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_ Predmgtem vyndlezu je snelog oxytocinu, (2-0-metyltyrosin] deamino-6-karba-oxytocin,
a zplsob jeho vyroby.

Jde o nov§ snalog oxytocinu, kterf mé vysoky a selektivni natriureticky d&inek.

Pr{rodni hormon oxytocin mé ¥adu biologickyeh d¥inki, 2z nichZ ndkteré, nap¥. utero-
tonicky a gelaktogoglicky, Jjsou vyufivény v 1ékatstvi. Krom$ toho mé dael¥{ u¥inky, typické
pro hormon vasopresin, a to antidiureticky a presoricky. U oxytocinu byly zJji3t¥ny i dels{
biologické aktivity, hydroosmotickd, natriferickd, natriuretickd atd. P¥i praktickém vy-
ufitf v lékarstvi je toto ¥iroké spektrum biologickych d&inkd nevyhodné a vede n&kdy a%
ke kontraindikeci. AutoPi vyndlezu zJjistili nyni, Ze jestliZe se provedou v molekule oxy-
tocinu t¥i strukturni zmdny, a to, Ze se zam¥éni alfa-sminoskupina cysteinu za vodik, ty-
rosin za O-metyltyrosin a disulfidové vazba za skupinu -S-CHZ-, ziskd se létka s vysokym
natriuretickym u¥inkem (dvakrét vys3im nel mé oxytocin), pri¥emZ ostatni aktivity Jsou
podstatnym zpisobem snifeny. Uvedené strukturni zmény zvy3uji teké chemickou 1 metabolic-
kou stebilitu 1é4tky podle vyndlezu, kterd se pek projevuje v prodlouZeném biologickém

d&inku.

Analog oxytocinu {2-0-metyltyrosin] deamino-6-karba~oxytocin (tj. cyklicky laktem
O—metyltyrpsylisoleucylglutaminylaspareginyl-s-(beta—karboxyetyl)homocysteinylprolyl-
leucylglycinamidu) mé vzorec I,

CH S CH CH .

2 2 2 (1)

CHZ-CO-Tyr(He)-Ile--G-ln—Asn-NH-CH—CO—Pro-L_eu-Gly-NH2
kde vSechny eminokyseliny jsou L-Fady.
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Podstatou zplsobu vyroby nového snalogu oxytocinu vzorce I podle vynélezu je, %e se
linedrni peptid vzorce II,

CH. S CH

2 2 CcH

2
(I1)

CH,~CO-X Tyr (Me)-T1e~G1n-Asn-NH-CH-CO-Pro-Leu-Gly-NH,

kde X znemend skupinu aktivujfci karboxylovou skupinu, s vyhodou sktivoveny ester, podrobi
cyklizaci pro vytvofeni peptidové vazby mezi aminoskupinou O-metyltyrosinu a karboxylovou
skupinou S-karboxyetylhomocysteinového zbytku.

P#ipraveny novy analog oxytocinu mé 200 % natriuretické aktivity oxytocinu, piidemZ
jeho uterotonickd sktivita je 3 m.j. na mg a galektogogickd 18 m.Jj./mg (pro oxytocin jsou
tyto aktivity 500 m.j./mg). '

Zpisob vyroby snalogu oxytocinu se ddle objasnuje v p¥ikladech provedeni.

Prdidklad 1

O-metyltyrosylisoleucylglutaminylasparaginyl-s-(beta—p-nitrofenoxykarbonyletyl)hbmocysteinyl-
prolylleucylglycinamid

K suspenzi isoleucylglutaminylasparaginyl-S-(beta-karboxyetyl)homocysteinylprolyl-
leucylglycinamidu (0,40 g) (Jost K., Sorm F.: Collection Czechoslov. Chem. Commun. 36,
234 /1971/) v dimetylformemidu (10 ml) byl p¥idén N-etylpiperidin (30 pl) a 2,4,5-trichlor-
fenylester terc.butyloxykerbonyl-O-metyltyrosinu (0,3 g). K reak®nf sm¥si byl po 2 h p¥idén
JeBt& t¥% akiivni ester (0,15 g) a N-etylpiperidin (60 ml). Po 44 h byla reakdn{ smds odpe-
fena, odparek byl roztirén s petroléterem a ziskany krystalicky produkt byl odfiltrovén
a promyt éterem, etylacetdétem, vodou a éterem. Bylo ziskéno 0,55 g (95 %) produkiu o tep-
lotd tént 224 az 230 °C; [a]; = -23,2° (¢ = 0,2, dimetylformemid).

Pro 050H79NI1O155 o 4 HO (1 178)

vypodteno: 50,96 % C, 7,44 % H, 13,07 % N;
nalezeno: 51,14 $ C, 7,01 % H, 12,86 % N,

D131 reskce byly provddény v atmoaféfe dusiku. K roztoku vyBe pfipraveného chréndného
oktapeptidu (250 mg) ve sm¥si dimetylformemidu (8 ml) a pyridinu (8 ml) byl za michéni pfi-
dén bis-(p~-nitrofenyl)sulfit (0,8 g) a po 7 h dal3f podfl sulfitu (0,8 g). Po dal3ich 16 h
byl p¥idén dels{ podfl sulfitu (0,4 g) a po 6 h byla reakini smds odpafena a odparek byl
rozetien s éterem, pevny podfl byl odfiltrovdn a promyt vodou a éterem (do negativni reakce
na nitrofenol). Po vysufienf{ bylo ziskdno 210 mg produktu, ktery byl rozpustén v kyselind
trifluoroctové (8 ml) a po 70 min stdn{ p¥l teplotd mistnosti byl k roztoku pFidédn toluen
(8 ml) a roztok byl odpefen. Po rozet¥eni s éterem byl produkt vysu¥en a pokud moZno nej-
d¥{ve pou%it k dal¥{ reakci (produkt je nestély).

P#r{klad 2
[2-0-metyltyrosin]deamino-6-kerba-oxytocin

Aktivni ester oktapeptidu pFipraveny v pffkledu ! byl rozpustén v dimetylformamidu
(8 ml) a roztok byl priddn bshem 3 h do smdsi pyridinu (200 ml) a N-etylpiperidinu (40 al),
zah¥ivané na 50 °C, za michén{ a probubldvéni dusikem. Reakini sm&s byla zshfivdna Jest&
4 h a poté stédla 14 h pFi teplotd mistnosti. Po odpafeni byl produkt rozetfen s éterem a
vysuden. 8i3t¥nf bylo provedeno dvidma rdznymi zpisoby. Pokud bylo pouZito ionexové chroma-
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tografie a gelové filtrace, byla pfimo z{skdna Zddand ldtka. Pokud byla reakini sm&s &i¥-
t&na protiproudnym rozt¥epévénim, vznikel odpovidajici sulfoxid, ktery bylo nutno redukovat
bromovodikem a acetonem (Lebl M., Barth T., Jo&t K.: Collection Czechoslov. Chem. Commun,
43, 1 538 /1978/). V obou pPipedech byl produkt ziskdvén v 30 a% 40% vyt&Zku. Chromatogra-
fie na tenké vrstvd silikegelu (detekce chlora¥nim ¥inidlem): Rp = 0,17 (2-butenol - 98%
kyselina mravend! - voda, 75:13,5:11,5), 0,12 (2-butanol - 25% emoniek - voda, 85:7,5:7,5),
0,20 (1=butanol - kyselina octovéd - voda, 4:1:1), 0,62 (pyridin - 1-~butanol - kyselina
octové - voda, 10:15:3:6); [a] p = -78,3% (¢ = 0,1, 1M kyselina octovd). Aminokyselinovd
analyza (po 20 h hydrolyze 6M-HCl ve vakuu 150 Pa): Asp = 1,03, Glu = 1,01, Pro = 0,98,

Gly = 1,02, Ile = 1,02, Leu = 1,05, Tyr + Tyr(Me) = 0,97, Hcy(02H4COZH) = 0,94,

Pro C45H69N110123 e 2 02H402 . H20 (1 126)

vypo&teno: 52,25 % C, 7,07 % H, 13,68 % N;
nalezeno: 51,88 % C, 6,76 % H, 13,42 % N,

PREDMET VINALEZU

te [Z—O-metyltyrosinJdeamino-G-karba—oxytocin vzorce I,

CH ] CH CH
2 2 2 (1)

cnz-co-Tyr(Me)-11e-Gln—Asn-nnpiﬂ-co~9ro-Leu-Giy-uﬁz )

kde v3echny sminokyseliny jsou L-Fady.

2. Zpisob vyroby slouleniny vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se linedrni
peptid vzorce II,

CH2 S CH2 CH2
>

CH,CO-X "~ Tyr(Me)-Ile-Gln-Asn=-NH-CH-CO~Pro-Leu-Gly-NH,

(11)

kde X znamend skupinu sktivujief kerboxylovou skupinu, s vyhodou aktivovany ester, podrobi
cyklizaci pro vytvofeni peptidové vazby mezi aminoskupinou O-metyltyrosinu a karboxylovou
skupinou’ S-karboxyetylhomocysteinového zbytku.
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