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(54} Analog vasopresinu a zp{isob jeho vyroby

Vynédlez se t¥ké enalogu vasopresinu
chemického vzorce I

T - % )
Cys-D-Phe(Et)-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-
~GLy-1p (1)

kde vSechny chirélni eminokyseliny meji
xonfiguraci L s vyjimkou p-etylfenylela-
ninu /Phe(Et)/, ktery mé konfiguraci D. .

Tento anaelog se vyznaduje tim, Ze mé
inhibi¥ni U¥inek vi&l presorické sktivitd
vasopresinu.

Podstete zpisobu viroby nového snelogu
vasopresinu spo&ivéd v tom, Z%e se z line-
érniho peptidu v#orce II

r® 3 r*
R‘-éys-D-Phe-Gln—Asn—jysnPro-ﬂya-Gly—Nﬂa

(II)
odstren{ chrénici skupiny & vzniklé di-

sulfhydrylové ldtke se oxiduje za vzniku
disulfidové vezby.
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Predmdtem vynélezu je analog vasopresinu s inhibi¥nim W¥inkem e zpisob jeho viroby.

Anelogy neurohypofysérnich hormond, které jsou schopny inhibovat viestni sktivity
p¥irodnich hormond, mohou nelézt upletnéni v lékeiské prexi.

Ji% darive bylo zjist¥no (A0 226 923), %e zevedeni hydrofobni eminokyseliny konfigu-
race D do polohy 2 mnalogd oxytocinu vede k ziskéni inhibitord oxytocinu. Dosud byla ovdfe-
ne mo¥nost zevedeni slkylovaného tyrosinu konfigurece D do polohy 2 molekuly vasopresinu,
které je modifikovenéd v polohdch | & 4 (Menning M., Olme A., Klis W. A,, Kolodziejczyk A, M.,
Seto J., Sewyer W. H.: J. Med. Chem. 25, 45 /1982/). Nyni bylo zJji3t¥no, %e i pouhé substi-
tuce molekuly lysin-vasopresinu D-p-etyl-fenylaleninem v poloze 2 vede k z1skén{ anelogu
s inhibi¥nim pisobenim na aktivitu vesopresinu p¥i testu na kryse in vivo pAz a 7,05;
phy Je zéporny dekedicky logaritmus koncentirace snalogu vzorce I, vedouci ke sniZeni biolo-
gického d¥inku vesopresinu /krevni tlek u despinelizovené krysy) na 50 % pivodni odpovddi.

1 1 . )
Cys~-D-Phe (Et)-Phe-Gln-Asn-Cys~Pro-Lys-Gly-Ni, (I)

kde viechny chirdlni eminokyseliny mejf konfigurect L s vyjimkou p-etylfemyleleninu (Phe(Bt)/,
ktery mé konfiguract D.

Podstatou zplsobu vyroby nového snelogu vasopresinu vzorce I podle vynélezu Je, e se
z linedrniho peptidu vzorce II o

R? R r*
l ! !
R'-Cys-D-Phe (Et)-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-Nil, (11)

odstreni chrénici skupiny R‘, Ra, R3 a R4 e vznikléd sulfhydrylovéd létke se oxiduje zs vzni-
¥u disulfidové vezby.

Zplsob vyroby se déle objasnuje v pFikladu provedeni.
P¥{xlad

Létke vzorce II N-benzyloxykerbonyl-S-benzylcysteinyl-D-p-etylfenylalanin-fenylelsnyl-
-glutsminyl—asperaginyl—s-benzylcyateinyl—prolyl-u6-pétoluensulfonyllysyl-glycinamid
(100 mg), pripravené postupnou vistavbou v roztoku, byle redukovéna sodikem v kepalném
amonisku (40 ml) do vzniku modrého zaberveni stdlého 60 selund. Poté bylas berva odatrendne
pridénim kyseliny octové & roztok byl lyofilizovén.

Odperek byl rozpubtin v 0,1 M-HC1 (10 ml), z¥ed¥n vodou ns objem 200 ml, pH bylo upre-
veno ne hodnotu 7 & po p¥ldéni roztoku K3Fe(0K)6 do trvele %lutého zaberveni byle teto hod-
note pH udr¥ovéne ze michéni ! h. Roztok byl poté nenesen na kolonu ¥srboxylétového katexu,
sloupec byl promyt 0,05% kyselinou octovou & produkt byl eluovén 50% kyselinou octovou.

Po lyofilizaci byl produkt rozpultén ve vodd (10 ml) s nenesen ne kolonu silixegelu
modifikoveného oktadecylovymi Fretdzei (rozméry kolony 50 x 0,9 cm). Eluce byls provedena
snést 40% metenolu » 60% kyseliny trifluoroctové (0,1% vodné kyseline). P¥{sluiné frekce
oyly 1yofilizovény. {istote produktu nyle ovéfena chromatogrefii na tenké vrstvd (4 syaté-
my), ¥apalinovou chromatogrefif a pepirovou elektroforézou (2 pufry o rieném pH).

Aminokyselinové enelyze: Lys 1,07, Asp 1,03, Glu 0,92, Pro 0,94, Gly 1,04, Cys 1,84,
Phe 1,06, Phe(Et) 0,92.
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PREDMET VYINALEZU

1. Analog vasopresinu vzorce I

C[y s-D-Phe (Et)-~Phe-Gln-A an—C}rs—Pr o-Ly s--(‘::l.y—m{2 (I)

kde viechny chirdlni sminokyseliny mej{ konfiguraci L s vyjimkou p-etylfenylelsninu
/Phe(Et)/, ktery mé konfigureei D. )

2. Zpisob vyroby nového snelogu vesopresinu vzorce I podle bodu 1, vyzneleny tim, Ze
se z linedrniho peptidu vzorce II

2 3 -
i I 1
R'-Cys-D-Phe(Et)-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-Ni, (I1)

oc}strani chrénici skupiny R‘, Ra, R3 & R* & vznixié disulfhydrylovéd ldtke se oxiduje za
vzniku disulfidové vazby. )
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