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PRAHA

(54) Analog oxytocinu a zpisob jeho vyroby
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Predmétem vynélezu je analog oxytocinu
s inhibi€nim Gfinkem vidi uterotonické ak-
tivité oxytocinu a zplsob jeho vyroby.

Analogy oxytocinu a vasopresinu s inhi-
bi¢nimi déinky viadi typickym aktivitdm
neurohypofysarnich hormond jsou predmé-
tem neékolika patentovych pFihlasek (viz
napf. ¢s. autorské osvédteni 226 923, a &s.
autorské osvEdceni 229 893.

Pro docileni antagonistickych aktivit ana-
logl viici aktivitdm neurohypofysdrnich hor-
monil je vhodné zavedeni n&kterych struk-
turnich rysd, mezi néZ patri{ alkylace hyd-
roxylové skupiny tyrosinu, alkylace g-uhli-
ku cysteinu, acylace primdrni aminoskupi-
ny, pfipadné jejich kombinace [piehled viz
Sawyer W. H., Grzonka Z., Manning M.: Mol.
Cell. Endocrinol, 22, 117 (1981)].

JiZ diive jsme zjistili (€s. AO 226 923), Ze
zavedeni hydrofobni D-aminokyseliny do po-

lohy 2 poskytuje analogy s inhibi¢nimi u-
Cinky. Nyni jsme nalezli, Ze inhibi¢ni akti-
vity analogli oxytocinu s aromatickou D-
-aminokyselinou v poloze 2 jsou zachova-
ny i tehdy, odstranime-li z jejich molekuly
karboxykoncovy glycinamid.

0 tomto typu zdmdny je zndmo (&s. AO
230 315; &s. AO 217 633), Ze eliminuje endo-
krinni aktivity. A protoZe u Fady priprave-
nych inhibitortt byly zji¥t&ny zbytkové vlast-
ni aktivity [Rudinger ]., Krej&i I.: Neurohy-
pophysial Hormones and Similar Polypepti-
des {B. Berde, Ed.), str. 748. Springer Ver-
lag, Berlin 1968), ktesé jsou pi¥i vyuZivani
inhibi¢nich G&inkd nevyhodné, mé&la by ta-
to strukturni zména kvalitativng zlepsit
vlastnosti inhibitort.

Podstatou vynélezu je novy analog oxy-
tocinu vzorce I,
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kde vSechny aminokyseliny jsou L-fady a
pouze zbytek p-methylfenylalaninu méa kon-
figuraci D.

Podstatou zpfisobu vyroby nového analo-
gu vzorce I je, Ze se na latku vzorce II,

kde vSechny chirdlni aminokyseliny jsou L-
-Fady a pouze zbytek p-methylfenylalaninu
je konfigurace D, plsobi chymotrypsinem,
¢im¥ se odstépi glyciamidovy zbytek.

Inhibiéni aktivita analogu ! je charakteri-
zova hodnotou pAz = 8,8 pfi stanovenl na
krysi déloze in vitro.

Zptisob vyroby latky I se déle objasiiuje
v p¥ikladu prevedent.

Priklad

[2-D-p-Methylfenylalanin ] deamino-6-
karba-oxytocin (2,5 mg) (pfiprava je po-
psgna v &s. AO 226 923, byl rozpustén v 50 ul
methanolu a 300 ul 20 mM fosfatového put-

ru o pH 7,7 a po pridani 2,5 mg chymotryp-
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sinu byla sm&s inkubovédna pri teploté 37°C

- 12 hodin. Reakce byla sledovdna pomoci vy-

sokoudinné kapalinové chromatografie a po
vymizeni vychozi latky byla reakdni smés
nanesena na kolonu (25 x 0,4 cm) silika-
gelu modifikovaného oktadecylovymi fetéz-
ci. Jako mobilni fdze byla pouZita smés 40%
methanolu a 60% 0,05 M amoniumacetatu
o pH 7,0. Po lyofilisaci bylo ziskdno 1,6 mg
latky I, kterd byla chromatograficky Cista
ve &tyfech systémech pf¥i chromatografii na
tenké vrstvé a ve dvou systémech p¥i vyso-
koudinné kapalinové chromatografii. Ami-
nokyselinovd analysa: Asp 0,96, Glu 0,98,
Pro 1,02, Hcy{C2H4CO2H} 0,93, Ile 1,93, Leu
1,03, Phe{Me] 1,05.
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1. Analog oxytocinu vzorce I,

: :'."[-,\_7!":.7“’

CHy

|
C HéCO—D-Pbe (Me Hte-Gin—A sn~NH-CH-CO-Pro-Leu

kde vSechny aminokyseliny jsou L-fady a
pouze zbytek p-methylfenylalaninu mé kon-
figuraci D.
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2. Zplisob vyroby nového analogu oxyto-
cinu vzorce I podle bodu 1 vyzna€eny tim,
Ze se na latku vzorce II,

CHy—$ CH,
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kde v3echny chirdlni aminokysellny jsou L-
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mé konfiguraci D, plsobi chymotrypsinem,
im¥ se od3t&pi glycinamidovy zbytek.
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