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1. Peptido, turinčio formulę (I)

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 (I)

kur His liekana yra apsaugota tozilo grupe ir Trp liekanos indolo-NH yra apsaugota,

gavimo būdas, apimantis tokias stadijas:

(a) Boc-Gly cezio druskos prijungimas ant chlormetilinto polistireno dervos, gaunant Boc-Gly-dervą;

(b) Boc-Gly-dervos deblokavimas, sumaišant Boc-Gly-dervą su Boc-deblokuojančia organine rūgštimi, gaunant H2N-Gly-dervos organinės rūgšties druską;

(c) H2N-Gly-dervos organinės rūgšties druskos neutralizavimas baze, gaunant H2N-Gly-dervą;

(d) H2N-Gly-dervos sujungimas su Boc-(-amino-blokuota aminorūgštimi, kai minėta blokuota aminorūgštis atitinka aminorūgštį, apibrėžtą (I) formulės atveju eile, parodyta nuo C-galo į N-galą, kuris apima

(i) H2N-Gly-dervos reakciją su Boc-(-amino-blokuota aminorūgštimi, dalyvaujant peptidą surišančiam agentui, kad gautų Boc-blokuotą prijungtą produktą;

(ii) Boc grupės atskėlimą nuo Boc-blokuoto prijungimo produkto, sumaišant Boc-blokuotą prijungtą produktą su Boc-deblokuojančia organine rūgštimi, kad gautų prijungtą produktą;

(iii) prijungto produkto reakciją su kita Boc-(-amino-blokuota aminorūgštimi, dalyvaujant peptidą surišančiam agentui, kad gautų Boc-blokuotą prijungtą produktą;

(iv) Boc grupės atskėlimą nuo Boc-blokuoto prijungimo produkto, sumaišant Boc-blokuotą prijungtą produktą su Boc-deblokuojančia organine rūgštimi, kad gautų kitą prijungtą produktą;

(v) stadijų (d)(iii) ir (d)(iv) kartojimą, kol bus prijungta (I) formulės peptido N-galinė aminorūgštis, atskelta N-galinę aminorūgštį blokuojanti Boc grupė ir pašalinta šoninę grandinę apsauganti His liekanos tozilo grupė, kad gautų blokuotą užbaigtą darinį peptidas-derva;

(e) blokuoto užbaigto darinio peptidas-derva suskaidymą ir deblokavimą, kad gautų formulės (I) peptidą, kur minėtas suskaidymas ir deblokavimas apima:

(i) blokuoto užbaigto darinio peptidas-derva tirpalo metanolio/inertinio polinio aprotoninio tirpiklio mišinyje pagaminimą;

(ii) tirpalo atšaldymą iki maždaug 0-10 oC; 

(iii) amoniako arba etilamino dujų lėtą barbotavimą, palaikant šaldymą, kol tirpalas gerai prisotinamas amoniaku, gaunant sotų tirpalą;

(iv) sotaus tirpalo maišymą be šildymo 15-36 valandas, kol >95 ( laisvo metilo esterio paverčiama atitinkamu amidu, kai naudojamos amoniako dujos, arba atitinkamu etilamidu, kai naudojamos etilamino dujos; ir

(f) minėto peptido išskyrimas iš minėto tirpalo.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur nuosekliai nuo C-galo į N-galą prijungiamos tokios Boc-(-amino aminorūgštys: N-(-Boc-L-prolinas, N-(-Boc-L-argininas-HCl, N-(-Boc-L-leucinas, (N’-indol-formil) -N-(-Boc-D-triptofanas, N-(-Boc-L-tirozinas, N-(-Boc-L-serino hidratas, (N’-indol-formil)-N-(-Boc-triptofanas, N-(-Boc-histidino (tozil)-cikloheksilamino druska ir piroglutamo rūgštis.

3. Būdas pagal 2 punktą, kur formilo blokuojanti grupė Trp šoninėje grandinėje yra pašalinama veikiant tirpalu, apimančiu amoniaką, pirminį aminą arba antrinį aminą ir alkoholį.

4. Būdas pagal 3 punktą, kur minėtas tirpalas apima amoniaką ir metanolį.

5. Būdas pagal bet kurį iš 1-4 punktą, kur taip pat naudojamas hidroksibenzotriazolas (HOBT), kai prijungiama (N’-indol-formil) -N-(-Boc-D-triptofanas, N-(-Boc-L-tirozinas, N-(-Boc-L-serino hidratas, ir (N’-indol-formil)-N-(-Boc-triptofanas.

6. Būdas pagal 1 punktą, skirtas peptido, turinčio (I) formulę, pateiktą ir apibrėžtą 1 punkte, kietos fazės sintezei, apimantis laikiną blokavimą bet kurios triptofano liekanos su šoninės grandinės blokuojančia grupe, kuri yra labili bazės atžvilgiu, kai minėta blokuojanti grupė pašalinama atskeliant (I) formulės peptidą nuo kieto pagrindo reaguojant su baze.

7. Būdas pagal 6 punktą, kur minėta Trp arba D-Trp šoninės grandinės blokuojanti grupė yra acilo grupė.

8. Būdas pagal 7 punktą, kur minėta Trp arba D-Trp šoninės grandinės blokuojanti grupė pašalinama veikiant tirpalu, apimančiu amoniaką, pirminį aminą arba antrinį aminą ir alkoholį.

9. Būdas pagal 6 punktą, kur minėta šoninės grandinės blokuojanti grupė yra formilas ir minėta bazė yra metanolio tirpalas, apimantis amoniaką.

