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(54) Anslogy oxytocinu & zpisob Jjejich vyroby

" PredmStem vyndlezu jsou nové enalogy
oxytocinu obecného vzorce I
c':nz———s———cu CH,

CH2-CO-X-Ile-G1n-A gn-NH-CH~CO-Pro-Leu-Gly=-NH,,

2

kde vdechny eminokyseliny Jjsou L-¥edy a
X zna&{ aminokyselinu fenylslanin nebo
fenylalanin substituovany v p-poloze.

Déle je predmstem vyndlezu zplsob
je jich vyroby zéménou tyrosinu v molekule
desmino-6-karba-oxytocinu v poloze 2 z&
fenylalenin samotny nebo substituovany
v p-poloze.

Nové 1&tky se vyznefuJi vysokym
specifickym netriuretickym d&inkem & Jsou
potencidlné vyuZitelné v lékatstvi.
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Pfedmétem vynélezu Jsou. analogy oxytocinu, konkrétnd deamino-G-karba-oxytocinu
8 modifikovenou aminokysdlinou v poloze 2 a zpisob Jjejich vyroby.

Jednd se o analogy, kterd maJi vysok§ a selektivni natriureticky d&inek.-

Ghemickou4modifikaci-mblekuly neurohypofysérntho hormohu oxytocinu lze n¥které
z Jeho Zetnych ektivit bud zvy¥it, nebo potladit. Dosg¥eni tekové disociace je podminke
proAﬁapéﬁné klinické pouZivéni. Nynt bylo zJ18t&no, Ze Jeetliie v molekule deamino-6-
~karba-oxytoc1nu zam¥nime vhodnym zpﬁsobem tyrosin v poloze 2 za fenylelanin samotny
nebo substituovany 'V p-poloze, ziekéme 1étky 8 vysokym a specifickym natriuretickym
d&inkem, potencidln¥ vyué:ltelné v 1ékaf'stv:[.

Ji% d¥fve bylo zji¥tdno (Freser A.M.: J.Rharmec&ilsxp.rherap.' 89 (i937), Ze
i samotny oxytocin mé netriureticky efekt, ktery Je viak velml slaby a je v¥tsinou
pfekryt ailnyn entidiuretickym G&inkem. Pbdstatné silnédéi -netriureticky efekt mé
deamino-G-karba-oxytocin (Mechové A,, Jo&t K.. Endocrinologia Exper. 9, 269 (1975)).
I v tomto pfipadé Je ov¥em tento Q&inek spo jen s velmi vyaokymi hodnotami ostatnieh
_ biologickych ektivit, jJako napiiklad oxytocickou, galaktOgogickou 2 presorickou, které
znamoznudi vyuZiti natriuretického efektu této’ Létky v klinické praxi.

Podstatou vynélezu Jjsou analogy oxytocinu maJici obecny vzorec

CH,, S — CH, CH,-

-COhX-Ile-Gln-Asn-NH-CH-CO-Rrc-Leu-Gly-NH2 oo (1)

S

kde vdechny aminokyseliny Jsou L-#edy a X zna¥f fenylalanin nebo fenylelanin substi~
tuovany Vv p-poloze elkylovou skupinou s 1 a% 2 uhlf{kovymi atomy, ethoxyskupinou nebo »
nitroskupinou nebo aminoskupinou nebo aminoekupinou substituovanou dvéma nethyldvjli
skupinami nebo benzyloxykarbonylovou skupihou. '

Podstatou zpisobu vyrobu novych analogﬁ oxytocinu vzorce I podle vynilezu Je,
%e se linedrni peptid vzorce II

2 8 CH, CHy
CHZ-COnAkt X-Ile-Gln-Aan-NH-OH-COuRro4beu-Gly-NH2 - (I

kde X znad{ aminokyselinu fenylalnin nebo fenylelanin subatituovany v p~poloze alkylo—
vou skupinou s 1 a% 2 uhlikovymi atomy, ethoxyskupinou nebo nitroskupinou nebo smino-
okupinou subatituovanou dvéme metylovymi skupinami nebo benzyloxykarbonylovou skupinou
‘8 Akt znamend skupinu aktivujici kerboxylovou skupinu, s vyhodou aktivovany ester,

. podrobi cyklisaci mezi eminoskupinou aminokyseliny X' & karboxylovou skupinou
S-ka:boxwethylhomocysteinového zbytku.

Anelog oxytocinu podle vyndlezu vzorce ITI
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Anelog oxytocinu podle vynélezu vzorce IIT

T‘z , §—CH; - G,
CHZ-CO-NH-?H-CO-I‘.Le-Gln.--Asn—NH-GHZ-CO—Pro-Leu-Gly-NH2 (II1)
CH,
NH2

Je moZno piipravit vhodné deldimi dvéma postupy, a to bud redukel [?—p-nitrofenyl-
alanié} desmino-6-kerba~oxytocinu sodikem v kapalném smonisku nebo 2 [?-p-benzyl-
oxykarbonylaminofenylalanin:l desmino-6-karba-oxytocinu odst&penim chrénfcl skupiny
pisobenim bromovodiku v kyselind octové.

Nékteré blologické sktivity analogd oxytocinu obecného vzorce jsou uvedeny

v Tabulce I.

Tabulke I

Anelog I Biologické aktivita

x Uterotonic~ Galakto~- Preeo~ Natriuretic-

ké (a) ~ gogické (e) rické (a) k4 (b)

NH-CH(GH2-06H5)-CO 70 170 0,9 143

NH-CH(CH2—06H4-CH3)-CO 45 -3 1l 326

NH-CH(CH,~CH,~C,H;5)-CO 27 1,4 -<£0,2 254

NH-CH(CHQ-CGH4-00235)-CO < 0,001 5,6 < 0,2 3

NH-CH( CH,~CgH,~NH, ) -CO 15 7 | <0,2 87

NH-CH( CH,~CgH,~N(CH3))-CO <£0,14 4,5 ) £ 0,2 75

« CgHg)-CO 0,07 ‘ <£0,2 ' 10

NH~CH(CH,~CgH,-NO,)-CO < 0,001 1,4 < 0,2 66

(2) mezindrodn{ jednotky/mg;- (b) % aktivity oxytocinu

Zpisob vyroby anelogl oxytocinu se déle objaeiuje v pfikladech provedeni:

Prikled 1 .
[?-p-Nitrofenylalaniéldeamino-6-karba—oxytocin

Ne jd*{ve nutno piipravit v§choz{ sloufeninu vzorce Il.

K roztoku o-nitrobenzensulfenyl-p-nitrofenylelaninu (0,35 g) ve sm&si dichlormethanu
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(15 ml) & dimethylformemidu (15 ml), ochlazeném na =10 °C, byl p#idén 2,4,5-trichlor-
fenol (0,29 g) a dicyklohexylkarbodiimid (0,33 g). Po 1 h mfchdnf p#i =10 °C byla H
sm¥s michédna Je&td 12 h p#i teploté mistnosti. Poté byles sm¥s zshu3téna ve vakuu,
vzniklé krystely bylj odsdty, filtradnf koldd byl romyt dichlormethanem a filtrst
byl odpafen do sucha (pfivteploté 14zn& 20 °C), Vznikly Zluty olej byl rozetfen
nékolikrét s petroletherem & rozpudtén v dimethylformemidu (12 ml). V tomto roztoku
byl suspendovén emid iscleucyl-glutaminyl~-asperaginyl-S-(3~karbexyethyl }homocysteinyl-
-prolyl-leucyl—glycihu (0,8 g) (Joéf K., Sorm F.: Collect.Czech.Chem,Commun, 36, 234
(1971)) a po 135 h michénf pFi teplotd mistnosti vznikly roztok byl odpaen do .sucha
(teplpta lézng 35 °C§. Vznikly olejovity produkt p¥i roztirédni s petroletherem a
etherem zkrystelovel a byl na frité promyt postupné'voéou, 0,05M kyselinou siroﬁou,
vodou @& etherem & bylo ziskéno 720 mg (63 %) oktapeptidu o b.t. 215 a2 219 °C, jéhoz
cherakteristiky jsou uvedeny v tebulce II. -

K rbztoku l4tky pfipravené vyde popsenym postupem (200 mg) ve smdsi dimethylfor-
memidu (7 ml) a pyridinu (7 ml), vybublanémudvsikem, byl pfidén bis-(p-nitrofenyl)sulfit
(0,7 &) Po’9 h michdni p¥i teplot¥ mistnosti byla priddna dslsf &dst sulfitu (0,7 g)

a po deldfch 12 h stdnf jest¥ poslédni podfl sulfitu (0,35 g). Po 4 hodindch byla reakd-
ni sm&s zshu¥tdna ve vskun a produkt byl vysrézen'ethepem, odsét a promyt dikledn®
etherem. Po vysudeni byl rozpudtdn v dimethylformamidu (7 ml) a ke vzniklému roztoku

byl pridén 2,26 mol/l chlerovodik v etheru (0,52 m1) e po 7 min  sténf byle smés

zfeddna etherem (100 ml), VylouZené sraZenina hydroch]oridu'létky vzorce II byle"

-odaéta; promyte etherem a vysuéeha ve vegkuu.

Cyklisace pro vytvoreni peptidové vezby se mrovede ndsledovnd: Hydrochlorid
létky vzarce II byl rozpu¥dtén v dimethylformemidu (7 ml) a p¥idén rychlostf 2 ml za
hodinu do intensivn® michané smfsi pyridinu (200 ml) a N?ethylpeperidinu (50(u1)
probublévané dusikem a zshi*fvané na 50 °C, Po ukondeni pridévéni byla reskdnf smée
zahi¥ivéna Jeété 4 h ne 50 °C a pak stdla 12 h pFi teploté& nistnosti. Roztok byl
zehudtén na maly objem (teplota 1ézn& 30 °C) a produkt byl vysrédfen etherem. Bylo
ziekdno 170 mg mikrokrystalické hmoty. Bdst produktu (100 mg) byla rozpnﬁt&na v 3 mol/1
kyselind octové (4 ml) e nenesens ne kolonu s néplni typu polyakrylamidu (Bie-gel
P-2 100x1 em), Lyofilizeci odpovidejicich frakci bylo ziskdno 70 mg létky, kterd

“byla znovu rozpuétéha‘v-3 mol/1 kyseliné.octcvé (3 ml) a nenesena na kolonu s ndpln{
tého!btypu (Blo-gel P-4 100xl cm). Odpovidejfci frakce lyofilizaci poskytly 42 mg
14tky, Udst (15 mg) produktu byls rozpusténa ve smsi methenol-voda 2 : 3 (2 ml) a

" roztok byl'néheaen,na kolonu s pépini 8 modifikovenym silikegelem (Seperon SI C18
15x0,6 cm). Eluce byla prpvedena sm¥si methanol-vodé,y poméru 44 : 56 (tlak 20 MPa),
~ Frakce o k'= 8;2 byla zshuStdna ve vakuu a lyofilizovéna. Bylo ziskéno 6,3 mg 1étky
-vykazujici charaktefistiky uvedené v.tabulée III.
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Pr{kled 2
[2-p-Etho:qfeny1a1anix§( desmino-6~kerbe-oxytocin

Vychoz{ l4tka vzarce II byla pfipravena obdobné jako v prfkledd 1. Suspenze
dicyklohexylamonné soli o-nitrobenzensulfenyl-p-ethoxyfenylalaninu {0,23 g) v ethyl-
acetdtu (50 ml) byla protfepéna 0,05 mol/l kyselinou sirovou a, vznikly roztok byl po
vysuﬁeni afranem sodnym odpaien do sucha. Vznikly olej byl rozpudtén v dichlormethanu
a aktivni ester byl pfipraven ste jnym zpﬂsobem jeko v p¥fkledu 1. Stejnym zptisobem
byla provedena i xondenzace s heptgpeptiden (0,25 g). Bylo zLskéno 200 mg 14tky o
b.t. 215 a% 218 °C, jeji cherekteristiky jsou uvedeny v tebulce II.

Cyklisace byla provedena stejné jako v pF{kledu 1. Z 200 mg chrén¥hého peptidu
bylo ziakéno 196 mg produktu cyklisace. B4st této smdsi (30 mg) byls &ist&na opakovanou
gelovou filtraci. Bylo z{skéno 8,3 mg éisté'létky, jeji% charekteristiky jsou uvedeny
v tabulce III. ’

Pr{klad 3
[é—renylalaniéldeamino-G-karba—oxytocin

Vychozdi 1étka vzorce II bwla piipravena obdobné jako v piikladd 1. K Suspenzi
volného heptapeptidu (0,8 mg) (viz pPiklad 1) v dimethylformamidu (15 ml) byl pfidén
2,4,5-trichlorfenylester o-nitrobenzensulfenylfenylalaninu a po 96 h m;chéni pii
teplot& mistnosti byla resk®n{ smds zpracovéna jako v pifkledu 1.'Bylo ziskéno 1 g
(85 %) 1&tky o b.t. 223 af 225 °C, jeji? cherakteristiky jsou uvedeny v tabulce II.

Cyklisace byla provedena stejné Jjako v pidkladu 1. Vzhledem k tomu, %e produkt
obsghovel &4st ninhydrin-positivni létky, byl rozpu¥tén ve sm$si methanol-voda 1 : 1 '
a prefiltrovén pres kolonu sulfonétového ketexu (Dowex 50-H" cyklus, 5 ml). Po
gahustént @ lyofilizeci bylo ziskéno 125 mg 1étky, kterd byls déle i8téna gelovou
filtraci. Cdst takto zfskaného materidlu (15 mg) byle chromatografovéna na kolong&

s modifikovanym silikugelem (Separon SI cl® s 15x0,6 cﬁ) ve smési methandl-voda 3¢ 2,
Po zahudténi frakce o k= 7,0 a lyofilisaci bylo ziskéno 4, 2 mg létky, Jejiz cherekte-
ristiky jeou uvedeny v tabulce III.

Prikled 4 v
[?-p-Benzyloxykarbonylaminofenylalani%}deamino—S-karba—oxytocin

_ Vychoz{ létke vzorce II byla priprevena obdobn& jeko v pfikladé 1. o-Nitrobenzeny
" sulfenyl-p-benzyloxykarbonyleminofenylalenin byl uvolnén z dicyklohexylsmonné soli

(1 05 g) stejnym zplsobem jeko Vv prikledu 2. Obdobnym zpisobem jeko v pifkladu 1

byl rovnéZ pieveden na aktivni ester. Po rogzetieni s petroletherem bylo ziskéno 1,0 g
'krystalické létky o b.t. 54 a% 57 °C. X suspenzi heptapeptidu (0,6 g) v dimethyl— .
formemidu (15 ml) bylo pfiddno 0,8 g ektivnfho esteru a ddle bylo postupovéno dle
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p¥ikladu 1. bylo ziskdno 0,53 g (55 %) 1l4tky o b.t. 220 a% 222 °C, Je jt12 cherakteristi-
ky Jsou uvedeny v tabule II, A

Cyklisace byla provedens stejn¥ jeko v p¥fkledu 1 (z 200 mg). Bylo ziskdno 156 mg
produktu, jehoZ ¥dst (30 mg) byla &i3téne opekovanou gelovou filtrac{. Deldf &i¥t&n{
~bylo provedeno chromstogrefif na kolon& s obrécénou fézd (modifikovanj silikaegel
Separon SI Cla, 15x0,6 cm) ve sm¥si methanol—trifluoracetétovyApufr (3 :2) pH 4,4.
Lyofilizsci frakce obsahujfcf 14tku o k’'= 3,56 byle ziskéno 4,2 mg 14tky jejiz
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce III.

Pi{klad 5 o
. [é-pﬁkminofenylalaniﬁﬂdeamino-S-karba-oxytocin

K roztoku [?-p-nitrofenylalaniéldeamino-s-karba-oxytocinu (3,6 mg) v kapelnén
amoniakd (5 ml) byl pridén sodfk do vzniku modrého zaﬁarveni étélého po 30 sekund.
Poté byl roztok odbarven p¥fdavkem kyseliny octové a po odpereni amoniaku byl odpafek
&i4tén gelovou filtraci{, Lyofilizect odpovidajicich freoked bylo ziskéno 2 ,1 mg 1étky,
Jeji% cherskteristiky viz tabulka III,

v Ptiki;d 6 '
K suspenzi (?-p-benzylbxwkarbonylaminofenylalaniéldeamino-s-karba-oxytocinu
(30 mé) v acetonu (1 ml) byl pridén roztok bromovodiku v kyselin¥ octové (35 %, 1 ml)
a vznilkly roztok stdl 1 h p#i teploté mfstnosti. Po opakovaném odpeien{ z acetenu a
pfesrAZQni z methanolu ethereﬁ-byl produkt rozpustén v 3M kyselind octové (3 ml) a
%i8tén gelovou filtraci. Lyofilizacf bylo zfskéno 8,7 mg 1étky odpovidajict vlastnost—
mi produktu dle p¥{kledu 5.

Prikled 7
[?-p-Methylfenylalaniéldeamino-G-karba-oxytocin

Aktivni ester o-nitrobenzensulfbnyl-p-methylfenylalaninu byl p¥ipreven z pfisluéné
'dicyklohexylamonné soli- (0,7 g). stejnym zplsobem jako v prikladu 4. Bylo ziskéno
0,58 g 14tky o b.t. 127 a% 133 °Q. Tento aktivni ester byl p¥idédn k sugpenzi hepte=-
peptidu (0,65 g) v dimethylformemidu (13 ml) a stejnym postupem Jjako v'pfikladu 1
bylo ziskéno 0,83 g l4tky o b.t. 220 a% 226 °C, JehoZ cherakteristiky lze nslézt
v tebulce II, ’

Cyklizace 200 mg peptidu'byla provedene ste jnym zpﬁsob@m‘jeko v pfikladu'l. B&lo
ziskéno 180 mg produktu, jeho% &dst (50 mg) byla &i%té&na gelovou filtract a ;hromato-
grefif{ na kolon& (Seperonu SI C 18) ve sm&ei methenol~voda 3:: 2, Lyofilizaci frakce
o k= 5,03 bylo zfekéno 13,6 mg 14tky, jejf# visstnosti jsou uvedeny v tabules III.
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P¥{kled 8
[?-pthhylfenylalaniéldeamino-6-karba-oxytoc1n
Chrénény oktapeptid byl p¥ipraven anslogicky pi{kledu l z o-nitrobenzensulfenyl=p-
-ethylfenylalaninu (0,4 g) a volného heptapeptidu (0,3 g). Bylo ziskéno 0,23 g létky
o b.t. 218 a% 224 °C, jej1% vlastnosti jsou uvedeny v. tabulce II.

‘_'5 Cyklisace s %i%ténf oktapeptidu bylo provedeno stejn¥ jeko v prikladu 7. Bylo
‘ ziekéno 8, 3 ng létky (k 7,4 methanol-voda 3 : 2) majici vliestnosti uvedené v tabulce
III.

Pi":(klad 9
'{?-p-Dimethylaminofenylalanié]deamino—G-karba-oxytocin

Akt ivni ester o-nitrobenzensulfenyl-p-d1methylaminofeny1a1aninu byl pi‘*:lpraven
z dicyklohexylamonné soli (0,5 g) stejnym zpﬁsobem Jako v prikladu 4. Bylo z{skéno
405 mg létky o b.t. 113 aZ 117 ¢, Tento ektivni ester byl pfidén k suspenzi hepte-
peptidu (0,3 8) v dimethylformamidu a stejnym postupem (s vynechénim promyt{ roztoken
kyseliny sirové) Jako v pffkladu 1 bylo ziskéno 0,43 g létky o b.t. 201 =% 204 °c,
Jeho# vlastnosti jsou uvedeny v tabulce II.

Cyklizace byla provedena ste jné Jako v pfikladu 1. Bylo z{skéno 190 mg produktu,
ktery byl &istén gelovou filtraci. Ziskany lyofilisét (100 mg) byl rozpudtén v 20%
kyseliné octové & podroben éiﬁténi'beznosiéovoubelektroforézou. Bylo ziskéno 54 mg
1étky, kterd byla zndvu &i4téna gelovoﬁ filtraci. Vlastnosti produktu (28 mg) Jsou
uvedeny v tabulce III. ' ‘ ' e
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" Tabulka II

. : 2CHrIZSCI-IZC.!HZ,COOH
-'b"Nékteré charaktoriatilqr oktapept:ldﬁ obecného vzorce Nps-x-ne-Gln-Aan—NH-GI—CO—Pro-Leu-Gly-NH
(u 1l4tky obsahu,jici PHe(OMe) Je Eps skupine zam$nna skupinou Boc)

gHis o Fp
ES,'( 5, 5, Anslyza v _
X : S5 S Sumérni vzorec Vypo¥teno %C %H %N Asp Glu Pro Gy
=3 Nelezeno %C %H #N Tle Leu X  Hey(C,H,co0:
] .
e(N0y) 0,14 0,37 0,07 CyeHly)B13016S,. 51,24 6,09 15,51)1,05 1,04 1,05 1,07
0,57 0,49 0,62 (1174) 51,10 6,29 15,21{0,91 1,07 0,95 0,92
Phe(CEt) 0,14 0,36 0,07 CoHagNy 0015550 | 52,03 6,63 14,00(1,07 1,02 1,07 1,03
0,56 0,48 0,62 1,5 H,0 (1200) | 51,97 6,55 13,98/0,92 1,07 0,96 0,85
Phe 0,10 0,40 0,17 CyHo N, ,0,,8,. | 50,72 6,64 14,19/1,05 1,01 1,01 1,04
0,66 0,49 0,65 3 Hy0 (1183) 50,69 6,38 14,31|0,93 1,02 0,95 0,99
Fhe(NHZ) 0,11 0,47 0,19 C5gH M 301¢S,. | 53,00 6,36 13,85[1,07 1,06 0,98 1,08
0,65,0,57 0,69 2 H,0 (1315) |53,03 6,45 14,09/0,93 1,10 0,86 0,89
Fhe(Me) 0,11 0,35 0,07 C51H74M 5014550 | 52,74 6,60 14,47(1,04 1,10 0,87 1,06
0,68 0,49 0,66 H,0 (1161) 52,75 6,67 14,66 (0,91 1,05 1,03 0,95
Te(Et) 0,09 0,48 0,10 CypHyeM 50 S,. | 52,34 6,76 14,08|1,00 1,02 0,99 1,01
0,061 0,41 0,69 2 H,0 (1193) 52,48 6,50 13,81(0,90 1,01 1,00 0,84
Phe(Nie,) 0,21 0,11 0,06 C5oHarl 30, S5, | 51,69 6,75 15,07j1,08 1,01 1,10 1,06
0,96 0,10 0,66 2 HyO (1208) 51,81 6,56 14,98/1,00 1,07 0,74 0,84

8V pripedd létky obsahujfci Phe(CEt) jde o sumu '.l'yr + Ihe(OEt) v p¥iped® l4tky s Fhe

(NHZ) je stanoven Phe(NHZ)
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Tabulka IIT
CH y====-=5-----Cil, -1’{‘2’
N&které charekteristiky cyklopeptidd vzorce LHéCO-X-Ile-Gln—Asn—NH CO—Pro-Leu-Gly—NH2
Bp . .
X s1 s2 Suyérni vzorec |[Vypodteno %C %H %N| Asp, Gluj Pro | Gly | Soustava®
S3 sS4 (M.h.) Nelezeno %C %H %N| Ile Leulx® | Hey k
: : o (C,H,COOH)
Phe(NO,) 0,19 0,13 Cy,Hgely 509 35- 47,56 7,07 15,12 1,06,1,04/0,99|1,05 4,23 MeOH-H,0 1:1
0,24 0,65 6 H,0 (1111) [47,58 6,63 14,800,95!1,04|0,89|0,95
Phe(CEt) " 0,18 0,12 C,4HoyNy70 55, 53,51 7,10 13,73 1,07:1,04{0,94/1,00 2,27 nfegn-gggr pH
0,22 0,63 2 C,H,0, (1122)53,25 17,22 13,75 0,97/1,07(0,89|1,00 !
Phe 0,15 0,07 CyuHgqN110y,8. (53,15 17,20 15,5010,96:1,01{1,02| 0,97 7,00 MeOH-H,O0 3:2
0,15 0,62 2 Hy0 (994,2) (52,90 6,95 15,260,97)1,06 1,00f{1,00
Phe(NHZ) 0,33 0,12 CgoHo Ny 50535, 53,79 6,43 14,48 1,08/1,00|0,95/1,04 3,56 ﬁxegn-ggr pH
0,21 0,62 3 H,0 (1161) 53,95 6,32 14,30)0,92/1,00/0,82 1,00 ’
. .
Phe(Me) 0,28 0,14 CygHe ol 40y45. 51,76 7,43 14,75 1,03 1,01|0,94/1,03 4,15 iﬁggH-gl.xgr pH
' 0,23 0,69 4 H,0 (1044) |51,89 7,15 14,73(0,96/1,05/1,08 0,90 ’ -
Phe(Et) 0,27 0,14 C4eHri My 101980 55,52 7,29 15,48 n,00{1,00(1,04{0,99 4,50 li[e?{;{ﬁ pH
0,22 0,70 0,5 H,0 (995,2)(56,03 7,33 15,08 0,97 1,00 1,09{0,96 ’
Phe(Ne,) 0,10 0,32 C,cHqoN; 50,55, |53,28 7,00 16,21 [1,09)1,041,09/1,04 2,62 glegn-ggr p¥i
0,05 0,61 2 H,0 (1037) 52,89 6,80 15,81 0,97|1,08|0,8310,80 ’
Phe(NH,) 0,08 0,05 Cy,Hggl; 01754 150,57 6,56 16,09 0,96(1,10(0,96{1,02 0,71 i‘ei"*'g’??” pH
0,05 0,57 4 H,0 (1045) [50,90 6,39 15,70 1,03 1,12'0,79|0,95 ’

2 _ n4 stejny vyznam jako v tabulce II

b Pufr pH 4,2° je 1% roztok kyseliny trifluoroctové s p¥idavkem triethylaminu; pufr
pH 4,4 je 0,015 mol/l fosfore¥nan sodny. ’
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PREDMET VYNALEGZU

1. Analogy oxytocinu obecného vzorce I

CH, CHy——CH,

I (1)
CHZ-CO-X-Ile—Gln-Asn-le-CO-Pro-Leu.-Gly-NH2

. kde vSechny aminokyseliny Jsou L;fady a X znaéf fenylelanin nebo fenylelenin substi-

2.

3.

tuoveny v p-poloze alkylovou skupinou 8 1 e% 2 uhlfkovymi atomy, ethoxyskupinou nebo

nitroskupinou nebo aminoskupinou nebo aminoskupinou substituovanou dvéma methylovymi

‘skupinami nebo benzyloxykarbonylovou'skupinou.

Zplsob vfroby enalogt oxytocinu obecného vzorce I podle bodu 1, vyznsleny tim, %e
se linedrnf peptid vzorce IT

GH,, s cH, CH,
CH,-CO-Akt X-Ile-Gln-Asn-NH-CH-CO-Pro—Leu-Gly-NH2

(II) -

kde X'znaﬁi aminokyselinu fenylalanin‘nebo fenylalanin substiuoveny v p-poloze
slkylovou skupinou s 1 a% 2 uhlfikovymi atomy, ethoxyskupinou nebo nitroskupinou

nebo aminoskupinou substituovanou dv&ma methylovypi skupinami nebo benzyloxykarbony-
lovou skupinou a Akt znemend skupinu aktivujic{ karboxylovou skupinu, s vyhodou
aktivovany ester, podrobi cyklisacl mezi aminoskupinou aminokyseliny X a kyrboxylovou
skupinou S-karboxyethylhomocysteinového zbytku,

Zpisob p¥ipravy ['z-p—eminofenylalania deamino~6-karbe-oxytocinu vzorce III

CH, s CH CH

2 2 :
CH~C0-NH~CH~CO-I1e~G1ln-Asn~NH~CH,~CO-Pro-Le u-Gly-NH,,
2
2

~podle bodu 1, vyznaéeny tim, %e se zredukuje [?-p—nitrofenylalanin deamino-6-kerbo~

4.

—oxytocin sodikem v kapalném amonisku.

Zpisob piipravy [é-p-aminofenylalanin deamino-6-karba~oxytocinu vzoree IIT podle
bodu 1, vyznaéeny tim, %e 2 [?-p-benzyloxykarbonylaminofenylalanié]-deamino-s-karba-
~oxytocinu od8t¥pf se chrénfef skupina plsobenim bromovodfku v kyselin¥ octové,
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