong chidu
dai cua no, vi dl_i, nhu dugc thé hién duéi day (trong do6 --- thé hién cac diém gén

trong mach).
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Mach béo c6 thé thu dugc tir axit béo, vi du, n6 c6 thé thu duoc tir axit béo
mach trung binh (MCFA) v6i dubi béo gbm 6 dén 12 nguyén tir cacbon, axit béo
mach dai (LCFA) v6i dudi béo gém 13 dén 21 nguyén tir cacbon, hodc axit béo
~ mach rét dai (LCFA) vé6i dudi béo gbm 22 nguyén tir cacbon hodc nhidu. Cac vi du
vé cac axit béo no mach thang ma cic mach béo thich hop c6 thé c6 ngudn gbe tir d6
~ bao gdm axit tridexylic (tridecanoic), axit myristic (tetradecanoic), axit pentadexylic
(pentadecanoic), axit palmitic (hexadecanoic), va axit margaric (heptadecanoic). Cac
vi du vé cac axit béo khong no mach théng ma cac mach béo thich hop c6 thé c6
ngudn gde tir 46 bao gbém axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic va axit ole-

ic.

Mach béo c6 thé 1a lién két véi Z* biang lién két amit, lién két sulfinamit,
lién két sulfonamit, hoic bf?mg lién két este, hodc béng lién két ete, thioete hodc
amin. Do d6, mach béo c6 thé c¢6 & vi tri o, tirc 12 vi tri xa nhom phén cuc, lién két
v6i Z* hoic nhom axyl (-CO-), sulfinyl (=SO-), hodc sulfonyl (-SO,-). Tét hcm,.
néu mach béo c6 nhém axyl (-CO-)& vi tri xa nhém phén cuc va lién két voi Z>

bang lién két amit hozc lién két este.
Theo mdt sé phwong 4n, Z' 12 nhém c6 cong thirc sau:
A-B-Alk—X-

trong @6 A—B— 14 nhém phan cuc néu trén, X 13 lién két, axyl (-CO-), sulfinyl (—S-
0-), hoic sulfonyl (-SO,-), va Alk 1a mach béo ma cé thé tiry y dugc thé bing mot
~ hodc nhiéu phan tir thé. Tét hon, néu mach béo c6 chidu dai 6 dén 18 nguyén tr cac-
bon (vi du, Cq.jgalkylen), t6t hon nita c6 chiéu dai 8 dén 18 nguyén ti carbon (vi du,
Cs.isalkylen), t6t hon nira c6 chidu dai 12 dn 16 nguyén t cacbon (vi du,
~ Cypi6alkylen), va ¢ thé 1a no hodc khong no. Tét hon, néu Alk 1a no, trc 1 tot hon

néu Alk 13 alkylen.

Theo mot s6 phuong én, Z' 1a nhém axyl c6 cong thirc sau:
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A-B-Alk—(CO)-
- hodc nhém sulfonyl ¢6 cong thire sau:
A-B-Alk—(SO,)—.

Cac phén ttr thé tuy y trén mach béo co thé duoc chon mot cach doc 18p tr
flo, Ci4alkyl, t6t hon 13 metyl; triflometyl, hydroxymetyl, amino, hydroxyl,
Cy.4alkoxy, tdt hon 1a metoxy; 0xo, va carboxyl, va cé thé 1a doc lap nam & vi tri bat
ky doc theo mach nay. Theo mdt sé phuong an, mdi phén tir thé tiy y duoc chon tir
flo, metyl, va hydroxyl. Néu nhiéu hon mot phan tir thé c6 mat, thi cac phan tir thé co
thé gidng nhau hodc khac nhau. Tt hon, néu sb luong phén tir thé bang 0 dén 3; tbt

hon nita mach béb khong dugc thé.

Tt hon, néu Z' 1a nhém axyl ¢6 cong thirc sau:

A-B-alkylen—(CO)- .

trong d6 A va B 1a nhu da néu trén.

Theo mot s6 phuong 4n, Z' 1a:
4-carboxyphenoxynonanoyl HOOC—C6H4—O—(CH2)3—(CO)—.

Cac Z' nhét dinh duogc uu tién thu duge tir cac axit a,o-dicarboxylic no
mach dai cé céng thite HOOC—(CH,);5.1s—~COOH, tot hon 13, cac axit o,0-

dicarboxylic no mach dai c6 s6 nguyén ti cacbon chén trong mach béo nay. Vi du,

va khong chi gioi han boi, Z' ¢6 thé 1a:

- 13-carboxytridecanoyl HOOC—(CH,);,—(CO)-
15-carboxpentadecanoyl HOOC—(CH,)4,~(CO)—; hodc
17-carboxyheptadecanoyl HOOC—(CH,;)6—(CO)-.
Nhom axit carboxylic ¢6 thé dugc thé bang chit ding cAu sinh hoc nhu da
dugc néu rd trong ban mod ta nay.

Nhém Z*

-21-



34390

Z%1a phén dém ma nbi Z' vao mach bén cua thanh phén axit amin ctia W. N6i chung,
7’12 phén dém dugc lién két & mot dau tan cung béi Y, ma c6 thé 1a nguyén t nito,
oxy hogc Iuu huynh, va & ddu tan ciing con lai béi X, ma c6 thé 1a lién két hodc axyl
(—CO-), sulfinyl (—SO-), hodc sulfonyl (—SO,—). Do dé, 7% c6 thé 1a phan dém c6

cong thirc (--- biéu thi diém gin):

S—PY—V—xﬁTi

trong do:

Y c¢6 thé 1a -NH, —-NR, —S hoic —O, trong d6 R c6 thé 1a alkyl, nhom bao vé€ hodc c6
thé tao lién két v6i phan khac cta phin dém, v6i phan héa tri con lai tao ra lién két

voi Zl;

X ¢6 thé 14 lién két, CO—, SO—, hoic SO,—, v6i phan hoa tri con lai tao ra lién két voi

mach bén cua thanh ph@m axit amin cia V;
V 1a gbc hitu co héa trj hai lién két Y va X;

vancothd1a 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9 hoic 10. Néu n bang 2 hodc 16n hon, thi mdi Y,
V, va X 1a doc lap véi ting Y, V, va X khac.

Do d6, Z* ¢6 thé dugc lién két timg bén béi lién két amit, sulfinamit, sul-
fonamit, hodc este hoac béng lién két amino, ete, hodc thioete tuy theo ban éhét cua
Y va X va c4c nhém lién két twong tng trén Z' va mach bén. Tét hon, néu Y 1a S,
thi X 14 lién két. Néu n béng 2 hoic 16n hon, thi mdi V b(‘)ﬂ c6 thé duoc lién két voi
timg V bdi cac lién két nhu da duge boc 10. Tt hon, néu cac lién két 13 cac amit, cac
este hoac cac sulfonamit, tdt nhat 13 cac amit. Do do, theo mot sb phuong an, mdi Y

14 -NH hoic —NR va mdi X 1a CO- hoic SO,—.

Theo mdt s6 phuong 4n, Z* 13 phan dém c6 cong thirc —S—, —Sp—, —Sa—Sp—

hodc —Sp—Sj—, trong d6 S, va S 1a nhu dugce xéc dinh dudi day.

Theo mdt sd phuong an, 72 dugc chon tir —S,— hodc —Sp—S,—, tirc 1a [mach

bén]-Z*Z' 13 [mach bén]-S,—Z' hoic [mach bén]-Sp-Sx-Z!.
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Nhém S,

Sa c6 thé 12 mot géc axit amin hodc géc ctia chit dan xuét axit amin, dic
- biét 1a gbc cia chit din xuét axit amin c6 sulfinyl hodc sulfonyl thay cho gbc car-
boxy & d4u tan cung C. Ngoai ra hodc theo cach khéac, mot gécv axit amin c6 thé c6
nguyén tir oxy hodc nguyén tir luu huynh thay cho nguyén ti nito & d4u tan cung N.

- Tét hon, néu S, 1a goc axit amin.

Theo mot sb phuong an, axit amin ¢ thé dugc chon tir v-Glu, a-Glu, a-Asp,
B-Asp, Ala, B-Ala (axit 3-aminopropanoic), va Gaba (axit 4-aminobutanoic). Cén
phai hidu rang cAc axit amin c6 thé 14 D hodc L, hodc triét quang hodc hon hop da
duoc lam gidu ddng phan ddi anh. Theo mot s6 phuong 4n, axit amin 13 L-axit amin.

Theo mét s6 phuong 4n, axit amin 13 D-axit amin.

Theo mot sd phuong 4n duge uu tién, Sy c6 phan tir thé axit carboxylic,
trong d6 y-Glu, a-Glu, a-Asp, va B-Asp, va cac chét din xuit sulfinyl va sulfonyl ctia

chung, dugce uu tién. Do do, theo mot s6 phuong an, goc axit amin 1a:

HO (0]
=
\ X\ » hodc
‘ N ; j
H a.

trong d6 —X— 1a ~CO—, =SO-, —SO,—, t6t hon la -CO—, va a bang 1 hogc 2, tot hon

- 12 2. Theo mot sO phuong én, axit carboxylic 1a este, va goc axit amin la:

. 0
"RO 0 :
= RO ]
y . a
X - hoic '
P \N \',’ ¢ K \N X/\‘
H a ," N N

trong d6 —X— 1a —CO—, =SO-, —SO,—, t6t hon 1a -CO—, va a bang 1 hogc 2, tdt hon
13 2, va R 1a C,4alkyl hodc Cgaryl. Tét hon, néu R 1a C,alkyl, tot hon 12 metyl hodc
etyl, t6t hon nita etyl.
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Tét horn, néu S, 1a v-Glu.
Nhém Sp

Sp ¢6 thé 1a nhom lién két c6 cong thirc chung:

trong d6 Py 1a don vi polyme va n béng 1,2,3,4,5,6,7, 8,9 hoic 10. Mot dau tan
cung cta nhom lién két Sp 14 -NH, —NR, —S hoic -0, trong dé R cé thé la alkyl,.
nhém‘béo vé hodic c6 thé tao lién két voi phén khéc cua don vi polyme; trong khi dau
con lai 12 mot lién két hodc CO—, SO- hoic SO,— . Do d6, mdi don vi polyme Py ¢6
thé duogc lién két ting bén bédi lién két amit, sulfinamit, sulfonamit, hodc eéte hoac
bang lién két amino, ete, hodc thioete tiy theo ban chét ciia Y va X va cac nhém lién

két twong Gng trén Zl, Sa, va Lys.
gung y

Theo mot sb phuong an, mdi Py c6 thé doc 13p 1a don vi c¢6 cong thirc sau:
Y —V—X—

trong do:

Y ¢6 thé 1a -NH, -NR, —S hodc -0, trong d6 R ¢6 thé 1a alkyl, nhoém bao vé hoac co
thé tao lién két véi phan khéc ctia phin dém, véi phin héa tri con lai tao ra lién két

Vo1 Zl;

X c6 thé 1a lién két, CO—, SO—, hoic SO,—, v&i phin héa tri con lai tao ra lién két véi

Lys;
va V 14 gbc hitu co hoa tri hai lién két Y va X.

- Theo mot s& phuong an, V 14 nguyén tir cacbon & vi tri o cta axit amin ty
nhién hodc axit amin khong tu nhién, ma V 1a —CHRA-, trong dé R** 12 mach bén

cta axit amin; hodc V 1a Cy¢alkylen tuy y dugc thé, hoac V 1a mach chtra mot hodc
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nhiéu don vi etylen glycol lién tiép nhau, con dugc goi 1a mach PEG, vi du, —
CH,CH,~(OCH,CH,),,~O—(CH,),~, khi m bang 0, 1, 2, 3, 4, hodc 5, va p bing 1, 2,
3, 4, hoic 5; néu X 1a CO—, thi t&t hon néu p bang 1, 3, 4, hodic 5. Céc phin tir thé
alkylen tity ¥ bao gdm flo, metyl, hydroxy, hydroxymethy, va amino.

Cac don vi Py dugc uu tién bao gém:
().  Mbdt gbc axit amin: Py
(i). Céc gbe dipeptit: Py"; va

iii

(iii). Cac gbc axit amino-(PEG),-carboxylic: Py'™,

va ¢c6 thé ¢6 mat trong t6 hop bit ky hodc theo trat tu bat ky. Vi du, Sp ¢6 thé bao
gém mot hodc nhiéu PUi, PUii, va PUiii theo trinh tu bét ky, hodc ¢o thé bao gém mot
hodc nhiéu don vi chi PUi, PUii, va PUﬁi, hodc mdt trong s6 don vi dugc chon tir PUi

iii

va PUH, PUl.Vé‘l PU . hOflC PU11 va PUm.

(i).  cdc goc axit amin Py' don

M3i Py' ¢6 thé 1a doc 14p duogc chon tir gbe axit amin ty nhién hoic khong tu
nhién bét ky va, vi du, cé thé duoc chon tir Gly, Pro, Ala, Val, Leu, Ile, Met, Cys,
Phe, Tyr, Trp, His, Lys, Arg, Gln, Asn, a-Glu, y-Glu, Asp, Sér Thr, Gaba, Aib, B-
Ala, 5-aminopentanoyl, 6-aminohexanoyl, 7-aminoheptanoyl, 8-aminooctanoyl, 9-a-
minononanoyl, va 10-aminodecanoyl. Tét hon néu cic gbc axit amin Py' duoc chon

tir Gly, Ser, Ala, Thr, va Cys, t6t hon 1a tir Gly va Ser.

Theo mot sb phuong an, Sp 1a —(PUi)n—, trong dé n béng 1 dén 8, tit hon nita
5 dén 7, t6t nhét 12 6. Theo mot ) phuong éan dugc uu tién, Sg 1a —(PUi)n—, n béng 6
va mdi Py' dc 14p dwoc chon tir Gly hodc Ser, voi trinh tr dwoc wu tién 1a -Gly-Ser-
Gly-Ser-Gly-Gly-.
(i).  Cdc goc dipeptit Py

Mdi Py 6 thé 1a doc 1ap dugc chon tir gbc dipeptit bat ky chira hai gbc axit

amin tu nhién hodc khong tu nhién dugc lién két béi lién két amit. Cac gbe dipeptit

-25-



34390

" Py duoc wu tién bao gdm Gly-Gly, Gly-Ser, Ser-Gly, Gly-Ala, Ala-Gly, va Ala-Ala,
t6t hon nita Gly-Ser va Gly-Gly.

Theo mot sb phuong an, Sp 1a —(PUﬁ)n—, trong <"1‘(’> n béng 2 dén 4, tot hon nita
3, va mdi Py doc 14p duge chon tir Gly-Ser va Gly-Gly. Theo mot sé phuong 4n
duge wu tién Sp 12 —(Py'),—, n bing 3 va mdi Py" doc 1ap dwoc chon tir Gly-Ser va
Gly-Gly, véi trinh tu duge vu tién 13 -(Gly-Ser)-(Gly-Ser)-(Gly-Gly).

Céc axit amin v6i cac tdm khong dbi xung trong Py' va Pu' c6 thé 1a triét
quang, dugc lam gidu vé mat déng phan dbi anh, hodc tinh khiét vé mit dong phéan
dbi anh. Theo mot s6 phuong 4n, mdi axit amin ddc 1ap 1a L-axit amin. Theo mot sb
* phuong 4n, m3i axit amin doc 1ap 1 D-axit amin.

(iii).  Cdc g6'c axit amino-(PEG),,-carboxylic PUiii
M3Bi Py c6 thé doc 1ap 1a gbe c6 cong thirc chung:

O

Ao

trong d6 m b%lng 0,1, 2,3, 4, hoac 5, t6t hon béng 1 hodc 2, vap béng 1, 3, 4, hodc
5, tthonlal.

Theo mdt sb phwong 4n, m bang 1 va p bang 1, tirc 13 Py 1a gbe axit 8-
amino-3,6-dioxaoctanoic (con dugc goi la axit {2-[2-aminoetoxy]etoxy}axetic va

H,N-PEG;-COOH). Trong ban mé ta nay, gbc nay duc_r'c goi 1a -PEG;—.

Theo mdt sb phuong 4n, m béng 2 va p bang 1, tic [a Py 1a gbe axit 11-
amino-3,6,9-trioxaundecanoic (con dugc goi 1a HN-PEG,-COOH). Trong ban mo ta

nay, géc nay duoc goi 1a -PEG4—

Theo mot sb phuong an, S la —(PUiii)n—, trong d6 n br?mg 1 dén 3, tbt hon

nita la 2.

Theo mdt sé phuong 4n dugc wu tién, Sy duge chon tir -PEG3;-PEGs- va -

PEG4—PEG,—.

-26-



34390

77 dwoc wu tién

Céan phai hiéu rang cac phuong an uu tién néu trén c6 thé dugce két hop mot

cach doc 1ap dé tao ra td hop —Z*-Z' duge wu tién.

Mot sb td hop —Z*-Z' duge uwu tién dugc thé hién dudi ddy (trong mdi

truong hop, --- biéu thi diém gin vao mach bén ciia thanh phan axit amin ctia ¥:
(i) [17-Carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3

0 ' e
HOJJ\/\/\/\/\/\/\/\/\”/N\E)J\O H

O
b : j
e e o\/\o N\/\o/\/o\)k/
/\([)( ‘

H

(ii) [17-Carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu

0} H (o]
H O)J\/\/\/\/\/\/\/\/Y N vu\o H
o} j\

(iii) [13-Carboxy-tridecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3

J\/\/\/\/\/\/\H/ QLOH
oj/\ﬁ/\/o\/\o/\”/“\/\o/\/ovu\

- (iv) [Carboxyphenoxynonanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3

\/\/\/\/Y \/U\OH
W/©/ j\N/\/ \/\oﬁ("'\/\o/\/o\/u\

(v) [13-Carboxy-tridecanoyl]-isoGlu-Peg4-Peg4
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V H
v HOJK/\/\/\/\/\/w]/N\i/lLOH
| S
0O N/\/o\/\o 0
H 0
N
O\|\

OH

(e}

(vi) [17-Carboxy-heptadecanoyl]-Peg3-Peg3-isoGlu

0]

. 0
H
. N (0]
H O)J\/\/\/\/\/\/\/\/Y N0 \/U\”/\ H 0]

© . O\/\O/\H/N\é)J\OH

(vii) [17-Carboxy-heptadecan0yl]-isoGlu-GSGSGG

0} O

H
HOJJ\A/VVV\M]/N%O H

N N N .
SOH “SOH

- (viii) [17-Carboxy-heptadecanoyl]-AA-Peg3-Peg3

. 0
HOMVVVV\/Y

HN '
o~ Njﬁ]/ N\/\o/\/o\/lJ\N/\/O\/\o/\[]/
5 H o

Su ¢6 mit cia nhém phan cuc tai dau tan cimg ctia Z' duoc tin 13 1am gia
tang céc tinh chat duoc dong hoc cta hop chit nay, vi du, bang cach kéo dai thoi
gian ban ton va/hoic thoi gian huu tri trung binh, va lam gidm mutc do thanh thai.

Nhoém lién két con ¢6 thé gop phan vao cac tinh chat duoc dong hoc nay. Cac nhém

lién két chira nhiéu hon mot don vi axit amin (hodc cdc goc c6 c& tuong tu) cd thé
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- cai thién céc tinh chit dugc dong hoc so véi cic nhém lién két chi chira mot don vi
axit amin hodc twong tw. Céc tinh chit nay c6 thé cho phép hop chét nay dugc ding
it thuwong xuyén hon so véi hop chét twong duong c6 ciing khung peptit nhung khong
cai bién hodc cai bién khac (vi du, ph?m tt thé voi mach béo thiéu nhém phén cuc

va/hodc c6 goc lién két ngédn hon).

Khong muén bi rang budc boi Iy thuyét cu thé ndo, cic tic gia sing ché da
phat hién ra réng, dic biét 1a néu cdc nhém lién két dai hon dugc bao gém, nhom
| phén cuc hodc nhém c6 dién tich & dAu tan cing Z' ¢6 thé c6 kha nang tham gia vao
tuong tac ndi phan tr khong mong mudn v6i ddu tn cing N tu do ctia phan tir ma c6
thé thoa hiép tac dung c6 1oi ctia nhém phan cuc d6ivé6i duge dong hoc. Tin ring
khung peptit ctia cac hop chét theo sang ché ¢6 céu tric bac hai xodn tuong ddi xac
dinh, nén kha nang ctia nhom phan cuc tham gia vao cic tuong tac nay co thé phu
thudc vao vi tri ctia né trong phan tir. Khi nim vé phia dau tan cﬁng C, thi tuong tac
v6i dau tan cung N c6 thé 1a trong d6i khé xay ra. Tuy nhién, cac tac gia sang ché da
bat ngd phét hién ra rang phan tir thé c6 thé nam tai cac gbc 16 va 17 cta phan tir
khong nhét thiét thoa hiép cac 1¢i ich dugc dong hoc thu duge.

Thuét ngit “da tiép hop” dugc ding trong ban md ta nay dé chi su gin vé
mit vat Iy mot géc hoéa hoc xac dinh duoc voi géc khac, va mbi lién hé v& mit ciu
tric gifta cac gde nay. Khong nén hiéu ring thuét ngit ndy 4m chi phuong phép tong
hop cu thé bit ky. '

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay s& biét cac k¥
thuat thich hop ma c6 thé dwoc 4p dung dé thuc hién céc phan Gng lién hop bing
cach 4p dung phuong phap téng hop chung di dugc liét k€, vi du trong tai liéu:
“Comprehensive Organic Transformations, A Guide to Functional Group
Preparations”, 2nd edition, Larock, R. C.; Wiley-VCH: New York, 1999. Buéc
chuyén hoa nay c6 thé xay ra & cong doan thich hop bat ky trong quy trinh téng hop.
Quy trinh tdng hop peptit

Céc hop chét theo sang ché c¢6 thé dwgc san xuét theo cac phuong phép téng'
hop chuén, cac hé biéu hién tai td hop, hoic phuong phap bit ky khéc da biét. Do do,
céc chét twong tu glucagon c6 thé dugc tng hop theo nhidu cach, bao gbm, vi du,

phuong phap bao gdm céc buéce sau:
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(a) tdng hop peptit theo phwong phéap pha ran hodc phuong phép pha 10ng, theo timg
buéc hodc theo tfxng cum doan, va phan tach va tinh ché peptit thanh phdm; hodc
(b) bidu hién tién chét peptit trinh ty tir cAu tric axit nucleic ma ghi ma peptit tién
chét, thu hdi san phim biéu hién, va cai bién peptit tién chat dé tao ra hop chét theo
- sang ché.

~ Qua trinh biéu hién thuong duoc thuc hién tir axit nucleic ghi ma peptit tién
chit, ma c6 thé duoc thuc hién trong té bao hodc hé biéu hién khong bao gém té bao
chira axit nucleic nay. '

Tét hon, néu tdng hop cac chit twong tu theo sbéng ché theo quy trinh tong
hop pha ran hodc quy trinh tong hop pha 16ng. Trong ban mé ta nay, ¢6 vién dan dén
WO 98/11125 va ca tai liéu: Fields, GB et al, 2002, “Principles and practice of

solid-phase peptide synthesis” trong tai li€u: Synthetic Peptides (2nd Edition), trong
s6 nhiéu tai liéu khéc, va céc vi du trong do.
| Pé biéu hién tai td hop, cac doan axit nucleic ghi ma peptit tién chit thudong
can duoc cai xen vao cac vat truyén thich hop dé tao ra cac vat truyén tach dong
hoic céc vat truyén biéu hién. Ty theo muc dich va loai ing dung, céc vét truyén c6
thé & dang plasmit, thé thuc khudn, cosmit, nhiém sic thé mini, hodc virut, ma ca
ADN trin ma chi biéu hién tam thoi & mot sb té bao nhit dinh 13 vat truyén quan
trong. Cac vat truyén tach dong va cac vét truyén biéu hién dugc wu tién (cac vat
truyén plasmit) c6 kha niang sao chép tu déng, nhd d6 cho phép sb lugng ban sao cao
nhim muc dich biéu hién & mirc dd cao hodc sao chép & mirc 4o cao dé tach dong
 tiép.
| Theo so d6 chung, vt truyén biéu hién chtra cac du hiéu sau huéng tir dau
tin cing 5'— du tin cing 3' va trong lién két vé mit hoat déng: gen khoi dau dé
dan su biéu hién ctia doan axit nucleic, tiy y trinh tur axit nucleic ghi ma peptit dan
cho phép tiét (vao pha ngoai bao hoic, néu thich hop, vao trong chat bao), doan axit
nucleic ghi ma peptit tién chit, va tiy ¥ trinh tu axit nucleic ghi ma gen két thuc.
Chiing c6 thé bao gdm cac ddu hidu bd sung nhu cic gen danh déu c6 thé chon loc
duge va ngudn gbe sao chép. Khi hoat déng v6i céc vat truyén biéu hién trong céc

ching hodc cac dong t€ bao ctia nha sdn xuat, viéc vat truyén nay c6 kha niang hop
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nhét vao hé gen ctia té bao chii c6 thé 13 didu duoc wu tién. Ngudi c6 hidu biét trungv
binh trong th vuc k¥ thuat nay biét rd cac vat truyén thich hop va ¢6 kha ning thiét
ké vt truyén thich hop theo cac yéu ciu cu thé cia ho.

Céc vt truyén theo sang ché d&qc ding dé bién nap t& bao chu dé tao ra
peptit tién chit. Cac té bao da bién nap ndy dugc nudi cdy cac té bao hodc cac dong
té bao duge ding dé nhan giéng thém cac doan axit nucleic va vat truyén, va/hodic
duoc str dung cho tai t6 hop su tao ra peptit tién chét.

Céc t€ bao da bién nap dugc uu tién 1a cée vi sinh vat nhu vi khudn [nhu
giéng Escherichia (vi du, E. coli), Bacillus (vi du, Bacillus subtilis), Salmonella,
' hoic Mycobacterium (t6t hon 13 giéng khong gdy bénh, vi du M. bovis BCG), nAm
men (vi du, Saccharomyces cerevisiae va Pichia pastoris), va ddng vat nguyén sinh.
Theo cach khac, cac té bao da duge bién nap c6 thé thi dugc tir sinh vat da bao, tic
12 n6 c6 thé 1a t& bao nim, té bao cia con trung, té bao cua tao, t& bao thuc vat, hoac
té bao dong vat nhu té bao cia dong vat cé vu. nhim muc dich tach dong va/hoidc
biéu hién t6i wu tét hon 1a t& bao da bién nap c6 kha nang sao chép doan axit nucleic
theo sang ché. Cac té bao biéu hién doan nucleic c6 thé duoc st dung cho viéc diéu
ché céc peptit theo sang ché & quy mé nhé hoic & quy mo 16n.

Néu tao ra peptit tién chat nho té bao da duoc bién nap, thi didu thuan tién,
* mic du khong phai 1a thiét yéu, 1a san phdm biéu hién duoc tiét vio mdi trudng nudi
cdy.

Hiéu qua

| Lién két ctia cac hop chét c6 lién quan voi cé-c thu thé GLP-1 hoic cac thu
thé glucagon (Glu) c6 thé dugc ding lam du hiéu chi bao vé hoat tinh ctia chit chu
vén, nhung néi chung t6t hon néu 4p dung thir nghiém sinh hoc ma do mrc tin hiéu
nodi bao giy ra béi viéc lién két hop chat ndy véi thu thé twong tng. Vi du, su hoat
hoa thu thé glucagon bang chét chu van glucagon s& kich thich sy hinh thanh AMP
vong (cAMP) trong té bao. Tuong tu, su hoat hoa thu thé GLP-1 béi chit cha van
GLP-1 s€& kich thich quy trinh tao ra adenosin monophosphat mach vong (cAMP)
- trong té bao. Do d6, su tao ra adenosin monophosphat mach vong (cAMP) trong cac
té bao thich hop biéu hién mot trong hai thu thé nay cé thé duge dung dé theo doi

hoat tinh ctia thu thé twong Gng. Do d6, viéc sir dung cap loai té bao thich hop, mdi
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té bao biéu hién mot thu thé nhung khong biéu hién thu thé con lai, c6 thé duoc ap
dung dé x4c dinh hoat tinh chi van d6i véi c4 hai loai thu thé.

Nguc‘yi‘ c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vue k§ thuét nay s& biét cac dang
thir nghiém thich. hop, va cac vi du dugc néu dudi day. Thu thé GLP-1 va/hoic thu
thé glucagon ¢6 thé ¢6 trinh tu ciia cac thy thé nhu da duge boc 16 trong cac vi du. Vi
| du, cic thir nghiém niy c6 thé st dung thu thé glucagon ctia nguoi (thu thé
glucagon) c¢6 s& hidu luu giit ban dau GI:4503947 va/hoic thu thé peptit 1 giéng
glucagon cua ngubi (thu thé GLP-1) c6 s hiéu luu giit ban dau GI:166795283. (&
chd khi nhic dén cac trinh tu ctia cac tién protein, thi tit nhién can phai hiéu ring cac
thir nghiém c6 thé sir dung protein thanh thuc, thiéu trinh ty tin hidu).

Céc tri s6 ECsq 6 thé duogc dung lam s6 do vé hiéu qué cla chét chu vén &
thu thé nhét dinh. Tri s6 ECs 12 s6 do v& ndng d6 ctia hop chét can thiét dé dat duoc
mot nta hoat tinh ti da cua hop chét trong thir nghiém cu thé. Do do, vi du, hop
chit c6 ECso[GLP-1] thip hon ECso[GLP-1] cta glucagon trong mét thir nghiém cu
‘ thé c6 thé dugc xem 14 ¢6 hiéu luc cha vén caa thu thé GLP-1 cao hon glucagon.
| Céc hogp chit da duge boc 16 trong ban mo ta nay thudng la céc chét chi van
kép GluGLP-1, nhu duge x4c dinh theo quan sat thiy ring ching c6 kha ning kich
thich su hinh thanh adenosin monophosphat mach 'Vbng (CAMP) & ca thu thé
glucagon va thu thé GLP-1. Mirc d6 kich thich ctia timg thu thé c6 thé duoc do trong
cac thit nghiém doc 1ap va sau d6 dugc so sdnh véi nhau. |

Bing cach so sanh tri s6 ECs, d6i v6i thu thé GLP-1 (ECso [GLP-1-R]) v6i
tri s ECsy dbi v6i thu thé glucagon, (ECsy [GlucagonR]) cho hop chit nhit dinh,
muc d chon loc tuong dbi dbi vai thu thé GLP-1 c6 thé duge tinh nhu sau:

Mirc d6 chon loc twong dbi dbi véi GLP-1R [hop chét] = (ECsy [GLP-1R]) /
~ (ECs [Glucagon-R])

Thuat ngtt “ECs” 1a chit viét tit cia mot nta n@)ng dd c6 hi¢u qua tbi da,
thuong 1a dbi vé6i thu thé cu thé, hodc trén néng d6 cia chét danh diu cu thé dbi véi
chirc nang cta thu thé, va c6 thé chi hoat tinh trc ché hodc hoat tinh dbi khang, tuy

theo ngir canh sinh hoa cuy thé.
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Khong mubn bi rang budc béi 1y thuyét cu thé nao, mirc dd chon loc twong ddi cua
| hop chét ctia hop chit c6 thé cho phép tac dong clia nd dén thu thé GLP-1 hoic thy
thé glucagon dugc so sanh mdt cach true tiép vai tac dong cua nd dén thu thé con lai.
Vi dy, mirc d6 chon loc twong ddi véi GLP-1 cang cao, thi hop chit d6 co thé cang
c6 tac dung ddi voi thu thé GLP-1 so véi thu thé glucagon. Théng thudng, cac két
qua dugc so sanh dbi vai thy thé glucagon va thu thé GLP-1 tir cung loai, vi du
glucagon va thu thé GLP-1 ciia ngudi, hodc glucagon va thu thé GLP-1 cia chudt.

Céc hop chét theo sang ché ¢6 thé c6 mitc d6 chon loc tuong dbi dbi véi thu
thé GLP-1 cao hon glucagon ciia ngudi & chd d6i v6i mirc d6 hoat tinh chit van cu
thé cta thu thé glucagon, hop chét nay co thé thé hién mtrc dd hoat tinh chil van cao
hon d6i v6i thu thé GLP-1 (ttrc 14 hiéu qua cao hon ddi véi thu thé GLP-1) so véi
glucagon. Cén phai hiéu rang hiéu lyc tdi da ctia hop chét cu thé & thu thé glucagon
va thg thé GLP-1 ¢6 thé 1a cao hon, thép hon hodc béng hiéu luc d6 cua glucagon tu
~ nhién cla nguoi, ching nao dat dugc mic do chon lo‘c twong dbi thich hop dbi véi
GLP-IR. |

Tuy nhién, cac hop chét theo sang ché c6 thé co EC5¢ [GLP-1R] thip hon so
véi glucagon clia ngudi. Cac hop chét co thé c6 ECso[GLP-1-R] thap hon so véi
glucagon trong khi duy tri ECsy [Glucagon-R] ma cao.hO‘n khong dén 10 1an so véi
glucagon cia nguoi, cao hon khong dén 5 14n so v6i glucagon cia ngudi, hoic cao
hon khong dén 2 14n so véi glucagon ctia ngudi.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé c6 ECsy [Glucagon-R] khong 16n hon hai
14n so v6i glucagon ctia ngudi. Cac hop chét co thé c6 ECso [Glucagon-R] khong 16n
hon hai l4n so véi glucagon ctia ngudi va co ECv50 [GLP-1R] nhé hon mot ntra so véi
glucagon ctiia ngudi, nhé hon mot phin nam so véi glucagon ciia ngudi, hoic nhod
honrn@tphﬁnrnubisovdighwagoﬁcﬁahguGL v

Mirc dd chon loc tuong dbi dbi véi thu thé GLP-1 cua céac hop chét co thé
nam trong khoang tur 0,05 dén 20. Vi du, cac hop chit ¢6 thé c6 muc d6 chon loc
twong dbi nim trong khoang tir 0,05 dén 0,20, 0,1 dén 0,30, 0,2 dén 0,5, 0,3 dén 0,7,
hodc 0,5 dén 1,0; 1,0 dén 2,0, 1,5 dén 3,0, 2,0 dén 4,0 hogc 2,5 dén 5,0; hodc 0,05
dén 20, 0,075 dén 15, 0,1 dén 10, 0,15 dén 5, 0,75 dén 2,5 hogc 0,9 dén 1,1.
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Theo cic phwong 4n nhat dinh, ¢6 thé mong mudn ring ECs, ctia hop chit
nhit dinh bt ky d6i v6i ca glucagon-R va GLP-1R, vi du dbi véi thu thé glucagon
ctia ngudi va thy thé GLP-1, s& khong thip hon 1nM.

Céc (g dung diéu tri bénh

Céc hop chét theo sang ché co thé 1a céc tuy chon diéu tri bénh va/hodc
phong ngira bénh dang hip din dbi v6i bénh béo phi va cic bénh chuyén hoa, ké ca
* bénh d4i thao dudng, trong s nhiéu bénh khéc, nhu néu dudi day.

| Bénh dai thdo dudong 12 nhém bao gdm cic bénh chuyén hoa dic trung boi
hién twong ting dudng huyét qua mirc do 18i trong qua trinh tiét insulin, hoat dong
cua ihsulin, hoic ca hai. Cac d4u hiéu cip tinh cta bénﬁ dai thio dudng bao gdm thai
qué nhiéu nudc tiéu, din dén hién twong khat bu nudc va ting luong chét 16ng nap
vao, thi luc bi nhoe, gidm cén khong rd nguyén nhén, tinh trang 1& do ué o04i, va thay
d6i v& chuyén héa ning luong. Hién tuong ting dudng huyét qua mirc man tinh cia
bénh dai thdo dudng kém theo su phd huiy, suy gidm chire nang lau dai, va suy nhuoc
nhiéu co quan khéac nhau, dic biét 1a mat, thin, thin kinh, tim va mach mau. Bénh
dai thdo duong dugc phén loai thanh bénh déi thdo duong typ 1, bénh dai thdo dudong
- typ 2 va bénh dai thdo dudng trong thai ky trén co s& cac dic tinh sinh bénh hoc.

Bénh dai thio dudng typ 1 chiém 5% dén 10% tdng sd ca bénh dai thao
dudng va gy ra boi hién tuong tiéu diét cac té bao P tiét insulin & tuy theo co ché tur
mién dich.

Bénh dai thio dudng typ 2 chiém 90% dén 95% c4c ca méc bénh déi théo
duong va 13 két qua ciia mot nhom rdi loan chuyén héa phirc tap. Bénh di thao
duong typ 2 1a hé qua cuia su san xuit insulin noi sinh khong du @ duy tri ndng d@
glucoza trong huyét trong thip hon ngudng chan doan. |

Thuat ngit bénh déi thao dudng trong thai ky dugc dung dé chi mic do bat
dung nap glucoza bt ky xéc dinh dugc trong qua trinh mang thai.

Tinh trang tién d4i thio dudng bao gdm ndng d6 glucoza luc doi giam va
kha ning dung nap glucoza bi anh huéng va dé chi cac trang thai ma xay ra khi ndng
~ d6 glucoza huyét ting nhung thdp hon mic di dwgc thiét 1ap dé chin doan bénh déi

thao duong vé mit 1am sang.



34390

Pa s6 ngudi mic bénh dai thao dudng typ 2 va tién dai thdo dudong cé nguy co cao
vé bénh tat va tir vong do mirc do phd bién cao cia céc yéu td nguy co bd sung v&

chuyén hoa bao gém hién tugng béo bung (thira m6é m& xung quanh cic co quan ndi
| tang trong bung), bénh 16i loan m& mau gdy xo vita dong mach (réi loan m& mau
bao gdm triglyxerit cao, cholesterol HDL thép va/hodc cholesterol LDL cao, ma thiic
- d4y sy hinh thanh mang trong thanh ddng mach), huyét 4p tang (chimg huyét ap
cao), trang thai huyét khdi (vi du, ndng do fibrinogen cao hodc chét &c ché hoat héa
plasminogen-1 trong mau cao), va trang thai tién viém (vi du, ndng do protein c6
hoat tinh phan ing C trong méu cao).

Nguoc lai, bénh béo phi 1am ting nguy co phat trién tinh trang tién dai théo
dudng, bénh dai thio duong typ 2 ciing nhu vi du mot sé loai bénh ung thu, ching
ngimg thd do tic nghén trong khi ngu va bénh tai mat.

Bénh rbi loan m& méu lién quan dén nguy co cao v& bénh tim mach.
Lipoprotein ty trong cao (HDL) 13 quan trong vé mit 14m sang vi mdi twong quah'
nghich do ton tai gitta ndng d6 HDL trong huyét twong va nguy co méc bénh xo
vita ddng mach. Pai da sd cholesterol tich trit trong cic mang xo vita dong mach co
ngudn gde tir LDL va do d6 ndng o lipoprotein ty trong thdp (LDL) ting lién quan
chit chg dén chimg xo vita ddng mach. Ty 16 HDL/LDL la chi bio nguy co 1am sang
vé chimg xo vira dong mach va dic biét 1a chimg xo vita ddng mach vanh.

Hoi ching chuyén héa dugc dic trung boi nhom gdém cac yéu td nguy co
chuyén héa & mot ngudi. Chung bao gdm hién tugng béo bung (thira md m& xung
quanh cac co quéln ndi tang trong bung), bénh rdi loan m& méau giy xo vita dong
mach (¢di loan m& mau bao gdm triglyxerit cao, cholesterol HDL thip va/hoic
cholesterol LDL cao, ma thuc ddy su hinh thanh mang trong thanh dong mach),

huyét 4p ting (ching huyét ap cao), khang insulin va bit dung nap glucoza, trang
thai tién huyét khdi (vi du, ndéng d6 fibrinogen cao hodc chit @c ché hoat hoa
plasminogen-1 trong mau), va trang thai tién viém (vi du, ndng dd protein c6 hoat
tinh phan tng C trong mau cao).

Céc ca thé méc hoi ching chuyén héa cb nguy co cao vé bénh tim mach

vanh va cdc bénh khac lién quan dén céc bi€u hién khéc cta ching xo cliing dong
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mach (vi du, dot quy va bénh mach ngoai vi). Cac yéu tb nguy co co ban ndi bat dbi
v6i hoi ching nay duong nhu 13 hién tugng béo bung. -

Khéng mudn bi rang budc béi Iy thuyét cu thé nao, tin ring cac hop chit
theo sang ché hoat dong nhu céc chét chi van kép ddi voi cébthu thé glucagon ctia
ngudi va thu thé GLP-1 clia ngudi, trong ban md ta nay duogc viét tit 1a cac chat chu
véin kép GluGLP-1. Chét chu véan kép c6 thé két hop tac dong cia glucagon, vi du
dbi voi su chuyén héa chét béo, véi tac dong cua GLP-1, vi du dbi véi néng do
glucoza huyét va thirc an dwa vao co thé. Do @6, ching c6 thé hoat dong dé thuc déy
- viéc loai bo lugng du mdé md, gay gidm can mot cach bén vitng, va cai thién mic 4o
kiém soat duong huyét. Cac chét cha van kép GluGLP-1 con c6 thé hoat dong dé
lam giam céc yéu td nguy co ddi v6i tim mach nhu cholesterol cao, LDL-cholesterol
cao hoéc néng do ty 1€ cholesterol HDL/LDL thép. ‘

Céc hop chét theo sang ché do d6 c¢6 thé dugc dung & dbi twong c6 nhu cdu
didu tri & dang dugc chit dé ngan chdn sy tang can, thic déy viéc l1am giam cén, lam
giam hién tugng thira can hoic diéu tri bénh béo phi (vi du, béng cach kiém soét murc
dd thém an, cho an, thirc an dua vao co thé, luong a'ui vao tinh theo calo, va/hoac
murc tiéu hao ning luong), ké ca tinh trang béo phi gy bénh, cling nhu cac bénh lién
quan va céc tinh trang strc khoe lién quan lién quan bao gdm, nhung khong chi gidi
~han &, bénh béo phi lién quan dén bénh viém, bénh tii mét lién quan dén bénh béo
phi va ching ngimg thé trong khi ngt do bénh béo phi giy ra. Cac hop chét theo
sang ché con c6 thé dugc dung dé didu tri c4c tinh trang bénh 1y gy ra bsi hoic lién
quan dén suy giam kiém soét glucoza, bao gdm hoi chimg chuyén héa, ching khang
insulin, ching bt dung nap glucoza, chl’mg tién dai thao duong, tinh. trang ting
glucoza lic d6i, bénh déi thao dudng typ 2, chimg cao huyét ap, chiing xo vita dong
mach, chiing xo cing dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai vi va
dot quy, & dbi twong c6 nhu cau didu tri bénh. Mot vai trong s6 céc tinh trang niy co
thé lién quan dén' bénh béo phi. Tuy nhién, cic tic dong clia cac hop chét theo sang
ché dbi vé6i cac tinh trang nay cé thé hoan toan hoic mot phén do tac dung dbi voi

 thé trong, hodc co thé 1a doc 1ap véi chung.
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Tac dong hiép dong cua cic chit chii van kép GluGLP-1 con c6 thé 1am gidm cac
yéu t& nguy co dbi véi tim mach nhu ndng do cholesterol va LDL cao, ma ¢6 thé
hoan toan ddc 14p vai tac dong ctia chung dbi véi thé trong.

Do d6, sang ché dé xuit viéc sir dung hop chit theo sang ché dé diéu tri tinh
~ trang bénh Iy nhu trén, & c4 thé c6 nhu ciu diéu tri bénh.
| Sang ché con d& xudt hop chét theo sang ché dé dung trong phwong phép
diéu tri bénh, dic biét 1a d ding trong phuong phép diéu trj tinh trang bénh 1y néu
~ trén.

Theo khia canh duoc wu tién, cac hop chét da dugc boc 16 ¢o thé duoc dung
trong diéu tri bénh dai thdo duong, ddc biét 1a bénh dai thao duong typ 2.

Theo khia canh cu thé, séng ché dé xuét viéc st dung hop chit dé diéu tri
bénh dai thdo duong, dic biét 1a bénh dai thao dudng typ 2 & ca thé c6 nhu cu didu
tri bénh.

Theo phliong an khong kém dugc wu tién hon, cac hop chéit da dugc boc 16
c6 thé duqcv ding @& ngan chin su tang can hoic thic ddy viéc 1am gidm can. |

Theo khia canh cu thé, sang ché dé xuét viéc sir dung hop chét dé ngan chin
su tang c4n hoic thic ddy viéc 1am gidm cn & ca thé ¢é nhu cau diéu tri bénh.

Theo khia canh cu thé, sang ché dé xuét viéc st dung hop chét trong phuong
phap diu tri tinh trang bénh ly do, hodc ddc trung bdi, hién tugng thira cﬁn, vi du
didu tri va/hodc ngin ngira bénh béo phi, bénh béo phi giy bénh, bénh béo phi giy
bénh trude khi phiu thuat, bénh béo phi lién quan dénbénh viém, bénh tai mat lién
quan dén bénh béo phi, chiing ngimg thé trong khi ngli do bénh béo phi giy ra,
chimng tién dai thdo duong, bénh dai thdo dudng, dic biét 1a bénh dai thio dudng typ
2, ching cao huyét 4p, rbi loan m& trong mau gy xo vita ddng mach, ching xo vira
dong mach, chiing xo cting dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai
bién, bénh djt quy hodc bénh vi mach & c4 thé c6 nhu ciu diéu tri bénh.

 Theo khia canh khéc, cac hop chét da dugc B@c 16 ¢6 thé duge dung trong
phuong phéap 1am giam ndng d6 LDL tudn hoan, va/hodc lam ting ty 16 HDL/LDL.
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~ Theo khia canh cu thé, sang ché dé xuét viéc sir dung hop chit trong phuong
phap lam gidm ndng d6 LDL tudn hoan, vi/hodc 1am tang ty 16 HDL/LDL & c4 thé
c6 nhu ciu diéu tri bénh. .

Theo khia canh khéc, cac hop chit da duoc boc 16 6 thé dugc dung trong
phuong phép 1am gidm ndng dd triglyxerit tudn hoan. |
Duoc phim

Céc hop chit theo sang ché c¢6 thé dugc bao ché & dang duge phidm ma duge
chudn bj dé bao quan hoic dé dung. Dugc phim nay thirb'ng chira lugng hitu hiéu dé
diéu tri bénh ctia hop chét theo sang ché, & dang thich hop, trong chit mang dugc
dung.

Luong hitu hiéu dé diéu tri bénh cia hop chét theo sang ché s& phu thude
vao duong dung, loai dong viat c6 v dugc diéu tri, va cac dic tinh vé thé trang cua
dong vat bcé v cu thé dang dugc xem xét. Cac yéu td nay va mbi lién hé cua ching
v6i viée x4c dinh lugng nay 13 da biét dbi véi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc y hoc. Lugng ndy va phuong phap ding c6 thé dugc thiét ké dé dat duoc
hiéu qua t8i wu, va c6 thé phu thudc vao cac yéu td nhu can ning, ché d6 dinh
dudng, thudc dang dung dong thoi va cac yéu t6 khac, da biét dbi voi ngudi ¢ hiéu
biét trung binh trong linh vire y hoc. C& lidu Irgng va phac db liéu ding thich hop
nhit dé sir dung cho nguoi c6 thé dugc huéng din bsi két qua dat dugc theo sang
ché, va c6 thé dugc xac nhan trong céc thir nghiém 1am sang da duoc thiét 13p mot
 céch thich hop. Cac hop chat theo sang ché ¢6 thé 1a dic biét hitu dung dé didu tri
“bénh cho nguoi.

Liéu luong hiru hiéu va quy trinh diéu tri bénh c¢6 thé duoc xac dinh theo
cach thong thuong, bit diu véi lidu thip ¢ dong vt trong phong thi nghiém va sau
d6 tang liéu lugng trong khi theo ddi cac tac dung, va ca céch‘thay d6i mot cach co
hé théng phac dd lidu lwong. Nhiéu yéu t c6 thé duge xem xét béi thiy thube khi
xac dinh lidu t6i wu cho déi trong nhét dinh. Cac yéu t6 dé xem xét d6 1a da biét dbi
v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vue k§ thuét nay.

Thuat ngit “chit mang dugc dung” bao gdbm chit mang bét ky trong sd cac
chit mang chudn trong dugc khoa. Céc chit mang duge dung dé dung trong dugc

phém 1a d3 biét trong linh vuc duoc, va boc 19, vi du, trong tai li€u: Remington's
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Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985). Vi du,
nuée mudi vo tring va nude mubi dém phosphat c6 do pH axit nhe hodc do pH sinh
Iy ¢6 thé dugc st dung. Cac chit dém pH c6 thé 13 phosphat, Xitraf, axetat, tris/hyd-
roxymetyl)aminometan (TRIS), axit N-Tris(hydroxymetyl)metyl-3-aminopropansul-
phonic (TAPS), amoni bicacbonat, dietanolamin, histidin, ma 1a dung dich dém dugc
uu tién, arginin, lysin, hodc axetat hodc hdn hop cua ching. Thuit ngt nay con bao
g@)m tac nhan bt ky da duogc liét ké trong Duogc dién My dé dung cho dong vét, ké
ca nguoi.

Thuét ng& “mudi dugc dung” @& chi mudi ciua hop chét bat ky trong sb cac
hop chit theo sang ché. Cac mudi bao gdbm cac mubi dugc dung nhu cac mudi cong
axit va cdc mudi cong bazo. Cac vi du vé& mudi cong axit bao gdm céc mudi
hydroclorua, cac mubi xitrat va cac mudi axetat. Cac vi du vé mudi bazo bao g6m
cac mubi trong do6 cation dugc chon tir kim loai kiém, nhu natri va kali, c4c kim loai
kiém thd, nhu canxi, va cdc ion amoni W(R3)3(R4), trong do R va R doc 1ap biéu
thi C¢-alkyl tiy v dugc thé, C,¢-alkenyl tuy ¥ duge thé, aryl thy y duoc thé, hodc
~ heteroaryl tuy y dugc thé. Cac vi du khac vé cac mubi duogc dung dugc boc 10 trong
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, tai ban 1an thir 17. Ed. Alfonso R. Gennaro
(Ed.), Mark Publishing Company, Easton, PA, U.S.A., 1985 va cac phién ban gin
day, va trong tai liéu Encyclopaedia of Pharmaceutical. Technology.

Thuat ngit "diéu tri bénh" c6 nghia 1a cach thirc dé dat duoc két qua c6 logi
hobeflc mong mudn vé& mit 14m sang. Nhim muc dich cta sang ché, két qua c6 loi hodc
mong mubn vé mit 1am sang bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, viéc 1am thuyén
giam céc tridu chimg, 1am giam muc d6 ciia bénh, 1am n dinh (ttc 12 khong lam x4u
hon) tinh trang bénh, tri hodn hodc lam chim dién tién ctia bénh, lam thuyén gidm
ho#c 1am diu tinh trang bénh 1y, va lam diu bét (du 12 mot phén hoac toan bg), du &
murc phat hién dugc hodc khong phat hién dugc. Thult ngit "diu tri bénh" con co
nghia 13 kéo dai thoi gian séng s6t so véi khoang thoi gian sdng s6t du tinh néu
khong duogc didu tri bénh. Viéc "diéu tri bénh" 14 su can thiép dugc thuc hién véi du
dinh phong ngira phat trién hodc 1am thay ddi bénh 1y hoc ctia rdi loan bénh Iy. Do
do, "diéu tri bénh" dugc dung dé chi ca viée diéu tri chita bénh va cac bién phép

phong bénh hodc cic bién phap ngin chin bénh theo cic phuong an nhit dinh.
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Nhitng ngudi c6 nhu ciu diéu tri bénh bao gdm nhitng ngudi da mac rdi loan bénh 1y
- cling nhu nhitng ngudi can dugc phong ngira rbi loan bénh 1y nay. Thuat ngir didu tri
bénh dugc dung dé chi viéc e ché hodc lam giam sy gia tang bénh 1y hoc hoic cac
triéu chimg (vi du, ting cén, ting duong huyét qua muc) so voi khéng diéu tri, va
kh()ng nhét thiét 4m chi sw chAm dirt hoan toan cia tinh trang bénh ly li€én quan.

Céc dugc phdm c6 thé & dang lidu don vi. O dang nay, dugc phim nay dugc
chia thanh céc lidu don vi chita hoat chét véi luong thich hop. Dang lidu don vi ¢6
thé 14 ché phdm d3 dugce dong gbi, bao goi chira lwong ché pham riéng &, vi du, vién
nén hodc vién nang déng goi, va bot trong lo hoic dng thube tiém. Dang lidu don vi
cling cé thé chinh 14 vién nang, vién con nhdng, hodc vién nén, hodc né cod thé 1a sd
luong thich hop dang bao goi bit ky trong s6 cac dang bao g6i nay. N6 c6 thé duoc
cung cdp & dang mét liéu duy nhat ding dé tiém, vi du, & dang but tiém. Theo cac

_ phirong an nhét dinh, c4c dang déng gbi bao gdm nhan hodc hudéng din st dung kém
theo. Cac ducjc pham c6 thé duge bao ché cho dudong ding bt ky thich hop hoic
cach ding bat ky thich hgp. Cac chit mang dwoc dung hodc cac chit pha lodng bao
gdm cac chit duoc dung trong cic ché pham thich hop dé ding qua duong miéng,
duong truc trang, duong miii, khu tra (ké ca dat trong m4 va duéi ludi), &m dao hodc
ngoai dudng tiéu hoa (ké ca dung duéi da, tiém bip, qua dudng tinh mach, trong da,
va qua da). Cac ché phém 6 thé duge trinh bay mdt cach thudn tién & dang lidu don
vi v ¢6 thé duoc bao ché theo phuong phép bat ky trong sé cac phuong phap da biét
trong linh vuc dudc.

DLfE)ng ding dué6i da hodc dudong ding qua da c6 thé 1a dic biét thich hop
d6i vai cac hop chét theo sang ché.

Céc dugc phdm theo sang ché con c6 thé duoc bao ché trong, hodc dugc gin
vao, vi dy, thong qua céc twong tac cong hoa tri, tuong tdc ky nudc, va tuong tac tinh
dién, chét mang thudc, hé phan phdi thudc va hé phén phéi thudc tién bo hon dé
ning cao hon nita &6 6n dinh ctia hop chét nay, lam ting d¢ sinh kha dung, 1am ting
d6 hoa tan, 1am giam tac dung phu, dat dugc lidu phap diéu trj theo thoi gian da biét
d6i v6i ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay, va ting mic do
tuan thu cia bénh nhan hoic két hop céc tdc dung nay theo céach bét ky. Céc vi du vé

chit mang, hé phan phdi thubc va hé phan phéi thubc tién bd hon bao gdm, nhung
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khong chi giéi han &, cac polyme, vi du, xenluloza va cac chit din xuit, cac
polysacarit, vi du, dextran va cac chéit din xuét, tinh bot va cac chit din Xuét, reou
polyvinylic, acrylat va polyme metacrylat, axit polylactic va axit polyglycolic va céac
copolyme khdi ctia chung, cac polyetylen glycol, cic chit mang protein, vi du,
albumin, gel, vi du, cic h¢ gel nhiét, vi du, cac hé copolyme khdi da biét dbi véi
ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét ndy, cac mixen, cac liposom,
cac vi Cﬁu, cac hat c6 kich thuéc nano, cac tinh thé 16ng va céc thé phén tan cta
* chiing, pha L2 va céac thé phéan tan ciia né, da biét dbi voi ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuat nay vé dic tinh pha trong cac hé 1éng-nude, cic mixen
polyme, da nhii tuong, tu nhii hda, ty vi nhii héa, xyclodextrin va céac chét dn xuét»
clia chiing, va cac polyme tong hop dang cy.

Phép diéu tri két hop

Hop chét hoic duoc phim theo sang ché ¢ thé duoc dung nhu mot phin
clia phép diéu tri két hop véi tic nhan diung dé didu tri bénh béo phi, ching cao
huyét ap, bénh rdi loan m& mau hoic bénh dai thio dudng.

Trong céc trudng hop nay, hai hoat chit nay c6 thé duge cho ding ddng thoi

hodc riéng r€, va la mét phé‘m cua cung mdt dugce phém hodc & dang cac dugce phém
riéng r€.

Do d6, hop chit hodc dugc phdm theo sang ché c6 thé con dugc sir dung két
hop véi tac nhan chdng béo phi, bao gdm, nhung khérfg chi gi6i han &, chét chu van
thu thé peptit 1 kiéu glucagon, peptit YY hodc chit twong tu chung, chit ddi khéng
thu thé canabonoit 1, chét trc ché lipaza, chét chi van thu thé melanocortin 4, chét
d6i khang thu thé hormon ¢6 melamin 1, phentermin (riéng 1& hodc két hop véi
topiramat), két hop norepinephrin/dopamin chat wrc ché hip thu lai va chit dbi khang
thu thé opioit (vi du, t6 hgp gdm bupropion va naltrexon), hodc tic nhéan téc dong
dén serotonin (vi du, lorcaserin).

Hop chit hodc dugc pham theo sang ché c6 thé duoc st dung két hop véi
féc nhan chéng huyét ap cao, bao gdm, nhung khéng chi gii han &, chét tc ché
enzym chuyén héa chit co mach, chét chen thu thé chét gdy co mach II, thube loi

tiéu, chét chen beta, hodc chit chen kénh canxi.
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Hop chit hodc duge phim theo sang ché c6 thé duoc sir dung két hop véi
tdc nhan dung cho bénh r6i loan m& méu, bao gém, nhung khoéng chi gigi han 6,
statin, fibrat, niaxin va/hodc chét rc ché hép thu cholesterol.

Ngoai ra, hop chit hodc duge phim theo sang ché co thé duogc st dung két
hop véi chét didu tri bénh dai thdo dudng, bao gdm, nhung khong chi giéi han &,
diguanua (vi du, metformin), sulfonylure, meglitinit hodc glinit (vi du, nateglinit),
chit trc ché DPP-IV, chét trc ché SGLT2, glitazon, chit cht vin GLP-1 khac, insulin
hodc chét twong tir insulin. Theo phuong 4n dwoc uu tién, hop chit nay hoic mudi
ctia né dugc st dung két hop vé6i insulin hodc chét twong tw insulin, chit &c ché
DPP-1V, sulfonylure hoac metformin, dic biét la sulfdnylure hodc metformin, dé
kiém soat dwgc ndng d6 glucoza trong mau & mirc do thich hop. Céc vi du vé chét
tuong tw insulin bao gbm, nhung khéng chi gi6i han &, Lantus, Novorapid, Humalog,
Novomix, va Actraphane HM, Levemir va Apidra.

Vi du thwe hién sing ché

Vidu 1: Quy trinh chung téng hop cac chét twong tw glucason

Quy trinh tong hop peptit pha rin (SPPS) dwoc thyc hién trong thiét bi tong
hop ¢6 su tro gitp clia vi séng bang cach ap dung chién luge Fmoc chuin trong
NMP trén nhya polystyren (TentaGel S Ram). HATU dugc dung lam tac nhan lién
hop cung v6i DIPEA lam bazo. Piperidin (20% trong NMP) duoc st dung dé khir
bdo vé. Cac pseudoprolin: Fmoc-Phe-Thr(psiMe,Mepro)-OH va Fmoc-Asp-
Ser(psiMe,Mepro)-OH (do NovaBiochem cung cap) duoc sir dung néu thich hop.
Céc chit viét tit duoc sir dung 14 nhu sau:

Boc: tert-butyloxycarbonyl

ivDde: 1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohexyliden)3-metyl-butyl
Dde: - 1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxoxyclohexyliden)-etyl

DCM: diclometan |

DMF: N, N-dimetylformamit

DIPEA:  diisopropyletylamin

EDT: 1 2-etandithiol
EtOH: etanol

Et,0: dietyl ete
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HATU: = N-[(dimetylamino)-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]pyridin-1-ylmetylen]-N-metyl-
metanaminium hexaflophosphat N-oxit .

MeCN: axetonitril

NMP: N-metylpyrolidon

TFA: axit trifloaxetic
TIS: triisopropylsilan
Phén cdt:

Peptit thd duoc phan cit ra khoi nhua theo cach xtr Iy bang 95/2,5/2,5% (thé
tich) TFA/TIS/nudc & nhiét d§ trong phong (nhiét 46 phong) trong thoi gian 2 gio.
Hau hét TFA duoc loai b6 & 4p suét giam va peptit thé dugc lam két tia va rira bang

dietylete va @& kho dén trong luong khong ddi & nhiét d6 moi trudng.

~ Céc hop chit sau dugc tdng hop:

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDS-K([15 -cafboxy-pentadecanoyl] -isoGlu)-AAHDFVEWLLS-
A-NH,. » v
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K(]17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAAK-

" DFIEWLESA-NH,

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSG-
G)-WLESA-NH,

~_ H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAK -

DFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-RAAKD-
FIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-RAAKD-
FIEWLESA-NH,

- H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-RAAK-

DFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAAHD-

FIEWLESA-NH2
- H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAK-

DFIEWLESA-NH,

H-H-Aib-QGTFTSDYSK YLDE-K ([ 17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKDFIEWLES-
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A-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKDFIEWLE-
SA-NH;
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSK YLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-RAKDFIEWLE-
SA-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSK YLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGS-
GG)-WLESA-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGS-
GG)-WLESA-NH;
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-A-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-A-NH2

Chét tuong tuw GLP-1 d4 dugc axyl hoa semaglutit cling duoc tbng hop, va co cau

truc:

H-H-[2-metyl-Ala]-EGTFTSDVSSYLEGQAA-K([17-Carboxy-heptadecanoyl]-

isoGlu-Peg3-Peg3)-EFIAWLVRGRG-OH.

Vi du 2: Thu thé glucagon va thi nghiém vé hiéu qua ciia thu thé GLP-1

ADN bb trg ghi ma thu thé glucagon ctia ngudi (thu thé Glucagon) (sé hiéu
luu gitt ban ddu P47871) hodc thu thé peptit 1 gidng glucagon cua nguoi (thu thé
GLP-1) (sb hiéu luu giit ban dau P43220) dugc téng hop va da dugc tach dong vao
vat truyén biéu hién cta dong vat c6 v chira gen danh déu tinh khang Zeocin.

Céc vat truyén biéu hién clia dong vat c6 v ghi ma thu thé glucagon hoic
thy th8 GLP-1 dwoc chuyén nhiém vao té bao budng trimg (CHO) cla chudt dong
theo phuwong phap Attractene. Cac dong bidu hién mot cach 6n dinh thu dugc theo
cach sang loc bing Zeoxin (250pg/ml) sau khi pha lodng c6 gii han cac té bao chiu
duoc ap suét sang loc. Dong té bao glucagon-R va dong té bao GLP-1-R biéu hién
duoc chon, dwgc nhan giéng va thir trong cac thir nghiém vé hiéu qua cua thu thé
glucagon va thu thd GLP-1 néu dudi day. Mot dong biéu hién glucagon-R va mot

dong biéu hién GLP-1-R dugc chon dé xac dinh bién dang cta hop chét nay.
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Céc t& bao CHO biéu hién glucagon-R ctia ngudi, hodc GLP-1-R cia ngubi'
duoc céy 24 gid trude khi thit nghiém & mat 4o 30.000 t€ bao cho mdi 16 trong cac
~ dfa vi chuén do6 loai 96 15 trong mdi truong nudi cdy trong 100pl mdi trudng sinh
trudng. Vao ngay phén tich, moi tru(mg'nuéi ciy duoc loai bd va cac té bao dugc
rira mot 14n bang 200ul dung dich dém thir nghiém (dung dich dém Krebs-Ringer —
KRBH). Dung dich dém nay dugc loai bd va céac té bao dugc 1 trong thoi gian 15
phit & nhiét d6 trong phong trong 10ul KRBH (KRBH + 10mM HEPES, SmM
NaHCO;, 0,1% (t_hé tich) BSA) vé6i 0,1mM IBMX trong nude da khir ion chira peptit
thir nghiém & ndng d6 ting dan. Phan ung dugc ding bing cach bd sung dung dich
dém phan giai (0,1% trong lwgng/thé tich BSA, 5mM HEPES, 0,3% thé tich Tween-
20) vao. Sau khi phén giai té bao trong thoi gian 10 phut & nhiét do trong phong, cac
dich phan giai dugc chuyén sang céc dia loai 384 15 v 10ul hdn hop hat thé cho/thé
nhin chira trong kit thir nghiém chirc ning adenosin monophosphat mach vong
(cAMP) AlphaScreen™ dugc bd sung vao. Sau mot gio U & nhiét do trong phong
trong bong t6i, ham luwgng adenosin monophosphat mach vong (¢cAMP) dugc xéc
dinh bang cach st dung kit thit nghiém chitic ning adenosin monophosphat mach
vong (cAMP)»AlphaScreenTM do Perkin-Elmer cung cép theo huéng dan ctia nha san
xuét. ECs, va hiéu qua tuvong dbi so vdi cac hop chét quy chiéu (glucagon va GLP-1)
- dugc tinh 4p dung chuong trinh khép dudng cong co tro gitp bing may tinh. Ty 1&
GLP-1/glucagon dugc tinh nhu dugc x4c dinh trén ddy. Xem Béng 1.

Bﬁng 1
Hop chat EC50 EC50 Ty 1é
hGCGR ' hGLP-1R | GLP-1/Glucagon
CHO-K1 [nM] CHO-K1 [nM]
1 0,21 nM 0,38 nM 1,81
2 0,13 nM 1,76 nM 13,54
3 1,48 nM 0,70 nM 0,47
4 0,45 nM 0,70 nM 1,56
5 0,18 nM 0,83 nM 4,61
6 0,44 nM 1,43 nM 3,25
7 0,11 nM 0,97 nM 8,82
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8 0,31 nM 0,80 nM 2,58
9 0,07 nM 0,97 nM 13,86
10 1,08 nM 0,41 nM 0,38
11 - 0,28 nM 0,56 nM 2,00
12 0,07 nM 0,48 nM 6,86
13 0,52 nM 0,33 nM 0,63
14 0,18 nM 0,60 nM 3,33
15 0,92 nM 0,61 nM 0,65
16 - 0,16 nM 0,53 nM : 3,31

Vi du 3: Hoat tinh chii vin dbi v6i thu thé GLP-1 noi sinh

Hoat tinh chu véan cla cic hop chit thir nghiém dbi véi cac thu thé GLP-1
ndi sinh duoc xac dinh biang cach st dung dong té bao u dao tuy cua chudt. Adenosin
monophosphat mach vong (cAMP) noi bao duge st dung lam diu hiéu chi bao vé
 thu thé hoat héa.

Céc té bao duoc nudi cdy trong thoi gian 24 gio & mat do 10.000 té bao/1d
trong dia loai 384 16. M6i truong dugc loai bd va 10pl dung dich dém KRBH (NaCl
130mM, KCI 3,6mM, NaH,PO, 0,5mM, MgSO, 0,5mM, CaCl, 1,5mM) chira hop
chat thir nghiém hodc GLP-1 (& ndng do ting dan tir 0,1pM dén 100nM) hoic déi
chimg dung mai (0,1% (thé tich) DMSO) dugc bd sung vao cic 16 trong thoi gian 15
phut & nhiét do 26°C.

Ham luong adenosin monophosphat mach vong (cAMP) h@i bao dugc do
bang cach sir dung kit thir nghiém chtrc ndng adenosin monophosphat mach vong
(cAMP) AlphaScreen (do Perkin Elmer cung cép). Phép do duge thuc hién bing
cach str dung Envision (PerkinElmer) theo huéng din ctia nha san xuét.

Két qua duoc chuyén ddi thanh ndng d6 adenosin monophosphat mach vong
(cAMP) bang ca"lch st dung dudng cong chuan adenosin monophosphat mach vong
(cAMP) diéu ché dugc trong dung dich dém KRBH chira 0,1% (thé tich) DMSO.
Céc duong cong adenosin monophosphat mach vong (cAMP) tao ra duogc dung db

thi theo ndng do tuyét ddi cia adenosin monophosphat mach vong (cAMP) (nM) so
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- voi log (ndng d6 hop chit thir nghiém) va phén tich bang cach 4p dung chwong trinh

khép duong cong XLAit. |
Cac fhéng s d3 duoc tinh d& md ta ca hiéu luc cling nhu hoat tinh chu van

ctia mdi hop chét thir nghiém dbi v6i thu thé GLP-1 ndi sinh 1a:

pEC50 (tri s6 logarit am tinh ctia EC50, 12 ndng d6 tao ra mot nira mite ting t5i da

ctia ndng d6 adenosin monophosphat mach vong (cAMP), phan 4nh hiéu luc ciia hop

chit thir nghiém);

Phéan tram d6i chimg (%CTL)(% mirc ting adenosin monophosphat mach
vong (cAMP)' déi v6i mdi ndng d6 ciia hop chit thir nghiém dugc chuén tic héa trén
co s& dap ting adenosin monophosphat mach vong (cAMP) t6i da do GLP-1 géy ra
* (100%CTL)). Xem Bang 2.

Bang 2.
Hop chat EC50 [nM]
1 | 0,60 nM
2 0,69 nM
3 0,15 nM
4 0,40 nM
5 0,65 nM
6 0,54 nM
7 0,47 nM
8 0,36 nM
9 0,84 nM
10 0,60 nM
11 0,72 nM
12 0,81 nM
13 0,37 nM
14 0,38 nM
15 0,25 nM
16 0,34 nM

Vi du 4: Hoat tinh chii van déi véi thu thé slucagon néi sinh
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Hoat tinh chii van cta cac hop chit thir nghiém d6i véi thu thé glucagon noi
sinh duge xac dinh bing cich do tic dong cia chung dbi véi tbc d6 tong hop
glycogen & cac té bao gan so cdp clia chudt to. Sau khi hoat hoa thy thé glucagon, su
trc ché tbc do tdng hop glycogen duge mong doi. Téc do tdng hop glycogen duge
x4c dinh bang cach tinh luong glucoza da dwoc danh diu phong xa duge két hop vao
kho glycogen ctia cac té bao trong mot khoang thoi gian nhét dinh.

. Té bao gan so cip ctia chudt duge nudi cly & mat do 40.000 té bao/1d trong
dia loai 24 10 trong thoi gian 24 gior & 37°C va 5% CO,,

MBoi trudng duogc gan di va cac té bao dugc rira bang PBS. Sau d6, 180ul
dung dich dém trén co s6 KRBH chira 0,1% BSA va glucoza & nbéng do 22,5mM
duwoc bd sung vao cac 13, tiép theo hop chit thir nghiém va 40uCi/ml D-[U14C]
glucoza (20p1 mbi chét). Tiép tuc 1 trong thoi gian 3 gid.

Vao cubi giai doaﬁ 1, dung dich dém 0 dwgc hut ra va cac té bao duoc rira
mot 14n v6i PBS lanh bing truéce khi phan giai bing cach  trong thoi gian 30 phut &
nhiét dJ trong phéng v6i 100p] dung dich NaOH ¢ néng d6 Imol/l.

Diéh phan giai t& bao dwoc chuyén sang cac dia loc loai 96 15 va glycogen
két tia bing cach 1 cac dia loc nay trong 120 phiit & 4°C, tiép theo 14 rira cac dia loc
ndy 4 1in bing etanol (70%) nudc da. Chat két tia thu dugc duge loc dén kho va
luong két hop "C-glucoza dugc xac dinh bing cach st dung bd dém nhip nhay
Topcount theo hudng dan ctia nha san xuét.

Céc 18 ¢6 cac ddi ching chét dan (0,1% (thé tich) DMSO trong dung dich
dém KRBH) duoc dua vao 1am quy chiéu cho quy trinh fé)ng hop glycogen khong bi
trc ché (100%CTL). Céc 15 khong dugc bd sung D-[U"C] glucoza dugc dwa vao 1am
dbi ching cho tin hiéu nén khéng dic hidu (duge trir di tir tit ca céc tri s8). Peptit
- glucagon noi sinh dugc dung lam dbi chung tich cuc.

T4t ca cac xtt Iy dwogc thuc hién it nhat lip lai 2 lan.
Céc thong sb6 d3 duge tinh dé mo ta ca hiéu luc cling nhu hoat tinh chu van

ctia m&i hop chét thir nghiém déi véi thu thé glucagon noi sinh 1a pEC50 va %CTL.
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%CTL duoc xac dinh béng cach tinh ty 1€ phén traim cua CPM/16 véi su ¢6 mit cia
" hop chit thir nghiém so véi CPM/I3 cia dbi ching chit din sau khi trir di CPM/I3
gbe:

[CPM/16(gbc)- CPM/16(mAu)]* 100 / [CPM/18(gbc)- CPM/18(dbi chung)]

Chét hoat hoa ciia thy thé glucagon s& gdy trc ché toc do tbng hop glycogen
va s& tao ra tri s6 %CTL nim trong khoang tir 0%CTL (&c ché hoan toan) dén
100%CTL (trc ché & mirc hiu nhu khong quan sat dugc).

DPuong cong hoat tinh tao ra dugc dung db thi theo sé dém tuyét dbi (don vi:
cpm/mau) so v6i log (ndng dd hop chit thir nghiém) va phan tich bang cich ap dung
chuong trinh khép dudng cong XL fit.

- pEC50 (tri s logarit 4m tinhEC50) phan anh hiéu luc ctia hop chét thir nghiém.
Bﬁng 3.

Hop chat EC50 [nM]
1 0,85 nM
2 0,11 nM
3 0,94 nM_
4 1,79 M
5 0,21 nM
6 0,80 nM
7 0,34 nM
8 0,29 nM
9 0,11 nM
10 1,53 nM
11 0,95 nM
12 0,45 nM
13 0,43 nM
14 0,19 nM
15 3,63 nM
16 0,19 nM
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Cac thuat ngit ECso va pECso da néu trong mdi lién hé véi mirc d6 hoat hoa
GLP-1R c¢6 thé dugc coi ngang bang ICso va pICso trong mdi lién hé véi mae dd tong
hop glycogen.

Vi du 5: Uérc tinh cic théng sé dwoc dong hoc

Céc thong sd dugc dong hoc ciia cac hgp chét thir nghiém dugc xac dinh sau
khi diung qua duodng tinh mach cho chut to Han/Wistar. Chét twong tw GLP-1 d3
dugc axyl héa semaglutit con dugce thu nham muc dich so sanh.

Chuot duc to Wistar nhin dugc tir Charles River (Germany) ndng khoang
180g dén 210g tai thoi diém dén co s& thit nghiém. Con chudt to ndy duoc nhdt
trong 16ng chudt chuan theo tiéu chuén chau Au loai IV véi chu ky anh séng 12 gio
t6i va 12 gid chiéu sang. Trong qué trinh thir nghiém, chudt to dugc nhét trong cac
16ng chudt chuin loai III. Ca ché do dinh dudng Altromin 1324 (do Altromin,
Germany cung cip) va nuéc dugc ding thodi mai trong toan by giai doan thir
nghiém. Céc con chudt nay duoc nhdt tai co sé thir nghiém facility trong thoi gian it
nhét 4 ngay dé dam bao mirc d6 thich nghi phu hop.

Céc hop chét trude hét duoc hoa tan trong dung dich nudc amoniac 0,1%
dén ndng do thdp 2mg/ml, va sau d6 dugc pha lodng dén ndéng do lidu dung mong
mudn (10puM) trong PBS v6 triung chita 25mM dung dich dém phosphat, d6 pH=7.4.
Viéc tiém qua duong tinh mach tuong tng véi 20nmol/kg duoc thuc hién qua tinh
mach bén dudi.

Céc mAu mau (200pl) duge gom tir ddm rdi quanh héc mit tai thoi diém
0,08 giv, 0,25 gio, 0,5 giv, 1 gio, 2 giv, 4 gio, 8 gid, 24 giov, 32 gid va 48 gio sau khi
dung liéu vao cac dng nghiém KsEDTA va dugc ly tAm trong thoi gian 5 phut ¢ 4°C
trong vong 20 phut sau khi 14y méu. Cac miu huyét twong (>100ul) dugc chuyén
sang cac dia PCR loai 96 13, ngay lap tc duge 1am dong lanh va giit 6 -20°C cho
dén khi duge phan tich vé néng do huyét twong ddi véi hop chat GLP-1-glucagon
trong tmg bang cich st dung LC-MS/MS. Tung bién dang ndng do trong huyét
tuong theo thoi gian dugce phén tich theo phuong phap khong ngén bang cach ap
dung ToxKin™ phién ban 3.2 (Unilog IT Services), va céc thong s6 duge dong hoc
tao ra dugc xac dinh. Xem Bang 4.

Béng 4.

-50-



34390

Tdc d6 thanh thai | Thoi gian ban tdn cudi | Thoi gian luu tra

Hop chat (ml/phit/ke) ciing (gid) trung binh (gid)
2 0,11 9.1 13,6
3 0,056 234 287
7 0,11 13.7 17,6
Semaglutit 0,10 9,0 11,4
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c6 cong thirc:
R'-P'-P>R?
trong d6
R'1a H, C;.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hoéc trifloroaxetyl;
R* 1a OH hozic NHy;
P' 14 peptit c6 trinh tu:
‘His-X2-X3-GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A
trong do: |
X2 dugce chon trong sb Aib, Ac3c, Acde va Ac5c;
X3 dugc chon frong sb Gln va His ; |
X15 dugc chon trong sb Asp va Glu;
X16 duoc chon trong s6 Gluva ¥,
X17 dugc chon trong sb Argva 'y,
X18 dugc chon trong sé Ala va Arg;
X20 d&qc chén trong sb Lys va His;
- X24 dugc chon trong s6 Gluva ¥,
X28 dugc chon trong sb Ser va P;
va P? khong cé mat hodc 1a trinh tu gém 1 dén 20 doh vi axit amin dugc chon doce
1ap tir nhém bao gdm Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn;
trong d6 hop chét chira mét va chi mot ¥
va trong d6 ¥ néu trén 1a gbc Lys, Arg, Orn hodc Cys, trong d6 mach bén dugc tiép
hop v6i phan tir thé ¢6 cong thirc —Z°Z';
7'1a mach béo c6 nhom phan cuc & mot dau cudi cia mach va két nbi véi 72, —X-

& mot dau tan cung ciia mach cach xa nhém phén cuc,

trong d6 nhém phan cyc chita axit carboxylic hodc chit ding ciu sinh hoc cia axit
carboxylic, axit phosphonic, hodc nhom axit sulfonic;

va —X- 14 lién két, -CO—, —SO—, hodc —SO,—;

~7*— 12 nhém dém c6 cong thirc:
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%v-v-xﬁ—ng

mdi Y doc 1ap 14 -NH, -NR, —S hodc -0, trong d6 R 12 alkyl, nhom bao Vé hodc tao
nén lién két v6i phan khac ctia nhém dém 7%

trong do:

mdi X ddc lap 1a lién két, CO—, SO—, hodc SO,

v6i didu kién rang khi Y 12 =S, thi X 1a lién két;

mdi V doc 1ap 14 gée hitu co héa tri hai lién két Y va X;
va n nim trong khoang tir 1 dén 10;

hoidc mubi hodc solvat dugc dung cda no.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6:

X2 13 Acde va X2O l1a Lys;

- X2 1a Aib va X20 la His.

3. Hop chét theo diém 1 hoic diém 2, trong do:

X2 13 Aib néu X15 A E; hoie

X15 12 D néu X2 1a Ac4c.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6:

X2 dugc chon trong s6 Aib va Acdc;

X3 dugc chon trong s6 Gln va His;

X15 1a Asp;

X16 1a Glu;

X17 duoc chon trong s& Arg va '¥;

X18 dugc chon trong sb6 Ala va Arg;

X201a Lys;

X24 dugc chon trong sb Gluva ¥;

X28 duoc chon trong sb Ser va ¥;

5. ‘qu chit theo diém 1, trong d6 P! ¢6 trinh tu dugc chon trong sé:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWYRAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA
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H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAHDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDEYAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE‘PRAKDFIEWLESA
H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEWYRAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWYAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWYRAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA
| H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIYWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEYA va
H-AC4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE‘PA '
6. Hop chét theo diém 5, trong d6 hop chét nay dugc chon trong sb:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDYRAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEYRAAHDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDEYAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEYRAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEYAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTF TSDYSKYLDE‘PRAKDFIEWLESA-NHz
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTF TSDYSKYLDERAAKDFIYWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI‘PWLESA-NHZ
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEYA-NH, va
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE¥A-NH,
7. Hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 —Z' 1a nhém
axyl cé cong thirc:

A-B-Alk—(CO)-

hodc nhém sulfonyl c6 cong thirc:
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A-B-Alk—(SO,)—;
A 1a—COOH hoic chét déng c4u sinh hoc cuia axit carboxylic;

B 1a lién két, Cearylen, hodc Cgarylen—O—;

Alk 12 mach béo no hozc khong no ¢ chiéu dai tir 6 dén 18 nguyén tir cacbon, tiy y
dugc thé bang mot hodc nhidu phan tir thé duoc chon trong s6 flo, Cyalkyl,

triflorometyl, hydroxymetyl, amino, hydroxyl, C;_4alkoxy, oxo, va carboxyl;
—72— 14 -Ss—, —S=Sp—, hodc —Sp—Sx—;

—SA— 1a mot géc axit amin dugc chon trong sb v-Glu, a-Glu, a-Asp, B-Asp, Ala, B-

Ala (axit 3-aminopropanoic), va Gaba (axit 4-aminobutanoic);

—Sp— 12 nhom lién két c6 cong thire tong quat:

. ]
T

trong d6 n bing 1 dén 10 va mdi Py duge chon doc 1ap trong sb Py' va Py

iii,
3

moi Py’ doc 18p 1a gbe axit amin ty nhién hodc khong ty nhién; va

mdi Py™ doc lap 12 gbe c6 cong thire tdng quat:
0

Aot

trong d6 m bang 0 dén 5 va p bang 1, 3, 4, hoic 5.

~ 8. Hop chét theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 7'-7* duge chon
trong sb:

@1 7-carboxy-heptadecan0yl]-isoGlu-Peg3 -Peg3;
(ii) [17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu

(iii) [13-carboxy-tridecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3;
(iv) [carboxyphenoxynonanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3;

(v) [13-carboxy-tridecanoyl]-isoGlu-Peg4-Peg4;

-55-



34390

(vi) [17-carboxy-heptadecanoyl]-Peg3-Peg3-isoGlu;
(vii) [17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG; vé-
(viii) [17-carboxy-heptadecanoyl] -AA-Pe g3-Peg3.

9. Hop chét theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 3, trong d6 Z2-2" 1a [17-
carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3 hodc [17-carboxy-heptadecanoyl]-
isoGlu-GSGSGG.

10.Hop chét theo diém 4, trong d6 X24 hoic X28 1a ¥, Z*Z' 1a [17-carboxy-
- heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG.

.1 1. Hop chét theo diém 1, trong d6 P! ¢6 trinh tw dugc chon trong sb:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3 -Peg3)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([l7-carboXy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA

H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([1 7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA

- H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKDEF-
IEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA
H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA

H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([1 7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAKD-

- FIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-RAKD-
FIEWLESA
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H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA

- H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA

H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([ 17-carboxy-heptadecanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A va

H—Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([ 17-carboxy-heptadecanoyl]-
is0Glu-GSGSGG)-A

12.Hop chét theo diém 11, trong d6 hop chét nay dugc chon trong sb:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
- RAAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH, :
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH, |
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA-NH,
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAK-
DFIEWLESA-NH,

- H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-

" Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH, '
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-AAK-
DFIEWLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)-RAK-
DFIEWLESA-NH, '
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| H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH,
H-H-Ac4C-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-caiboxy-heptadecanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-WLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH,
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-
is0Glu-GSGSGG)-A-NH, va
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A-NH,

13. Hop chit theo diém 12, trong d6 hop chét nay a:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([1 7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAKDFIEWLESA-NH,.

14. Hop chét theo diém 12, trong d6 hop chét nay la:
H-H-Aib-QGTFTSDY SKYLE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH,.

15. Hop chét theo diém 12, trong d6 hop chét nay la:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH,.
* 16.Hop chit theo diém 12, trong d6 hop chit nay la:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([1 7-carboxy-heptadecanoyl] -isoGlu- |
GSGSGG)-WLESA-NH,.

17.Hop chét theo diém 12, trong d6 hop chat nay la:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17- carboxy-heptadecanoyl]
is0Glu-GSGSGG)-WLESA-NH,.

18.Hop chit theo diém 12, trong d6 hop chét nay 1a: ,
H-H-Aé4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K( [17-carboxy-heptadecanoyl]-
1s0Glu-GSGSGG)-A-NH,.

19.Ché pham chira hop chét theo didm bt ky trong sb cac diém 1 dén 18, trong hon

| hop v6i chit mang, trong d6 ché phim 1a dugc phim, va chit mang 1a chit mang.

duoc dung.
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20.Hop chét dé ding trong phuong phap didu tri bénh, trong d6 hop chit nay c6
cong thirc: |
R'-P-P>-R?
trong do A
R'1a H, Cy.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hodc trifloroaxetyl;
" R?1a OH hoic NHy;
P! 1a peptit ¢6 trinh tu:
His-X2-X3-GTFTSDYSK YL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A

trong dé:

X2 dugc chon trong sb Aib, Ac3c, Acdc va Ac5c;

X3 dugc chon trong sb6 Gln va His;

X15 duge chon trong sd Asp va Glu;

X16 dugc chon trong s6 Gluva ¥;

- X17 dugc chon trong ) Argva ¥,

X18 dugc chon trong s Alava Arg;

X20 duorc chon trong sb Lys va His;

X24 dugc chon trong s6 Gluva ¥;

X28 dugc chon trong sb Serva ¥;

va P? khong c6 mit hodc 1a trinh tu gém 1 dén 20 don vi axit amin dugce chon doc
18p tir nhém bao gf‘)m Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn;
trong d6 hop chét chira mot va chi mot ¥ |

va trong d6 W 1a gbc Lys, Arg, Orn hoic Cys, trong d6 mach bén duge tiép hop véi
phén tir thé c6 cong thirc ~7*7"

' _—Zl la mach béo c6 nhém phén cuc & mot du cubi ciia mach va két ndi vai Zz, —X-

& mot dau tan cung ctia mach cach xa nhém phén cuc,

trong d6 nhom phén cuc chira axit carboxylic hodc chat diang cau sinh hoc cua axit

carboxylic, axit phosphonic, hodc nhém axit sulfonic;
va —X— 1a lién két, -CO—, —SO—, hodc —SOy—;

—7% 12 nhém dém c6 cong thic:
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i—}v-v-x%—ng

trong do:

mdi Y doc 1ap 14 -NH, -NR, —S hoic —O, trong do6 R 12 alkyl, nhém bao vé hodc tao

nén lién két vai phﬁn khac cia nhém dém Z2;

mdi X doc 1ap 1a lién két, CO—, SO—, hoiic SO,—;

v6i didu kién rang khi Y 12 =S, thi X 1a lién két;

mdi V dc 14p 1a gbc hitu co héa tr hai lién két Y va X;

va n nim trong khoang tir 1 dén 10;
hoéc mudi hodc solvat dugc dung cia no.
21.Hop chét d dung trong: ‘
(i) phwong phap ngin ngira ting c4n hoic thuc ddy giam cén;
(ii) phwong phap lam giam ndng d6 LDL trong tudn hoan, va/hodc 1am tdng ty I&
HDLLDL;
(iii) phuong phéf) diéu tri tinh trang dugc gy ra hodc dugc dic trung béi hién tuong
qué céan; hodc
(iv) phuong phap phong ngilra hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi gy bénh,
bénh béo phi géy‘ bénh trude khi phiu thuét, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh tdi mat lién quan dén bénh béo phi, chimg ngimg thd trong khi ngi do bénh
béo phi giy ra, bénh dai thao dwong, hoi ching chuyén hoa, ching hliyét ap cao,
ching rdi loan md trong mau giy xo vira dong mach, ching xo vita dong mach,
chiing xo ctng dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bién, bénh
dot quy hodc bénh vi mach; | |
trong d6 hop chit nay c6 cong thirc:
R'-P'-P’R’

trong d6
R'Ia H, Cy.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hoic trifloroaxetyl;
R* 1a OH hogc NH)y;
P! 1a peptit c6 trinh ty:

His-X2-X3-GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A
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trong do:

X2 dugc chon trong sb Aib, Ac3c, Acdc va Acsc;

X3 dugc chon trong sb Gln va His;

X15 dugc chon trong sb Asp va Glu;

- X16 dugc chon trong s6 Gluva ¥,

X17 dugc chon trong sb Argva'¥;

X18 duoc chon trong sb Alava Arg;

X20 dugc chon trong sb Lys va His;

X24 dugc chon trong s6 Gluva P:

X28 dugc chon trong sd Ser va ¥;

va P? khong c6 mit hodc 1a trinh tur gém 1 dén 20 don vi axit amin dugc chon dbc
13p tir nhém bao g@)m Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn;
trong d6 hop chat chira mét va chi mot ¥

va trong d6 ¥ na‘ly 1a gbc Lys, Arg, Orn hoic Cys, trong d6 mach bén duoc tiép hop
© v6i phan tir thé c6 cong thire —Z°Z';

7'1a mach béo c6 nhém phéan cuc & mot dau cubi cua mach va két nbi véi 7%, —X—

& mot dau tdn cung cia mach cach xa nhém phan cuec, -

trong d6 nhém phan cuc chira axit carboxylic hodc chit ding _céu sinh hoc cua axit
carboxylic, axit phosphonic, hodc nhém axit sulfonic;

va —X— 1a lién két, -CO—, —=SO—, hodc —SO,—;

—7*—1a nhém dém c6 cong thirc:

}—%Y—V—X%iﬁ

mdi Y doc lap 1a -NH, —NR, —S hoic O, trong d6 R 1 alkyl, nhém bao v€ hodc tao

trong do:

nén lién két voi phan khac ciia nhoém dém Z%;
- mbi X doc 1ap 1a lién két, CO-, SO, hoac SO,—;
voi diu kién réng khi Y 12 S, thi X 14 lién két;

mdi V doc 1ap 1a gbc hitu co héa tri hai lién két Y va X; -

-61-



34390

va n nim trong khoéng tir 1 dén 10;

hodc mudi hoac solvat dugc dung cta né.

22.Hop chét dé dung trong:

(i) phuong phép ngin ngira ting cin hoic thiic ddy giarh cin;

(i) phurong phép 1am gidm ndéng d6 LDL trong tuan hoan, va/hodc 1am ting ty 18
HDL/LDL; |

(iii) phuong phap diéu tri tinh trang dugc gy ra hoic dugc ddc trung béi hién tugng
qua can; hodc

(iv) phuong phép phong ngira hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi gy bénh,
bénh béo phi gy bénh truéc khi phau thuat, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh ti mat lién quan dén bénh béo phi, ching ngimg thé trong khi ngu do bénh
béo phi giy ra, bénh dai thdo duong, hoi chimg chuyén héa, ching huyét 4p cao,
chimg réi loan m& trong méau gdy xo vira dong mach, chimg xo vita dong mach,
ching xo ciing dong mach, bénh tim mach vanh, bénﬁ dong mach ngoai bién, bénh
dot quy hodc bénh vi mach; _ v

trong d6 hop chdt nay la H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-carboxy-heptad-
ecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAAKDFIEWLESA-NH,.

23. Hop chét dé dung trong:

(i) phuong phap ngin ngira ting can hoic thuc diy giam can;

(i) phuong phap lam giam ndng dd LDL trong tudn hoan, va/hodc 1am ting ty 1
HDL/LDL;

(iii) phuong phép diéu tri tinh trang dugc giy ra hodc dugc dic trung béi hién tugng
qua céan; hoécv .

(iv) phuong phap phong ngira hoic diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi gy bénh,
bénh béo phi géy bénh truéce khi phiu thﬁat, bénh béo phi lién quan dén‘bénh viém,
bénh tii mat lién quan dén bénh béo phi, ching ngimg thd trong khi nga do bénh
béo phi giy ra, bénh dai thao duwong, hoi chimg chuyén héa, chirng huyét 4p cao,
ching réi loan m& trong méu giy xo vira dong mach, chimg xo vita dong mach,
ching xo ctiing dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bi€n, bénh

dot quy hodc bénh vi mach;
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trong d6 hop chit nay la H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-carboxy-heptad-
ecanoyl]-isoGluQGSGSGG)-RAAKDFIEWLESA-NHZ.

24. Hop chit dé dung trong: |

(i) phuong phap ngan nglra ting can hoic thiic ddy giam cAn;

(ii) phuong phép lam giam ndéng d6 LDL trong tudn hoan, va/hoic 1am tdng ty 1é
HDL/LDL;

(iii) phuong phap diéu trj tinh trang dugc gly ra hodc dugc dic trung boi hién tuwong
QUé cin; hodc '

(iv) phuong phap phong ngira hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi giy bénh,
bénh béo phi gdy bénh trude khi phiu thuit, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh tGi mat lién quan dén bénh béo phi, chiing ngung thé trong khi ngu do bénh
béo phi gdy ra, bénh dai thdo duong, hoi chimg chuyén hoa, ching huyét 4p cao,
ching réi loan m& trong mau gy xo vira dong mach, ching X0 vita dong mach,
chiing xo cing dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bién, bénh
dot quy hoac bénh vi mach;

trong do6 hop .chét nay 1a H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-carboxy-
heptadecanbyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH2.

25. Hop chét dé dung trong:

(i) phuwong phép ngan ngira tang can hoic thuc ddy giam can;

(ii) phuong phép 1am giam ndng do LDL trong tuan hoan, va/hodc lam tdng ty I&
HDL/LDL;

(iii) phwong phap diéu tri tinh trang dugc gly ra hodc dugc dic trung boi hién tuong
qua céan; hoac

(iv) phuong phép phong ngira hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi giy bénh,
bénh béo phi gdy bénh trude khi phau thuat, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
~ bénh tii mét lién quan dén bénh béo phi, chimg ngling thd trong khi nga do bénh
béo phi géy ra, bénh dai thdo duong, hoi ching chuyén héa, ching huyét 4p cao,
chimg rbi loan m& trong mau gy xo vira dong mach, chung xo vita dong mach,
: chﬁng X0 cung dong mach, bénh tim mach vanh, bénﬁ dong mach ngoai bién, bénh

dot quy hoac bénh vi mach;
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trong d6 hop chét nay la H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-carboxy-
heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-WLESA-NH,.

- 26. Hop chit dé dung trong:

(i) phuong phap ngin ngira ting cin hoic thic diy giam cén;

(ii) phuong phap lam giam ndéng dd LDL trong tuin hoan, vi/hodc lam ting ty 16
HDL/LDL;

(iii) phwong phap diéu trj tinh trang duogc gdy ra hodc dugc déc trung bdi hién tuong
qua can; hodc

(iv) phuong phap phong ngira hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi géy bénh,
bénh béo phi gdy bénh trudc khi phau thuit, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh tii mat lién quan dén bénh béo phi, chirng ngimg thé trong khi ngti do bénh
~ béo phi gay ra, bénh dai thdo dudng, hdi ching chuyén héa, chimg huyét ap cao,
Chl'rng r6i loan md trong mau gdy xo vira dong mach, ching xo vita dong mach,
ching xo ciing dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bién, bénh
dot quy hodc bénh vi mach; |

trong d6 hop chit nay la H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-
carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-WLESA-NH,.

27. Hop chit dé ding trong:

(i) phuong phap ngin ngira ting can hoic thiic ddy giam cén;

(i) phuong phép lam giam ndng d6 LDL trong tudn hoan, va/hodc lam tdng ty 1€
HDL/LDL; |

- (iii) phuwong phap diéu tri tinh trang dugc gdy ra hodc duge dic trung bai hién tugng
qua cén; hodc | |
(iv) phuong phap phong ngira hodc diéu tri bénh béo. phi, bénh béo phi giy bénh,
bénh béo phi gdy bénh trudc khi phau thuit, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh t4i mat lién quan dén bénh béo phi, chirng ngung thd trong khi ngﬁ do bénh
béo phi gy ra, bénh dai thdo duong, hdi ching chuyén héa, chiing huyét ap cao,
chimg rbi loan m& trong méu giy xo vira dong mach, ching xo vita dong mach,
ching xo cirng dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bién, bénh

dot quy hodc bénh vi mach;
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trong d6 hop chit nay 1a H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-v
carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-A-NH,.
28.Hop chét dé ding trong:
(i) phuong phép ngin ngira ting c4n hoic thic ddy giam cén;
(i) phuong phap 1am giam ndng d6 LDL trong tudn hoan, vi/hodc 1am tang ty 1€
HDL/LDL;
(iii) phuong phép. didu tri tinh trang dugc gy ra hodc duge dic trung bdi hién tuong
quécén;hoéc
(iv) phuong phap phong nglra hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi gy bénh,
bénh béo phi gdy bénh truéc khi phiu thuat, bénh béo-phi lién quan dén bénh viém,
bénh tii mat lién quan dén bénh béo phi, chimg ngimg thd trong khi ngu do bénh
béo phi gdy ra, bénh d4i thao duong, hi ching chuyén hoéa, ching huyét 4p cao,
chimg i loan m& trong mau gy xo vira dong mach, ching xo vita dong mach,
chimg xo ciing dong mach, bénh tim mach vanh, bénh d@ng mach ngoai bién, bénh
dot quy hodc bénh vi mach;
trong phuong phap d6 hop chit nay dugc ding lam mét phin cia lidu phap t& hop
- cung voi tac nhan dung dé didu tri bénh dai thao duong, bénh béo phi, bénh rdi loan
m& mau hodc chimg huyét ap cao;
trong d6 hop chét nay c6 cong thirc:
R'-P'.P>-R?

trong d6
R'1a H, C,.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hodc trifloroaxetyl;
R* 12 OH hogc NHy;
P'la peptit c6 trinh tu:

His-X2-X3-GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A
trong do6:
X2 dugc chon trong sb Aib, Ac3c, Acdc va Ac5c;
X3 dugc chon trong s6 Gln va His;
X15 duge chon trong sb Asp va Glu;
X16 dugc chon trong s6 Gluva ¥,
X17 duge chon trong sb Arg va ¥;
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X18 duoc chon trong sb Ala va Arg;

X20 duge chon trong s6 Lys va His;

- X24 dugc chon trong s6 Gluva ¥;

X28 duoc chon trong sb Ser va ¥;

va P? khong c6 mit hogc 1a trinh tu gém 1 ¢én 20 dop vi axit amin duoc chon ddc
- 14p tir nhém bao g@)m Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn;
trong d6 hop chat chira mot va chi mot ¥

va trong d6 ¥ nay 1a gbc Lys, Arg, Orn hodc Cys, trong d6 rhach bén dugc tiép hop
v6i phén tir thé c6 cong thirc —Z°Z'; |

7'1a mach béo ¢6 nhém phan cuc & méot dau cubi ctia mach va két ndi véi 72, X~

& mdt dau tan cung cia mach cach xa nhém phan cuc,

trong d6 nhom phéan cuc chira axit carboxylic hodc chat dang cau sinh hoc cua axit

carboxylic, axit phosphonic, hodc nhém axit sulfonic;
va —X— 14 lién két, -CO—, —SO—, hodc —SO,—;

—7’—1anhém dém c6 cong thire:

;——%Y—V—X%T;
trong do6: -

mdi Y dbc 1ap 14 -NH, —NR, —S hodc —O, trong d6 R 1a alkyl, nhém bao v€ hoac tao
nén lién két voi phin khac cia nhém dém Z7;
mdi X doc lap 12 lién két, CO-, SO—, hoic SO,—;
v6i didu kién ring khi Y 12 —S, thi X 12 lién két;
mdi V doc lap 12 gbe hiru co héa tri hai lién két Y va X;
va n ndm trong khoang tir 1 dén 10;
hoac mudi hoic solvat dugc dung ctia né.
29.Hop chat dé dl‘mg trong:
(i) phuong phéap ngan ngira ting cin hoic thic ddy giam cén;

(ii) phuong phép lam giam ndng d6 LDL trong tudn hoan, va/hodc 1am ting ty 18
HDL/LDL; |
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(iii) phwong phép diéu trj tinh trang dugc gy ra hodc dugc dic trung boi hién tuong
qua can; hodc _
(iv) phuong phap phong ngira hodc diéu tri bénh béo phi, bénh béo phi géy bénh,
bénh béo phi gdy bénh truéc khi phiu thuat, bénh béo phi lién quan dén bénh viém,
bénh tii m4t lién quan dén bénh béo phi, ching ngung thd trong khi ngi do bénh
béo phi gdy ra, bénh dai thdo duong, hoi ching chuyén hoéa, ching huyét ap cao,
chimg rbi loan m& trong mau giy xo vira dong mach, chiing xo vita dong mach,
chirng xo cirng dong mach, bénh tim mach vanh, bénh dong mach ngoai bién, bénh
dot quy hodc bénh vi mach;
trong phuong phap d6 hop chit nay duoc ding 1am mét phin cia lidu phap t6 hop
cling véi téc nhan d& didu tri bénh dai théo dudng, bénh béo phi, bénh rdi loan md
méu hoic chimg huyét ap cao;
trong do
(i) tic nhan dé diéu tri bénh dai thao duong 1a biguanit (vi du metformin),
sulfonylure, meglitinit hodc glinit (vi du nateglinit), cht trc ché DPP-IV, cht trc ché
SGLT2, glitazon, chét cha van GLP-1 khéc, insulin hodc chét twong tu insulin;
(ii) tic nhan dé diéu tri bénh béo phi 1a chét chi van thy thé peptit kiéu glucagon 1,
: _chét chi van thu thé peptit YY hodc chét tuong tu nd, chit ddi khang thu thé
canabinoit 1, chét Gc ché lipaza, chét chu vén thu thé melanocortin 4, chét chu van
thu thé hormon ¢6 dic melamin 1, phentermin, td hop gdm chét &c ché hép thu la
norepinephrin/dopamin va chit ddi khang thu thé opioid (vi du t& hop gbm
phentermin va topiramat), t6 hop gém bupropion va naltrexon, hodc tic nhén san
sinh serotonin;
(iii) trong d6 tac nhan dé didu tri chung huyét ap cao la chét trc ché enzym chuyén
héan angiotensin, chat phong bé thu thé angiotensin II, chit loi tidu, chit phong bé
beta, hodc tac nhan phong bé kénh canxi; hodc
(iv) tac nhan dé diéu tri bénh rdi loan m& mau 12 statin, fibrat, niaxin va/hodc chét uc
ché hap thu cholesterol;
trong d6 hop chit nay c6 cong thirc:

R'-Pl-P>R?

trong d6
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R'1a H, Cy.4 alkyl, axetyl, formyl, benzoyl hodc trifloroaxetyl;
R” 1a OH hodc NH;
P! 12 peptit ¢6 trinh tu:
His-XZ-X?a -GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A

trong do:

X2 dugc chon trong sb Aib, Ac3c, Acdc va AcSc;

X3 duoc chon trong s6 Gln va His;

X15 dugc chon trong s6 Asp va Glu;

X16 duoc chon trong s6 Gluva ¥;

X17 dugc chon trong sb Argva ¥;

X18 dugc chon trong sb Ala va Arg;

X20 duge chon trong sé Lys va His;

X24 dugc chon trong s Gluva ¥,

X28 dugc chon trong sb Ser va ¥;

va P? khong c¢6 mat hodc la trinh tu gém 1 dn 20 don vi axit amin dugc chon doc
1ap tir nhdm bao gém Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpr va Orn;
trong do6 hop chét chira mot va chi mot ¥

va trong d6 ¥ nay 1a gbc Lys, Arg, Orn hoic Cys trong d6 mach bén dugc tiép hop
v6i phén tir thé c6 cong thirc 27", ‘

~7' 12 mach béo c6 nhém phéan cyc & mot dAu cubi cuia mach va két ndi véi 7%, —X-

& mdt dau tan cung cua mach cach xa nhém phan cuc,

~ trong d6 nhém phén cuc chita axit carboxylic hodc chat dang cau sinh hoc cia axit

carboxylic, axit phosphonic, hodc nhém axit sulfonic;
© vd—X- la lién két, -CO—, —SO-, hodc —SO,—;

—7* 1a nhém dém c6 cong thirc:

%Y-‘V-X%Ti |

trong do:
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mdi Y dbc 1ap 1a -NH, —NR, —S hodc O, trong do6 R 14 alkyl, nhém bao vé hoic tao

nén lién két voi phén khac cua nhom dém Zz;

mdi X doc lap 12 lién két, CO—, SO—, hodc SO,—;

v6i didu kién ring khi Y 12 —S, thi X 1a lién két;

mdi V doc lap 1a géc hitu co hoéa tri hai lién két Y va X;

va n nam trong khoang tir 1 dén 10;

hodc muoi hodc solvat dugc dung cta nd.
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<222>
<223>

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

<400>

34390

DANH MUC TRINH TU
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37
PatentIn phién ban 3.3

1

29

PRT

Trinh ty nhdn tao

Hop chdt tdng hop

MOD_RES
(2)..(2)
Aib

vI TRI
(17)..(17)
Lys ([1l5-carboxy-pentadecanoyl]-isoGlu)

1

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1

5 10 15

Lys Ala Ala His Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ser Ala

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

<220>

20 25

2

29

PRT

Trinh ty nhdn tao
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<223> Hop chit tdéng hop

<220>
<221> MOD_RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220> :

<221> VI TRI

<222> (16)..(1le)

<223> Lys ([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)

<400> 2

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Lys
1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 3
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>
<221> MOD RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> VI TRE

<222> (24)..(24)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)

<400> 3
‘His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 4
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

-71-



34390

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> vI TR

<222> (2)..(2)

<223> Xaa la Acdc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TRI

<222> (16)..(1l6)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)

'<400> 4

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 ' 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 5
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> Hop chit .tdéng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> vI TRt

<222> (16)..(1le)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)

<400> 5

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Lys
1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 - 25

<210> 6
<211> 29
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<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220> : '
<223> Hop chdt tdng hop

<220>

<221> MOD RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> vI TRE

<222> (16)..(1l6)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)

<400> ©
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Glu Lys

1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys'Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 7
<211> - 29
<212>- PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Hop chdt tdng hop

<220>

<221> VvI TRI

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Acédc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TRI

<222> (16)..(16)

‘<223> Lys ([17-carboxy-heptadecanoyl] -isoGlu-GSGSGG)
<400> 7

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Lys
1 5 10 : 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25
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<210> 8
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> VvI TRI

<222> . (16)..(1l6)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)

<400> 8 .
‘His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Glu Lys

1 5 10 15

Arg Ala Ala His Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 9
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
'<223>  Hop chat téng hop

<220>

<221> VI TRE

<222> (2)..(2) .
'<223> Xaa la Acdc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TR%

<222>  (17)..(17)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)
<400> 9

His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25
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<210> 10
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhén tao

<220>
<223> Hogp chit tdéng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> VI TRI

<222>  (17)..(17)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)
<400> 10

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 11
<211> 29
<212> PRT :

<213> Trinh tuyu nhédn tao

<220>
<223> Hop chédt téng hop

<220>

<221> VI TRI

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4c, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> - vI TRI

<222>  (17)..(17)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)
<400> 11

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15
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Lys Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 12
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> VI TRI

<222> (2)..(2) "

<223> Xaa la Ac4dc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> vI TRI

<222>  (17)..(17) _

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu)
<400> 12

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 13
<211> 29
<212> PRT

<213> . Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Hop chédt tdng hop

<220>

<221> VI TRI

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4dc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TRI

<222> (24)..(24) '
<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)
<400> 13

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15
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Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 14
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> VI TR%

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4c, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TRI

<222> (24)..(24)

<223> Lys([l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)

<400> 14
‘His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

i 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 15
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Hop chat tdng hop

<220>

<221> VI TRI

<222> (2)..(2)

'<223> - Xaa la Acdc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> VI TRE

<222>  (28)..(28) .
<223> Lys([1l7-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-GSGSGG)

<400> 15
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1

5

10

‘Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Lys Ala

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

<220>
<223>

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

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

<400>

20
16
29
PRT
Trinh tu
Hop chét
vI TRI
(2) ..(2)

Xaa la Acic,

vI TRI
(28) .

nhén tao

tdng hop

. (28)

25

axit l-amino-xyclobutancarboxylic

Lys ([17-carboxy-heptadecanoyl] -isoGlu-GSGSGG)

16

His Xaa Gln Gly

1

Arg Arg Ala Lys

<210>

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

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

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

20
17
29
PRT
Trinh tu
Hop chét
BIEN DI
(2)..(2)
Xaa dugc
va Acbc
BIEN DI
(3)..(3)
Xaa dugc

15

Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

5

10

Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Lys Ala

nhén tao

25

15

tdng hop: Peptit P1 theo PCT/EP2014/072293

chon tu Aib, Ala,

chon tu Gln va His

D-Ala,

-78-

Ser,

N-Me-Ser,

Ac3c,

Ac4dc



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

'<400>

BIEN DI
(17)..(17)

34390

Xaa 1la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén duogc tiép hop véi nhém thé céd coéng thuac
-7Z2-71, trong dbé Z1 va Z2 la nhu dugc xac dinh trong

PCT/EP2014/072293

17

His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1

Xaa Ala Ala His Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ser Ala

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

<220>
<223>

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

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

<400>

5

20

18
29
PRT
Trinh ty nhdn tao

Hop chit tdng hop: Peptit Pl theo PCT/EP2014/072293

MOD_RES
(2)y..(2)
Aib

BIEN DI
(17)..(17)

Xaa la Psi, trong &b Psi la gbc trong sb Lys, Arg,

10

Orn hodc Cys

trong d6 mach bén duoc tiép hop véi nhém thé céd céng thic
-72-21, trong dbé Z1 va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong

PCT/EP2014/072293

18

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1

-Xaa Ala Ala

<210>

211>
<212>
<213>

5

20

19
29
PRT
Trinh ty nhén tao

10

His Asp Phe Val Glu Trp Leu Leu Ser Ala
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<220>

<223>

<220>

<221>

<222>
<223>

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

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

<220>

<221>

<222>
<223>

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

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

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

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

<220>

34390

Hop chéit tdng hop: Peptit P1 theo PCT/EP2014/072293

BIEN DI

(1)..(29)

Hop chit chtta mét va chi mét Psi, trong dé Psi la gbc trong sb
Lys, Arg, Orn hodc Cys trong dé mach bén dugc tiép hop voi
nhém thé cé céng thuc -Z2-21, trong dé Zl1 va Z2 la nhu da duoc
x4c dinh trong PCT/EP2014/072293

BIEN DI
(2) ..(2)
Xaa dugc chon tu Aib, Ac3c, Acdc va Acbc

BIEN DI
(3)..(3)
Xaa duoc chon tu Gln va His

BIEN DI
(15)..(15)
Xaa duogc chon tu Asp va Glu

BIEN DI

(16) ..(1e6)

Xaa dugc chon tlt Glu & Psi, trong dé Psi la gbc trong sb Lys,
Arg, Orn hodc Cys trong d6é mach bén dugc tiép hop véi nhém thé
cbé cbng thiic -Z2-Z1, trong ddé Zl1 va Z2 la nhu d& dugc xac dinh
trong PCT/EP2014/072293

BIEN DI

(17)..(17)

Xaa duoc chon tu Arg & Psi, trong &é Psi la gbc trong sbé Lys,
Arg, Orn hoic Cys trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé
c6 cbébng thic -Z2-Z1, trong ddé Zl va Z2 la nhu

dugc xac dinh trong PCT/EP2014/072293

BIEN DI
(18)..(18)
Xaa duoc chon tu Ala va Arg

BIEN DI
(20)..(20)
Xaa dugc chon tu Lys va His
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<221> BIEN DI

<222>  (24)..(24)

<223> Xaa dugc chon tu Glu & Psi, trong dé Psi la gbc trong sb Lys,
Arg, Orn hodc Cys trong dbé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cb
céng thuc -2z2-Z1, trong &b 2zl va 2z2 la nhu dugc xac dinh trong
PCT/EP2014/072293

<220>

<221> BIEN DI

<222> (28)..(28)

<223> Xaa dugc chon tlu Ser & Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sb Lys,
Arg, Orn hodc Cys trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé co
cbébng thic -Z2-Z1, trong ddé Zl va Z2 la nhu dugc xa&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 19
His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Xaa Xaa

1 5 10 15

Xaa Xaa Ala Xaa Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Glu Xaa Ala
20 25

<210> 20
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Hop chit tdéng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> BIEN DI

<222> (1l6)..(16)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé céd céng thic -z2-271,
trong dé Z1 va 22 1la nhu dugc xdc dinh trong PCT/EP2014/072293

<400> 20
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa

1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25
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<210> 21
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhan tao

<220>
<223> Hogp chédt tdng hop

<220>

<221> MOD RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib
<220>

<221> BIEN DI

<222> (16)..(1l6)

<223> Xaa l1la Psi, trong d6 Psi 1a gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong d6 mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cbé céng thic
-72-21, trong d6 Z1 va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 21
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Glu Xaa

1 : 5 10 . 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu ‘Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 22
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220> .
<223> Hop chat tbéng hop

<220>

<221> vI TRE

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Acédc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

1<220>

<221> BIEN DI

<222> (16)..(1l6)

<223> Xaa la Psi, trong d6 Psi la gbéc trong sbé Lys, Arg, Orn hoic Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cbd céng thuc
-22-71, trong dbé Z1 va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP2014/072293 ’

<400> 22
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 23
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhén tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

'<221> MOD_RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> BIEN DI

<222> - (le6)..(16)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cé céng thuc
-Z2-721, trong dbé Z1l va Z2 la nhu dugc xa&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 23
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Glu Xaa

1 5 10 15

Arg Ala Ala His Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser ‘Ala
20 25

<210> 24
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhéan tao

<220>
<223> Hop chdt tdng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222>  (2)..(2)
<223> Aib

<220>
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<221> BIEN DI
<222> (17)..(17)
<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén duoc tiép hop véi nhém thé cé céng thirc
-Z2-71, trong dé Zl va Z2 la nhu dugc xac dinh trong
- PCT/EP2014/072293

<400> 24
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys ‘Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15

Xaa Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 25
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Hop chét téng hop

<220>

<221> vI TRE

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4dc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> BIEN DI

<222>  (17)..(17)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1a gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cé céng thic
-72-%71, trong dé Z1 va Z2 1la nhu dugc xac dinh trong
PCT/EP2014/072293 '

<400> 25

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Xaa Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 26
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
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<223> Hop chit tdéng hop

<220>

<221> VI TRI

<222> (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4c, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> BIEN DI

<222> (17)..(17) '

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cé céng thuc
-Z2-721, trong dé Zl1 va Z2 la nhu dugc xac dinh trong
PCT/EP2014/072293

'<400> 26
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 : 15

Xaa Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 27
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhén tao

<220>
<223> Hop chét téng hop

<220> »

<221> vI TRI

<222> (2)..(2)

<223> Xaa la Acédc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> BIEN DI

<222> (17)..(17) _

<223> Xaa la Psi, trong &b Psi 1la gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé céd cdéng thic
-72-71, trong dbé Z1l va Z2 la nhu dugc xac dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 27

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Xaa Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Ser Ala
: 20 25
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<210> 28
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Hop ch&t tdng hop

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> BIEN DI

<222> (24)..(24) v

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé céd céng thuc
-Z2-%Z1, trong d6é Z1l va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 28
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Glu Ser .Ala
20 25

<210> 29
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Hop chédt tdng hop

<220>

<221> vI TRI

<222>  (2)..(2)

'<223>  Xaa la Acdc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221>  BIEN DI

<222> (24)..(24)

'<223> Xaa la Psi, trong d6 Psi 1la gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén duoc tiép hop véi nhém thé cé céng thuc
-22-71, trong dé Z1 va Z2 1la nhu dugc xac dinh trong
PCT/EP2014/072293
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<400> 29
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 ) 15

Arg Ala Ala Lys ASp Phe Ile Xaa Trp Leu Glu Ser Ala
20 25

<210> 30
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220> ' '
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> vI TRE

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la Acdc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220>

<221> BIEN DI

<222> (24)..(24)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi la gbc trong sé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong dé mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cé céng thirc
-Z2-Z1, trong dé Z1 va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 30

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 ' 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Glu Ser Ala

20 25
<210> 31
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Hop chit tdng hop

<220>

<221> vI TRI

<222> (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4c, axit l-amino-xyclobutancarboxylic
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<220>

<221> BIEN DI

<222> (28)..(28)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1a gbc trong sbé Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong d6 mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cbd céng thic
-22-21, trong d6 7zl va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP20l4/O72293

<400> 31

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Ala Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Xaa Ala

20 25
<210> 32
<211> 29
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Hop chidt téng hop

<220>

<221> VI TRI

<222> 0 (2)..(2)

<223> Xaa la Ac4dc, axit l-amino-xyclobutancarboxylic

<220> -

<221> BIEN DI

'<222>  (28)..(28)

<223> Xaa la Psi, trong dé Psi 1la gbc trong sb Lys, Arg, Orn hodc Cys
trong d6 mach bén dugc tiép hop véi nhém thé cod céng thuc
-722-21, trong dbé Z1 va Z2 la nhu dugc x&c dinh trong
PCT/EP2014/072293

<400> 32
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Glu Xaa Ala

20 25
<210> 33
<211> 29.
<212> PRT

<213> Homo sapiens
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33

His Ser Gln Gly

1

Arg Arg Ala Gln

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

<400>

34

PRT

34390

Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
5 10 15

Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr
25

Homo sapiens

34

Lys Arg Asn Arg

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

35
37
PRT

Asn Asn Ile Ala

Homo sapiens

35

His Ser Gln Gly

1

Arg Arg Ala Gln

Arg Asn Asn Ile

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

<220>
<223>

<400>

20

35

36

6

PRT
Trinh tu
Hop chét
36

Gly Ser Gly Ser

1

Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
5 10 15

Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
25 30

‘Ala

nhdn tao

tdng hop: chit lién két

Gly Gly
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<210> 37
<211> 31
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Hop chit téng hop: chit tuong tu GLP-1 da dugc axyl hda semaglutit

<220>

<221> VI TRI

<222>  (2)..(2)

<223> Xaa la 2-metyl-Ala

<220>

<221> VI TRI

<222> (20)..(20)

<223> Lys([17-carboxy-heptadecanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)

<400> 37
His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly

1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Arg Gly Arg Gly
20 25 30
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