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Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning
Antikoagulantteina toimivia peptidialkoholeja

Peptidalkoholer med antikoagulantverkan

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint®$ koskee menetelm## peptidialkoholijohdannaisen valmistamiseksi, jolla

on kaava X-A;-Ay-Ag-RAg-Ag-Ag-Ag-Ag-Ag-Rjg-0li, jossa X on vety, yksi tai kaksi alkyyliryhmss
tai yksi tai kaksi asyyliryhméd; Aq on sidos tai peptidifragmentti; A; on Phe, SubPhe, B-(2-

ja 3-tienyyli)alaniini, B-(2- ja 3-furanyyli)alaniini, B-(2-, 3- ja 4-pyridyy-
li)alaniini, B-(bentsotienyl-2- ja 3-yyli)alaniini, B-(1- ja 2-naftyyli)alanii-
ni, Tyr tai Trp; Az on Glu tai Asp; A4 on aminohappo; Ag on Ile, Val, Leu, Nle
tai Phe; Ag on Pro, Hyp, 3,4-dehydroPro, tiatsolidiini-4-karboksylaatti, Sar,
NMePgl tai D-Ala; A on aminohappo, Ag on aminohappo: Ag on lipofiilinen amino-
happo, joka on Tyr, Trp, Phe, Leu, Nle, Ile, Val, Cha tai Pro, tai se on dipep-
tidi; A;g-oli on pelkistetty peptidifragmentti, jolloin a) sidotaan sopiva suo-
jattu aminohappo, joka vastaa aminohappoa Ag, aktivoituun hartsialustaan, b)
sidotaan t&mdén jdlkeen muut alfa-aminosuojatut jérjestyksessd karboksipddttei-
sestd pdistd aminopiditteiseen pd#h#n eli Ag - A, kasvavan peptidin aminopd&t-
teiseen p#d&hdn, joka samalla on paljastettu poistamalla sen aminosuojaryhmi,
ja c) k#sitelldsn lopuksi hartsiin sidottu peptidi noin 2 ekvivalentilla karbok-
sipddtteistd aminoalkoholia, joka vastaa A p-olia, ja noin 1 ekvivalentilla
etikkahappoa dikloorimetaanissa peptidin vapauttamiseksi hartsista ja karbok-
sipddtteisen peptidialkoholin sitomiseksi samalla peptidiin, jolloin saadaan
haluttu peptidialkoholijohdannainen.
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Uppfinningen avser ett fdrfarande for framstdllning av ett peptidalkoholderi-
vat med formeln X-A1~A2-A3-A4—A5—A6-A7—A9—A1o—ol, vari X dr vdte, en eller
tva alkylgrupper eller en eller tva acylgrupper; A1 dr en bindning eller ett
peptidfragment, A2 dr Phe, SubPhe, B-(2- och 3-tieny1)alanin,/3-(2— och 3-
furanyl)alanin, 3-(2~, 3~ och 4-pyridyl)alanin, /- (bensotienyl-2- och 3-yl)-
4 ar
en aminosyra; AS ar Ile, Val, lLeu, Nle eller Phe; A6 4r Pro, Hyp, 3,4-dehydroPro,
tiazolidin-4~karboxilat, Sar, NMePgl eller D-Ala; A7 dr en aminosyra; AB ar

alanin, A- (1~ och 2-naftyl)alanin, Tyr eller Trp; A3 dr Glu eller Asp; A

en aminosyra; A9 8r en lipofil aminosyra, vilken valts bland Tyr, Trp, Phe,
Leu, Nle, Ile, Val, Cha eller Pro, eller betecknar en dipeptid; A1o-ol dr ett
reducerat peptidfragment, vilket f¥rfarande omfattar (a) bindande av en l&mp-
ligt skyddad aminosyra, vilken motsvarar Ag-aminosyran, vid ett aktiverat
hartsunderlag, (b) direfter bindande av de &vriga alfa-aminoskyddade enheter-
na i f£81jd vid den aminoterminala &nden av den fran karboxiterminala &nden
till aminoterminala &nden, dvs, fréan AB till A1 vdxande peptiden, vilken dnde
samtidigt blottats genom avldgsnande av dess aminoskyddsgrupp, och (c} slut-
ligen behandlande av den vid hartset bundna peptiden med ca. 2 ekvivalenter
av karboxiterminal aminoalkohol, vilken motsvarar A10—ol:en, och med ca. 1
ekvivalent dttiksyra i diklormetan f&r frig8rande av peptiden frin hartset
och for samtidigt bindande av den karboxiterminala peptidalkoholen vid pepti-
den, varigenom erhdlls det Snskade peptidalkoholderivatet.
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