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A talalmany targyat képezik eljarasok polietilénglikol vagy rokon polimerek heterobifunkciés szarmazékainak nagy
tisztasagu formaban és magas kitermelési arany mellett térténdé elballitasara.

A taldlmany szerinti eljaras soran

(i) eléallitanak egy W-O-Poli-OH képletli polimert, ahol a képletben W jelentése katalitikus hidrogenolizissel vagy
savkatalizalt hidrolizissel eltavolithaté csoport, és Poli jelentése polimer-csoport az alabbiak kézil kivalasztva:
polialkilénoxidok, polioxietilezett poliolok, poliolefinalkoholok, poliakriloilmorfolin;

(ii) az OH-csoport médositasaval elballitanak egy elsd funkcids csoportot, amely elsé funkcids csoport az alabbiak kdzul
van kivalasztva:

mezilat, tozilat, trezilat,

-O-(CHz)n-CozR3, ahol a képletben n=1-6, R3 jelentése alkilcsoport, -NHR4, ahol a képletben R4 jelentése H, alkilcsoport
vagy aminvédé-csoport,

-0-(CH,) -CH(ZR;),, ahol a képletben n értéke 1-6, Z jelentese O vagy S, R jelentése H vagy alkilesoport,
-0-(CH,),-CHO, ahol n értéke 1-6, és

(iii) a W-csoportot atalakitjak egy masodik funkcidés csoportta, amely méasodik funkcids csoport kilénbézik az elsé funkcids
csoporttol.

A talédlmany kiterjed a kovetkez§ eljarasra is:
(i) eléallitanak egy Ar-C(R, )(R,)O-Poli-OH képletii polimert, ahol a képletben Ar az alabbi csoportok kézil van kivalasztva:

fenil-, szubsztitualt fenil-, bifenil-, szubsztitualt bifenil-, policiklusos aril-, szubsztitualt policiklusos aril- és heterociklusos
arilcsoport, ahol
R, és R, jelentése H, alkil vagy Ar, ahol Ar jelentése a fent megadott, és Poli jelentése egy az alabbiak kéziil kivalasztott



polimer-csoport: polialkilénoxidok, polioxietilezett poliolok, poliolefinalkoholok és poliakriloilmorfolin;
(ii) az OH-csoport kémiai médositasaval el6allitanak egy -O-(CH,), -CH(ZR;), képletl, ahol a képletben n értéke 1-6, Z
jelentése O vagy S, R jelentése H vagy alkilcsoport, elsé funkcids csoportot;

(iii) az Ar-CR R, 0O-csoportot eltavolitva egy Uj hidroxilcsoportot allitanak el6;

(iv) atalakitjak az uj hidroxilcsoportot egy masodik funkcios csoportta, amely masodik funkcids csoport kilénbdzik az elsé
funkcids csoporttol.

A taldlmany targyahoz tartozik tovabbé egy fentiek szerint elééllitott polimerszarmazék hozzakapcsolasa egy
hatéanyaghoz vagy makromolekuladhoz.
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Heterabifunkeids polictilénglikol-sedrmazékok
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és eljdrasok exek olédilitasdra

A talalmany thrgydt képezik heterobifunkeids polistilénglikol-szarmazdhok &y el-
irasok ezek elallitasdrs

A biotechnoldgia & ax orvestudomanyok terilletén sok fontos alkalmazdsa van a
polictilenglikol, rdviden PEG, mds néven polietilénoxid, réviden PEQ nevit Hdrofil po-
timer mas molekulikhoz vagy feltletekhes Wrténd kovalens hozzdkapesaldsinak, Leg-
gyakoribb forméjaban o PEG egy linedris polimer, amelyvnek mindkét végén hidroxil-
csoport vam

HO-CHpCHO(CHCH0,CHCH-0H

Bzt a képletet rSviden Ggy is leithayiuk, hogy

HO-PEG-OH, amelyben a PEG a végesoportok nélkiti polimergerineet jeldli
PEG = -CHyCHO{CHCH O CHCH-

A PEG-et gyakran alkalmazzik metoxi-PEG-OH - rividen mPEG - formajdban,
ametyben a molekula egyik végén egy viszonylag inert metoxicsoport taldlbatd, masik
végén pedig egy hidroxilesoport, smelyet kémial dton kdnnyen médosithatunk.

CHOSCHCHO CH CH-OH

Technikaban jdrtas szakember szdmara nyilvinvald, hogy a polietilénglikol vagy
PEG kifejexss jelonti és mageban foglalia » fentl formdk mindegyikst, tovabbi mas
formaékat i

Az etilénoxid €s a propiléuoxid kopolimerel szerkezetiiker tekintve kézeli roko-
mat a PEG-nek, €8 szamos alkalmarisban helvettesithetik,

HO-CHCHRO{CHCHRO),CHCHR-OH
R=F

S,

ga Oy

A PEG haszaos polimer, mivel vizhen €s sok szerves olddszerben is jo1 oldédik.
Emeilett nem toxikus ¢s nem immanogén, Ha egy vizben nem oldods vegyitdethez ké-
miatlag PEG-et kapesolunk, a kapott konjugdtum &ltaldban mée j61 oldodik vizhen &g

sok szerves sldoszerben is. Amennyiben a PEG-hez kapesolt molekula bologiailag ak

PEST IS FOYTT
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v, igy pelddal egy hatdanyag, av ahtivitiss dialdban a PEG-hez kapesols widn is
megmarad € 2 Konjugdtum wmddosult farmabokinetikival rendelkezhet. Bentley &
munkatdrsal {Polymer Proprints 38(1), 584 (1997} példdul igazohdk, hogy a vizhen

Z

oldhatatian antemizinin FEG-her kopesolva  vigben oldhatdva vélik &5 nagyobd

(f’l'

antimalirids akiivitdst mutat. Davis & muonkatdesat (4,179,337 szanat egyestil dllamok-
beli szabadalom) blzonyitettdk, hogy o PEG-hee kapesolt fehdridknek megnd az Slettar
tamuk & vérkeringéshen, mivel cadkken a vesén 8t t6ridnd irités €5 az Immunogenitas.
Oydgyaszati alkalmasdsokban hasenos, hogy a PEG nem toxikus €5 gyorsan kitril a
szerveretbdl.

Abogy a PEG alkalmazdsal egyre kifinomultabbakka valnak, egyve nagyobb az
igény heterobifunkeilds PHEG-ekre, azaz olyan PEG-ckre, amelyek két kitlsubazs vég-
csaportot tarialmaznak:

X-PEG-Y
abiol o képletben X és Y kitldnbdzd caoportok. A gerinchen ésstercsoporiot €s X, Y vé

g
csopartokat tartalimand PEG-ek:

K-PEG-CO-PEG-Y
még akkor is heterobifunkeidanak tekinthetSk, ha X €8 Y azonos, mivel a gerinchen 18vi
PEG-egysiy aszinumelrikusan szabsatiinglt,

Ax ilven, megfeleld funkeids esoportokat hordozd heterobifunkeids PEG-ek srra
alkalmazhatok, hogy felilfetekber vagy mids polimerekbes, fgy példdul poliszacha-
ridokhoz vagy fehérjdkhez PEG-et kapesoljunk, s PEG misik végéhez pedig péidaul egy
hatoanyagol, hiposzdmat, més fehériét vagy bloszenzort kapesoljunk. Amennyiben a

x

PEG egyik végdhez egy polimer kotddik, a masik végdher pedig egy mepfeleld funkeids

b <& ek

“‘fJ

csoport Kapesolddik, kereszikttdsek jdheinek ltre, amelynek nyvomdn hassnosithatd
hidrogsleket dllfthatunk ¢lé.

A WOWBNII4EIY AT seamt pemzethOzl kOzzdtdtell frathan degradilbatd
beterobifunkeiondlis  polictilénghikobakrildtokat &5 ececkbd! szarmazd pdleket &s

konjugdtumeokat ismertettek.



A jelenlegt cljarasok alkalmazdsdval szonban gyakran nehés vagy lehetetlen
agy Hszigsdgd heterobifunkeids PEG-eket oldallitant. Flvégerhetitk pdlddul az aldhhi
reakeit ax egyes reagensekbdl axonos molivis mennyiségeket slkalmarva, hogy «1864l-
titsuk a bemutatott heterobifunkeids PEG-scetd! tormdket:
HO-PEG-OH + CICHCHOC Hsh + NaQH -
~» HO-PEG-OCHCH{OC H;: + Nall + KO
A gyskorlatban szouban elkertlbetetien, bogy kis mennyisdul dissubsztitudlt

PEG-dietit-acetd], (CGHORCHO-PEG-QCHCHIOCHs): is képztdifin, tovabbd ms

rad e nem reagalt PEG is. E keverdk elvalusztisa pedig kromatografiat igdayel.

Zalipsky {Bioconjugate Chemistry 4, 296-299 {19921] kromatografids eljdrdst al-

kalmazot az alabld heterobifinkeids PEG-szdrmarsk taziitdsdrn
HO-PEG-CONHOH,C,H

egy olyan reakeidtermék-slegybdl, amely ol nem reagdlt PEG-et és disrubsztitudlt kar-

bonsavszdrmazékot i3 tartalmazett,

Bizonyos alkalmazdsokban nagyon fonios, hogy a monofunkeids aktivelt PEG-
¢k eldllitdsdra hasendlt moncalkil-PEG-ekben minimalis I Bgven MPEG-OH meny-
nyisége, mivel o HOWPEG-OH jelenléte kitszeresen aktivilt PEG-szdrmazdkok ké -
déséhex vezet, amely keresstkStOtt termékeket vagy sgyéh nemkivinatos hatisokat
eredményez, Valdjdban o HO-PEG-OH gyakort szennvezds 8 monoalkil-PEG-skben. A
CHaO-PEG-OH-nak @ HO-PEG-OHaé! sl PhyC-sdrmnzdhak) kdpeddése révén -
tend elvilaszidsdra a 5,298.410 wrémy egvestlt dllamokbell szahadalomban ismertet
kromatogrifids eifarast, amelynek sordn kromatogrd fidsan elvilasstiak g andomazékokat,
mgjd eltdvolijdh a tritilesopartat 8 CHO-PEG-QOCPhy-rél. Bgy nemwedy benydilott sza-
badalmi bejelentéshen (WO 96/33451) Suzawa ¢s munkatérsal cgy benzil-PEGCH;-
~CH-OPEG-OH) kdztes torméket ismertetnek egy olvan heterobifunkeids PEG eldsib-
tasara, amely egyik végén egy, a célseittel stemben affinitiesal rendelkezd csoportot
bordoz, a mdsik végén pedig egy toxint, A benzil-PEG-et azonban dgy allfrotidk 218,
fogy elfszdr PEG-ot benzileztek, majd monkaigdayes & kiterjedt gradiens Kromatogrd~

figval elvalasziondk a benzi-PEG-et & dibenzil-PEG-3! és az of nem reagdit PEG-SL
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Az elidrdst Kis Kptekben végeztdk €s a kitermelés esak 7,8% volt. Bz az eljdrds tehit
aligha hasanosithald ipard méretd eldillitdshos,

Egy mdsik stratégla, a heterobifunkelds PEG-ek polimerizieids megkiuelitéssel
thrtdnd cldallitase sordn etifénoxidet anfonosan polimerizdlunk egy X anionss, amely-
b véglil g polimer végesoportia lesz:

O

. SN - :
Kot n & N = XACHCH Oy

NACH TR0 + H = XA{CHRCH0-H
Ext az eljdrast Yokoyama & munkatdrsal [Bloconjngate Chemisiry 3, 275-276
{1992}] alkalmaztdk olyan PEG elidllitastra, amelynek egyik végsn egy hidroxilosoport
van, a misikon egy aminocsoport. Cammas 8 munkatdrsal [Bloconjugate Chemisiry &,
226-230 (1993} olyan PEG eltallitisdra alkalmazidk ezt ax sljarast, amelynek sz egyik
vogin aminoesoport, & midsik végén hidroxilesoport vagy metoxicsoport van., Nagasaki
¢s munkatdrsal {Bioconjugate Chemistry § 231233 (19935)] pedig olyan PEQ eldaliits-
sdra alkalmazidk, amelynek egyik végén egy formilesoport van, a mdsik v dgén padig egy
hidroxilesaport, Bz az elidras Altakiban ahkor alkalmazhatd, ha X egy olvan me gfeleld és

2

Kivdnt csoport, amelyrdl elindithatd a polimerizdels; ez gyakran nem teliesttl, Az elidrds

4

z

stkeres alkalmazdséhoz tovibba nagyon gondosan ki kell zéeni a viz jelenlétst annak &
dekben, hogy megeldxaik HO-PEG-OH képadddsét, &5 or a probléma » molekulaté-

reg ndvekedésdvel egyre komalyabba valik. Gondesan kontrollalni kell tovihid a po-

Hmenizdeit fokat is annak drdekeben, hogy a kivant molekulmtimegli PEG-seirmarskot

i

kapjuk. Az elidedst alkalmazhatdsig®t korlatozza, hogy a polimerizéciShoz sz hadges
dorva kériilmenyek kistit sokfdle hatdanyag-molekula efbomiik, ha az etilénowd poli-
merizdctdt kdrvetlent! a hatbanyag-molekuldn végezrik, Az elidrist az i3 koriftorza,
hogyha egynél Wb ofyan funkelds esoport is jelen van, amin 4 polimerizécid megindal-
hat, akkor nines seelektivitas,

& heterobifunkeids PFEG-ek eldallitdsdhor wehat szitkség lonne alvan 0 slpird
sokra, amelyek a kordbbi elfdrdsokkal kapesolates problémdk &s hdtranyok legalibb egy

®

vészét kikiiseahalik
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Az alibbiakban rividen Seszefoglaliuk a taldlmanyt.

A mellckell igénypontok oltalmi kirdn beldil 2 wldlmdny throvat képezi elidvds
heterobifunkelds polictilédnglikol-srdrmazdkok eldaliitisdra olyan PEGHintremediereken
kereszilll, amelyek egyik véglkon eltavolithatd csoportot tartatnznak. A talflmany tie
gydt képezik W-PEG-OH tipush PEG-szdrmasékok, amelyekben W egy envhe kémiai
muddszerekkel eltdvolithatd esopor, & a8 W-PEG-OH-t olsd lépésben gy médositiuk,
hogy az OH-caoportot egy kivant X-csoporttd alakitjuk, mald W-t eltavolitva idtraho-
zunk egy masodik hidroxilesoportot. B utdbb hidroxilosoporiol azutdn dtalakiuk egy
masadik funkeids csoportta (Y}, és igy kapjuk a kivdnt heterobifinkeids PEG-et:

WPEG-OH — WPEG-X - HOPEG-X - Y-PEGX

Eldnyts eltdvolithatd csoport a benzifoxi-csopont {CeHsCHR-OM), bir alkalmas-
haték mds arifmetibcsoporiok is, gy példiud tobbek izttt dometithenzil, 3-metitherwil,
4-kidrbenzil, 4-metoxibenzil, difenitmentl, wrifenilmetil vagy T-naftilmetil, Megfeleldek
a diartimetl- & viailmetib-osoportok is. A benelloxi-PEG-OH (Rz0O-PEG-OH) magy
tisetasdgban allithatd el példdal bgy, hogy a benziloxid-lonra (B207) etiiénoxidat poli-
mevizdionk. Amennyiben a reakeidt szigortan ellentrzttt, vizmentes kirilményvek k-
zaw vegerelk, az olddllitott heterobifunkeids sshrmazdk mindmals mennyiségtt HO-
~PEG-O fog tartalmaznl. A benzil- & egysh ariimetil-csoportoknak az az elinye,
hogy viszonylag enyhe kSrilmények kedtt, katalitikos hidrogenolizissel vagy savkats-
lizalt hidrolizissel eltdvolithatok:

BzO-PEG-X + Hy {dady - Tl CH; + HO-PEG-X
B2O-PEG-X + HpO (H}) ~ CgHsCHOH + HO-PEG-X

A fenti reakeidkban a kur gy kataledtor, {gy példdul pallicium akiiv sednen.

A taldlmdny egy megvalosithsi modidban az eljirdst PEG vagy rokon polimersk
makromolekoldkhoz, igy példdul fehérjékhez, lipidekbez, poliszacharidokhoz vagy
egyéb polimerekher vagy feltletekher t8néné konjugildsdra alkalmarzuk, A BzO-PRG-
-OH intermedier polimer hidroxilosoportidt elészar tatakitjuk egy reakifv funkeids cso-

N N

porttd, B & regkify funkelds csoport sxutin lehetdvs tesed, hogy a BrO-PEG-er egy

Pt

makromolekuldhor kaposoljuk. Bz kdvetden hidrogenolizissel eltdvolitiuk a benwil
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csoportot ugy, hogy kidzben g maloomelekuldt kéminilag nem befolvasoljuk, foy kelet-
kewik egy ¢ hidroxilesoport a PEG-ssfvmuazéhon. Bzt az  bidroxilesoportol azutdn
kSzvettenil] fethaszndthaguk area, bogy a PEGhsnirmazdk végéher egy ugyannlyan vagy
mds tipush makeomoelekulit kapesoljunk. A hidrexilesoportot shelyett Stalakithatink eg
misodik reaktfv funkelds esoportid, és ezt haszndihatjuk fol arma, hogy & PEG-
~szdrmazékot egy makromolekuldhor kapesoljuk. Amennyiben a mésodik reaktiv funk-
cida wsoport egy mistk polimerhes kapesalédik, eldallithatunk hidrogélként hasznosit-
hatd keresaikO4 polimert is. A reakeld menetét dltaldnossdgban ax aldbbi méden
szemidltethetjiik,

{1y  BaRPEG-OH — B2O-PEG-X

{X = reaktiv funkelds esoport}

) BaOWPEG-X —» BzO-PEG-M;
{My = egy makromelekula, pl. egy feltlet, hatdanyag, fehérie vagy po-
Hmer)

{3} BaOD-PEG-My + Hz (B - Bl + HO-PEG-M;

vagy

BzO-PEG-M, + HaOPHT > B2OH + HO-PEG-M;
4y  HOPEGM; - Mp-PEG-M,

(Mz = egy mekromelekula, pl. egy feltllet, hatéanyvag, fehérje vagy po-
Himer, vagy egy masik hely az Myp-en)

Szitkady esetén a reakeitk sorrendiét modosithatiuk annak dedekében, hogy
megeltzzik egy hidrogéneadsre vagy hidrolizisre éredkeny kémiai csoport elbomldsét:
{1y BaO-PEG-OH — B20-PEGX
{2} BO-PEG-X — BzWPEGA,

{M:z = hatGanyag, fltlet, polimer 'Vﬁig§ mas, hidrogdnesdare vagy hidro-

Hzisre nem Srzékeny csoport)

Fadia)
(%
Soanst?

BzO-PEG-M) + Hs (F&C) — BzH (vagy BzOH) + HO-PRG-M;
YREY

BeQ-PEG-M; + HaOM" 5 BzH (vagy BzOH) + HO-PEG-M;
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{4}  HO-PEG-M; > M-PEG-M;
{My = hatbanyag, fltilet, polimer vagy mds, hidrogdnezdsrs vagy fidre-
Hzisre érzékeny csoport)

A taliimdny egy mastk megvalositasi modidban a taldimany Hegydt ke Spezt oljde
vés & HO-PEG-OH reaktivitdsanak géitldsdrs W-O-PEG-OH és HO-PEG-OH o Jegydhen.,
Ennél 2 megkdzelitdsnd] a HO-PEG-OH- tartalmazd W-RPEG-0H alkilezsse W-{i-
-PEG-OR ¢s RO-PEG-OR elegyét sredményezd, amelyben & egy alkilesoport,
BaO-FEG-OH + HO-PEG-OH + R-X — BzO-PEG-OR + RO-PEG-OR + HX
ahol X egy kildpd csoport, fgy példiul mezilét vagy toziist,

A Katalitikus hidrogénezds a BzO-PEG-OR~t RO-PEG-OH-vi alakitja.

BzO-PEG-OR + RO-PEG-OR + Hy (Fd/C) — ROPEG-OH + ROPEG-OR + Bl

Tehdt RO-PEG-OH é8 RO-PEG-OR elegyéhes hutunk,

A HO-PEG-OH-val ssemben az RO-PEG-OR inert ¢35 nem seaktiv, Ay sle £gy e~
it a legiihb kémial reakeidhan tiszta RO-PEG-OH-nak tekinthetd

A tabidmidny sddigh &5 egydh tdrgyal, elduyel s jellemz®, valamint ezek m egve
Iositas! modial a leldlmany aldbbi részletes ismertetdse alapian valnak még érihetdlbd,

Az aldbbiakban részletesen smertetiilk a taldimanyt.

A faldlmény tdrgvat képeri oljards poletiténglikol vagy roken polimerek

heterobifunkelds szdrmazéhainak nagy tisztasdgt formeban &s magas kitermeldsi arény
mellett Wrténd elitdilitdsdra. Az eljdrds sordn nincs spiikség kromatografiss Heztitisra, A
taldldny szerint oljdrds sordn elddlitunk gy W-PFoli-QH képlett intermedier polimert,
amely egyik végdn opy eltdvolithatd Wecsoporiot hordoz. A W-Poli-OH intermedier P
limernt els§ épdsben dgy modositiuk, hogy az Off-csoporiot atalakitok egy olsd funkei-
as gsoportta (X}, majd eltdvolitiek a Wecsoportot, & fgy keletkezik epy misodik
hidroxilesoport. Ezt a hidroxilesoportot aautdn dtafakithatiuk egy masodik fukoids cso-

o

.

portia (Y}, ¢s {gy kapiuk a Kivant heterobifunkeids szarmazdot,

W-PoH-OH - W-Polt-X ~ HO-Poli-X — Y-Poli-X

r

A lefrds tovibbi résadhen @ Foli4 az cpyszerfiséy kedvéén PEG-nek Vagy

polictilénglikolnak neverztilc. Meg kell emliteni azonban, hogy 8 mellskelt igénypon-
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tokban meghatdrozott mas rokon polimerck is alkalmazhatdk a taldlményban, és hogy a
PEG vagy polictilénglikol kifejerds alkalmazisa chben az Sriclemben nem kizdrdlagos
jellegih

A polistiiénglikol vagy PEG axdrt hasznoslthaté biologial slkalmuzasokban,
mert olyan tulajdonsigokkal rendelkezik, amelyek nagymértidkben kivanatosak és altae
lanesan elfogadonsak s bioldgial vagy biotechnoldgint alkalmazdsokban, & PEG dlisla-
ban szintelen, seagtalan, vizben okihatd, hbstabd], sok vegyszerrel szemben inert, nem
hidrolizdlodik ¢s nem romlandd, wedbbd nem toxikus. A polietilénglikol blokompa-
tibilisnek tekintheld, ami azt jelenti, hogy a PEG az €18 szévetekben vagy szervezetek-
ben nem fejt ki kdros hatdsokat, A PEG kbzelebszélesd] nem immunogén, ami ast jelen~
1, hogy dltaldhan nem vilt ki inwmuvilasyd 8 swervezetben. Ha olyan csoporthoz kap-
csedjuke, amelynek a svervezetben valamilyen kivanatoy funkeidja van, akkor 3 PRG dHa-
igban clmaszkirozzs ezt a csoportat €s adkkentt vagy megabaddlvorza az mmumvila~
szok kialakuddsdt, dgy 8 sservezet tolerdlnd tudjs a8 csoportot. A taldlmény szerint
heterobifunkeils szdrmazdkok tohdt Knyegében nom toxikusak &5 Enyegében nem val-
tanak ki tmnoervdissat vagy okoanak alvaddst vagy egyeh nemkivagatos havdsokat,

A wldlmény gyakorlatdban hesenosithatd polimerek egyike a ~CHCHLO-
ACHUH O -CHCHy~ képletl PEG, amelyben n = B-4000. A PEG-18! eltérd cgvéb, a
melickelt igénypontokban meghatdrozett bifunkcids vizoldhaid nem pepiid tipast poli-
merek is megleleliek a aliminy célidra Hyen egydh polimerek példind 8
polialkilénoxidok, gy példdul a polipropilénglivel ((PPG™Y & a polioxistilezeft
policlok, fgv példinl a polioxietilezett glicerin, a poloxietilozett szorbit & a

T

polinxistilersett giitkdz. A polimerek lehetnek a fonti polimerek monomereibd] kdépeett
iw.zmpﬁiimerek vagy random vagy blokk kopolimerek &9 terpolimerek, amelyek lehet-
nek egyenes vagy eligazd ldnclak,

flven cgyéb megfeleld polimer a bifunkeids poliakriloilmorfadin { PACM™) &s
szintdzisdt az 5,629,384 és az S631,322 sedmd egyestilt dllamokbeli szabadalmi lefrd-

sok ismertetik

A Lesoport”, Lfunkeids csoport”, Laktiv esoport” €8 reaktiv hely” a kémidban
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némileg seinonim kifejerdsek, €5 a technika dlldsa srerini, Hletve a lefrashan egy mvle-
kola kitlSnalld, (8! kirtihatirothard réarletelt vagy sgységelt érijtk alattuk, vagy bizo~
ayoes funkeidval vagy aktivitdssal rendelkesd s mds molekuldbkal vagy molekulardasie-
tekkel szemben reakifv egysdgeker,

A LKO68s” olyan csoportokat jelent, amelyek dltaldban egy kémial reakeid ered-
ményeként j0unek ire, € tipthusan kovalens kdtdsek

Meg kell emifteni, hogy a  hatdanyag” jelenthet bdrmilyen anvagot, amellyel
ewbert vagy aliall belegsdgeket disgnosztizdlhatunk, gydgyithatunk, envhithetink, ke~
zelbetitak vagy megeldzhetiink, vagy ameliyel egyéh médon fokozhatiuk a fizikai vagy
mentdliy egészadget,

A akromelekula™ kifejezés nagy molekuldkat jelent, eren belill tdbbek kiizditt
liptdeket, poliszacharidokat, fehdrjdket, mkleotidezelvencidkat, hatdanyagokat, polime-
reket, sth, Gyakran van sziiksdyg arra, hogy ax Hyen mudromolekuolikat a fonti polim
rekher konjugdijuk

A talfimany seerint ax clidvolithatd Weosopert envhe kémial reakeidk révén -
volithatd of a W-Poli-X polimerbdl. Az ilyen kémial reakeidkat végezhetitk olvan k&~
rilmények kézdil, hogy & W-Poli-X polimer egvéb csoportial, ¢s kitlondsen az X-
-csoportia ekizben ne szenvedien newkivinatos mbdositdsokat. A W képlete elinydsen
Ar-CRMR O, abied Ar az aldbbiak ket van Kivilesziva: fonils, srubsztitualt fenil-,
bifenil-, srubartitualt bitenils, policiklosos arils, ssubsztitusl poliviklusos aril- és hete-
rociklusos arilesoport; Ry & Rp jelentése H, alkil- vagy a fentiek szerintl Ar csoport, Az
ghivelithatd Wecsoposira fehdt példa iobbek kéz6it a benslloxi-csoport (CHCH-0)
és més aribmetoxi-csoportok, foy példaul tibbek kizistt a dmetithenziloxi-, a 3-metil-
benziloxi-, @ $-kiorhenziloxi-, a 4-metoxibenziloxi-, a difenibmetiloxi-, a wifenilmetil-
oxi~- €8 ax D-naftilmetiioxi-csoport. Az arilmetoxi-csoportok viszonylag envhe kSritlmé-
nyek kizdt, kataliikus hidrogenolizissel vagy savas hidrolizissel tdvolithaték ef a poli-
meredl,

A taidimdny szerint g W-Poli-OH intermedier polimert eldnydsen pl. fgy allt

b

hatjuk ¢l8, hogy a meglelelé polimerel monomerjeit ax arlimetoxi-lorra polimerizdijuk.

foe
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A benztloxi-PEG-OHA (BzO-PEG-OH) példdul fgv sllithativk 18 nagy tisetasigban és
magas kitermelést arany metlett, hogy a benziloxi-tonra (Bz07) etilénoxidot polimerizd~
funk. A polimerizd Acids reakeidt elinyfsen vizmentes kirfimények ROzt vigerziik. A
wldlmdny e szempontia szerint 8 HO-PEG-QH képrdédése minimalis. Nines saitksdg
alapos gradiens kromatografidra, s magas 8 B2O-PFEG-OH kitermelési ardnya. A PRG
benzilezdsere a technika jolendepi Alldsa szerint alkalmazott eljdrdond! czzol szemben
munkaigényes €5 slapos gradiens kromatogrifides van szitksdy, am elkeriithetetlenttt
magas kitsegeket & alacsony kitormeldsd arfiyt eredményes, igyv az elidrds sligha
hasznosithatd ipard méretll eld&llitdshoz,

A taldhmany szerint a polietilénglikol vagy rokon polimersk heterobifimkeids
szsrmazchatnak végsd tormke Y-Poli-X képlatll, Ax elsd Bukeids esoport {X) és a ma-
sodik funkeids esoport {Y) reaktiv ceoportok, amelyek reakcidha Iéphetnek miés olvan
motekuldkkal, amelyeket g PEG-szarmazéiokhor kivinunk bomjugdlnl, sz példind
makoomolekuidkkal, {gy pdlddnl @bbek kozdit fohdriskkel, Hpidekkel, poliszacha-
ridokkal €5 mas polimerskkel. Az elsd fimkeids csoport (X) a kévetkerdk kantl van ki-
vilasziva: mezilat tozlldl; wezildt -O-(CHCOR,, shol & képletben n éridke 146, Ry
ielentése alkilesoport; “NHR, ahol & képletben Ry jelentdse H vagy alkilosoport vagy
aminvédé-csoport, igy példanl +-Boe &8 Fmoe; ~-O-{CHz - CH{FRsh, ahol a képlethben n
fricke 1-6, Z jelentése {} vagy S, Ry jelenidse H, alkile, arils vagy heterocikhusos
artlesopeart vagy ~O-CH-CHO.

A masodik fnkeids csoport (¥} fehet példdnl whbek k8zbt hidroxilosoport;
mezilas tozilat wezildt, ~-O{UH-CO0H, abol a képletben n = 1-8; “O{CH)-COR:,
abol a képletben 1= 1-6, Ry jelentése alkilesoport; -NHRy, shol a képletben Ry jeleontése

H, vagy alkil~ vagy aminvéd@-csoport, gy példdul t-Boe és Frmoe ~O-(CH;)-CH{ZR )z,

ahol & képletben n = 1-6, Z jelontise O vagy 8, Ry jelentdes H vagy alkilesoport; Ar-
~SCH=CHACH=CH-CQy, ahel a képlethon Ar a2 alabbi csoportok kOzil van kivilasziva:

fonil-, szubsztitudlt fenils, bifenil- s2obestiinglt bifenil-, policiklusos anll-, szubsztingdlt

policikiusos artl- ds hetorosiklusos arilosoport; ~O-(CH-CHO;,  $s

O CCHCHCOsR, abol 3 képletben Ry jelentése H vagy NHS, amely Neszukein-
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tmidilt jelent &8 CH=CH-CQye Bgy Y-Poli-X képletlt polictilénglikobszdrmazdékban
ax elsd funkeids csoport (X} és a mdsodik funkeids csoport (V) jelentése killgubéizé
csoportok ~ gy biztositjuk, hogy 8 polimer heterobifunkoids legyen.

Eldnydsen, antker X jelentése ~O-{CHp - CH{ZR ), alwl a keépluthen n éridke
1-6, £ jelentése O vagy 8, R jelendse H vagy alkilesoport, akkor Y jelentése elonydsen
O UCHCHYCERR g, ahol a képletben Rg jelentdse H vagy NHS,

Bar a aidlmdny sverintl eljfrds reakoidvizlatdt az aldbbi egyenletekkel hermadat-
fuke

WPoli-OH — W-Pali-X — HO-Poli-X — Y-Poli-X,
meg kell embitend, hogy az sgvenietekben bérmely két termdk kiizéit egynél t8bb kémiad
reakeioidpess is lehet, A W-Poli-OH termindlis hidroxiicsoportidnak az elsé funkeids
csoporttd (X} vald atalaldtdsa sonin példant sok cgymads widni reakeidlépés Weidnhet.
Ugvanesak sedmos regkeidliépds lebet srtikséges @ HO-Pol-X G hidroxilcsoportidnak a
mdsodik fonketds csoporitd () vald dalakitdsshoz.

A taldldny egy tovabbl megvalositdst mddjdban gz elidvolithatd Wercsoport el
tévolitisa eldt g W-Pall-X polimert howzdkapesolbatiuk egy makromolekulthoz vagy
felitlether az elsd reakifv funkeids caoport (X} és o felileten vagy makromolekuldn lévé
megteleld esoport kiedn dtrehozott hltdosel, azar hozzdkoniugdihatiuk a polimer W-
-Poli~ résaletét a makromolekuldhor: W-Poli-Mi, ahol a képletben M, sgy makromole-
kula, gy példanl fehérje, peptid, Hpid, hatdanyag, poliszacharid vagy mds polimer, vagy
anyag, pl. gy mikroorganizimus foililete, & W-Poli-My kosugdtumban v eltdvelitha-

¢ Wecsoportot ezutin onyhe kémial reskeidk sogitségével, pl katalitihus hidroge~

nolizissel vagy savkatalizalt hidrolizissel thvolitiuk el A keletkesd Ot kdzvetlentid re-
sgaltathatjuk pl ey masik makromolekuldval (Ma) igy példdul fehénidvel, peptiddel,
lipiddel, hatdéanyvaggal, poliszachanddal vagy més polimerrel, vagy anyag, pl. egy mik-
roprganizaus feliletdvel, hogy sléallitsul an Ma-Poli-M;-st. Amennyiben masik mak-
romolekulahoz vald konfugdlds nem kivioatos, ax OH-csoportot adott esetben egy inert,

'3 1 A

nem reakifv esoporttd alakithatiuk, pl. alkilesdssel t8nténd linovégrdrdssal, A keletkezd

-

QH-csopariot ehelyels dtalakithativk egy reakitv funkeids csoporttd (Y is (d. fenty Y-
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-Foli-My maid az Y funkeids esoportot reagaitathatiuk My-vel, és fgy kapiuk sz My-Poli-
~Bdy -t
{1y W-Poli-OH — W.Poli-X
{& = regkily funkeoids csoport)
2y W-PolleX —» W-Poll-My
(M = egy makromolekula, pl. felitlet, hatdanyag, fehérie vagy pelimen

WePoli-My + Hy (PCY - WH -+ HO-Pali-M;

PoancS
Lo
"

VRgY
WePol-My + Fp/H — WOH + HO-Poli-M;
{4y  HO-Poli-M; - Y-Poli-M,
{3y Y-Poli-dy — My-Poli-M;
(M2 = egy makromolekels, pl feltlet, hatdanyag, fhéde vagy polimer,
agy egy masik hely az My-en)

>

A fenti elidrdssal hidrogéleket Vigy allithatunk elf, hogy a PEG-rokon polimer

[

{Poli} sepitadpdvel sok, kilinbdzé makromolekuldt kereszikdtiink, Meg kell emifteni
3 7 BOENSCY

axonban, hogy # lalilmdny seerint @ két funkeids esoport (X €s Y} kapesolddhat ugvan-
abhoz & makromolekulghor s, amelynek sordn a makmmolem‘ari iévd PEG-rokon po-
Himerek egy polimerhdiat képerhetuek a makromolekulan,

A talalminy egy mésik megvalosités! mddidban a PEG vagy rokon polimer fen-

z

tiek szerint elddliion heterobifunkeids sedrmazdldt (Y-Poll-X) reagdltathatiuk makro-
molekulakkal vagy mds anysgokkal az X- & Y-csoporton €s a makromolekuldn VEEY
mids anyagon Ml reaktiv csoportokon keresztll, Az X- és az Y-csoportot példdul meg-
valasathatjuk dgy, hogy két kilGnbizd tipust makromolekula vagy més anyag kapeso-
lodion az X-hez, tletve az Yohoz Xeet és Yot duy is megvilaszthatiuk, hogy szonos -
pust makromolekuldidal reagdanak.

Az aldbbi peldik a taldlmdny szenddlictésst szolpdlidk, de nem tekintendék a ta-

{8imdny korlatorasanak,

1. példa, HO-PEG-NH;'CL ssintézise
2. péida. HO-PEG-QCHCOH szintezise
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3. példa. CeHe-CH=UH-CH=CH-CORPEG-OUHUR{GC Hy by seintéaise
Q. példa, NHS-O,CCHCHCOO-PEG-OCH CHCHIOC Hsy seimérise

HO-PEG-NH CF slésilitgsa

REAKCIOK:
BeO-PEG-OH + MO+ {CH:CH N ~ B2O-PEG-OMs + CH;CH NH'CE
BzO-PEG-0OMs + 2NH; —» BzO-PEG-NH; + NH OMy
BzO-PRG-NHp + HaO -+ HO — HO-PEG-NHCE + BeOH

2} BzO-PEG-OMs elfailitdsa: BaO-FEG-OH-ot {MW = 3408, 34 g, 16 mmol)
130 mi wlpolban 2 drdn af nirogdn alatt azecivdposan desetilidbunk, oajd ar oldatot
szobahdmérsdkletre hiuditk., Az oldathor 40 ml szaraz metilén-kioridot 85 2,1 md 24~
ray trietil-amint (13 mmol) adtunk. Az oldatot jeges flirddben lehiténik ¢s cseppenksnt
1.2 o spdrar mezil-kloridot (18 menod) adtunk hozzd. Ax oldatot éiszakdn zitf, nitrogén
alalt, szobahméradkleten kevertetttk, majd a reakeltt 2 rof abszolt etanel hozzladdsd-
val allisottuk lo, Az olddszorek {elsdsorban  toluoltd] eltded olddszerek) slidvolitdsa de-

]

dekeben az elegyet vakuum alat bepdroltuk, leszlivtlk, vakuum alatt Gjra tSményltenid,
majd 100 mi etil-éler hozzfaddsival Kiosaptuk, A tormdiet szlirdesel dsszegylijtotik &s
vikuum alatt megszéritotiuk, Nitermelds: 34 g {100%31 "H NMR (DMSO-d): 8 3.5
{szdles m, PEG), 4,31 ¢, OCHCHOMs), 4,49 {5, CHa-CH-OPEG-), 7,33 (s+komplex
malt,, e~ CH-OPEG-)

by BeO-PEG-NH; olddllitdsar BeO-PEG-OMs-t {23 g, 7,35 nunol) feloldonunk
3 g amsndninmeklordot tartalmazd 5300 mi vizes ammdaia-oldatban, & az oldatet 72
Sran & szobabdméradkicten kevertettith, Az oldatot exutdn metiién-kloriddal Mromszar
extrahditok, A szerves iyt ndirhumessulfat folett szdritottuk, lesslinnik, vakuum alan
betGményitetitk, majd a temoadketr 100 ml etil-dterrel kicsapiluk. A tenméket sziivdssel
Sssrepyitoik & vakuum alatt megszérfiotuk. Kitdrmelds: 23 g (92%). 'H NMR
(OMSO-deY & 3.5 {sxfles my, PEQG), 2.9 {1, ~CHNH,), 449 {5, GH-CH-OPEG-Y, 7,33

{s+komplex mull,, CgHs-CH-OFEG)
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¢} HO-PEG-NH; 'Ol eldlitdsa: Ba3-PEG-NH; (46 2, 14 mrmol) 200 ml kon-
centralt HCbban (12 M) elkészitett oldatat 44 Srdn & szobahdmérséhieten kevertettiik,
majd vizeel 1200 mi-re higitottuk, és annyi NaCleot adiunk hozzd, hogy az oldat 15%-os
fegyen. A vizes oldatot metilén-kloriddal héronszor extrabiltuk és az Ssszegyiijion exi-
raktumokat nftriom-szalf felett sedrftotink, A metilén-kloridos réeet vikuum alatt be-
whmdnyitettiik &s & terméket Stor hozzdaddsdval Kicsaptuk. A tormdket seiivéssel Gsswe-
gyijotiik ¢s vikuum alat, szolnhémérsdhieten mepswdritottuk. Kitermelés: 42 g
9595y, 'H NMR (IMSO-do) A 2,96 {8, CH-NJ, 3.3 (sedles m, PEG), 4,6 {seéles, OH),
7.9 (szdles, WHL )

HO-PEG-OUHLUOH eltallitdss

REAKCIOR:
BrO-FEG-OH + {CHH 00K - RzO-PEG-YK” + (CHa 1 COH

BaO-PEG-OK” + Br-CHLC OO0 HY —
~» Bi-PEG-O-CHyCOU(CH: + Kb
BeO-PEG-O-CHCOC{CH ) + H:0 ) -
-» HO-PEG-O-CHCOH + BzOH + {CHO)::O0H

&) Ba(h-PEG-O-CH:COC{CH): elddliitdsn; BeO-PEG-OH-ot (MW = 3400,
S0y, 167 mool) 250 mi twoluotbas, Np alatt azeotrSposan desstillatiunk, majd két éra
mulva gz oldatol szobahdmérsdkivtre hitutk, Fhhez s PEG-oldathor 90 ml forc-
~butanoiban feloldott killom-tere-butoxidot (2,8 g, 23,5 mmo ol 85 80 mi toluoll adiunk,
Az oldatot két drdn & szobahdmidrsékisten kevertetitk, Bzt kivetSen tere-butil-
~seélesdmacetitot (4 ml, 26,3 mmod) adtunk hossd, &s az oldatot dlewvaddn &, N, alat,
szobabbmdrsékleten kevertettiik. Az oldarot lesalintiik, vékuum slatt betdményiteitik s
300 mil érerben kicsaptuk. A termeéket salivdssel Gssrogylitsuik s vl alalt meg-
sedrftonuk, 'H NMR {OMBO-dgk § 1,3 {3, t-Bu), 3,51 {m, PEG), 398 (s, ~-OCH S0,
4,49 (s, CeHCHO-), 7,33 {5+ komp. o, CaHLCHO-)

b)Y HO-FEG-O-CH.CO:H elédllitisa: BzO-PEG-0-CHCO,CCH 1t (10 2) fel-

oldottunk 100 mi sésavhan (37%) & az oldatot 48 drdn &t srobahémersékisten kevertet-
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k. Az oldatel egy liter desstillal vizzel meghighonuk ds a pHad®t 1 N nétium-
~hideoxid oldatta 2-re dllitotuk. Av oldatot eatdn metilén-kloriddal hiromssor extra-
haltuk., A szerves Blaisl vizmendes ndtriuneszadfst folett szarftotiuk, a sok clidvolitdss
érdelkében losziirtiik, vélonmn alatt betBményitettlik, majd Slerben kicsaptuk. A terméket

suliedssel Ssszegrijonik & vikuum alatt megsadritottuk. Kitermelés: 8,5 g (85%). 'H

MMR (IaMSChde): 8 3,51 {szeles m, PEG), 4,8 (s, -PEGOCHCOOH).

Cols-CH=CH-CH=CH-COPEG-OCH CHIOC Ha ), elbdilitden
REAKCION:
BzO-PEG-OH + CICHCHIOC He)y + NaOH ~>

-3 BeO-PEG-OCHCHOCH ) + NaCl
BzO-PEG-OCHCHIOC, Hs )y + Hy (PHC) —
- Bl + HO-PEG-OCHOR{GCH:
HO-PEG-DUHCH{OOHsh + Cle-CHsCH-CH=CH-COCH + (CHCH N —
CsHe-CH=CH-CH=CR-CO-PEG-OCH CHUOCH: + {CHCH WNHTOF

3} BzO-PEG-OCHCH{OCH H )y oldallitisa: 3 nyakt, 500 mib-es gdmbsivit aljd
lombikba 300 mi dioxdnt &s 14 g B20-PEG-OH-ot (MW = 3400, 0,0040 mol) tettfink,
A kapott oldatbdl | Ny alatt, azeoirdposan desetillfcidval kissdrftottunk 130 mi oliddszer-
rel, Az oldatot lehitoutk, My alatt finom por alakd NaliH-ot (0.8 g 002 mol) &
CHCHyCHOC Hs it {3 mi 3,00 mol} adtunk hozzs, & a kapott arusepenzidt 24 drdn

refluxdliatis mellelt gvorsan kevertettith. Bzt kévatten desztilldldssal eltdvoliiottunk
2

st

harminge ml dioxént, és 8 gvorssn kevertetest oldatet N alatt tovibbi 34 drdn &t
refluxdltattuk, A seuszpenzidt ezutdn lehitotik &s Celite™ hozpdaddsdval leszintik,

selirletet vikuum alatt bepdroltuk ds 200 ml etil-Stert adtunk az olajos maradéihoz A
kapoit csapadéhot selivéssel Ssszegyitjioniik &y seobahdmeérsskieten, vikuum alatt meg-
szaritotiuk, aminek eredményeként egy bamds por (138 2) maradt vissza. & port

CHCla-ban (33 m) feloldottuk &8 300 md hidey stil-dter hozzdadasival Vira Mesantuk.
2 ¥ P

A csapadekot szlirdssel sszegyiitottik és seobahSmérséideten, vakwan alatt megszéri-

‘Q
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tottuk. gy haptunk 13,0 2. fehér por alaka (' NMR alapidn 94-98%-ns tisziasdgh}
BzO-PEG-OCH CHAOCH et TH NMR (DMSO-de): 8 1,11 {1, OCHCHY), 3,51 {5z
fes oy, O-CHyCHO) 4,48 O, CeHe-CHLOT, 455 & -CHOU M), 7.32 (5, OHa)

by HO-PEG-O-CHpOH{OU M, ol8dlHtdsey  BeO-PEGOCHCHIOC, Hsh+t
{13 gy feloldottunk 150 mi 95%-0s etanolban &8 N alatt 8.5 ¢ 10% Pd (saénen) adtunk
hozed, A szuszpenzidt 70 drdn &t Hp (40 psi) alatt rizattuk, majd leszlrtik, A& maraddk
katalizdtort 3x235 mi forrd Korotormmal mostuk és a moséleveket Ssszekevertiik az eta-
notos sefirietekkel, majd valuum alatt bepdeoitak. A kapott tissta, seintelen olajos ter~

2

mekher 400 mi hideg eti-étort adtunk, majd a kapott csapadékot sziindssel Ssazegviijthe
ik, Brzutdn szobahbmérséideten, vikuum alan megszdritva kaptuk a 11,3 g, febér por
alakd (H NMR alapidn 92%-o0s Hsziasdg) HO-PEG-OCHCHIOC H -t TH NMR
{DMSO-dey & 110 & OCHCHy, 3,51 {sadles m, O-CHCHO), 4,35 (m, HO +
CHOCHCHy ),

¢} UsHe-CHeCH-CR=CH-COLFEG-OCHUHOU H),  ol8allitdsa:  Cinnami~
ldén-ecatsav (1,7 g 0.01 mol) és tionil-klorid (3 mi, 0,04 mol) 50 mi hexdnban készitatt
oldatdat Ny alats, 4 ovdn &t refluxditattul, majd & kis menuyiségh sitét seildrd anyvag ehtd-
volitdsa Srdekében leszlintik és a safirletet vitkuum alatt beparoltuk. A maradsket szo-
bahtmérséideten, véluum alatt, $iseakdn &t szdritontuk. foy kaptunk 1,5 ¢ sdrgs, seilfed
cinnamilidén-geetilidoridot (o.p. 31-52°C).

HO-PEG-OCH CHIOU Haly (304 g L0 mmol} oldatdt toluotban (30 mi) nitro-
gén alatt, I Grdn &t azeotrdposan desztilidliuk, hogy ehdvolitsuk a nyomokban benne 1¢-
vo vizet, maid szobahdmdrsdhletre htotak, KOH-bS! nitrogsn alatt trietilomint desztil-
lalek, majd a fiss desztilatum 0,28 mi-ét {2 ramol) mitrogsn alatt beleinjektalauk a
HOWPEG-QCHCHIOC Hh tolucdos oldatdba. & kapont oldathox gyors keverteiés mel-
tet, szobahimérséideton, nitrogén alutt cseppenként clanamilidén-acetilkloridot (CeHs-
SCH=CH-CH=CHCOC adtank. Tovabhi hdarem napon &t ugvanilyen kdritlmsnyek ké-
261t keverteittik, majd a fehér osapudékot szlivdssel clidvolitottuk, A seirletet vakuum
alatt 20 mi-re bepdroltuk, majd 300 ml hideg étert adtunk hozza. A vildgosséres csapas

dékot sziirdssel Saszegyijtottik, majd vaknum slalt megszaritottak. Az igy kepett 34 ¢

Ry
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vildgossérga port metilén-kioridban feloldottuk és egyszer 30 mi vizes, telitett ndirium-~
-kloriddal, egyseer pedig viezel extrahdltuk. A sperves frist ndtrium-seulfat folatt spari-
tostuk, 25 mi-re bepdroltuk, majd Srvényes keverss kiizben 300 mi hideg étert adtunk
hozzd. A kapotl csapadékot selivdssel Ssszegyljtotk, majd szobahémérsékieten, va-
kuum alatt megssdritottuk. fgy kuptuk a 3,05 g (86%), vildgossdrga por alakd CeHs-
~-CH=CH-CH=CH-COPEG-OCHCHIOC Ha -t TH NMR {(DMSO-de): § 1,11 ppm {t,
CHLCHRO-), 3,51 ppm {m, PEG-0-CHRCHR-0 + CHCHO-) 4,20 ppm {t, <CH0,0),

4,52 ppm {t, ~-CH{OCHa)), 6,11 {4, =CH), 7,57-7,12 (komp. mult, CgHs~ + =C CH).
Tisztasag (NMR szerinty: 89-96%.
8, példg

NHS-O,CCHCHCOR-PEG-OQCHCH2CHIOC: Hs )k elddliitdsa

REAKCIOK:
BeO-PEG-OH + MsC + (HsCouN — BaO-PEG-OMs + { HsCalaNTCE
BeO-FEG-OMs + NaH + HOCH CHCHOC Hsh -
= BzQ-PEG-OCH CHCH{OC, He):
BeO-PEG-OCHCHCH{OC Hs + H; (P4, C) —
=» BeH + HO-PEG-OUHCHCHIOC, Hs 1
HO-PEG-OCH CHyCH{OC s + szukeinil-anhidrid + pividin —»
> HOHCCH,CHC O PEG-OCH CHCHIOU He ),

HORCCHCHCO-PEG-OCH CECHOC Hs) + DCC+ NHS -
= NHS-O,CCH CHCO-PRG-OCHCHCHIOC H ),

a} BzO-PEG-OMs elddliitisn: B2O-PEG-OH-ot (MW = 3400, 25 g, 7,35 mawed)
1536 mi toluotban 1 drdn 4t nitrogén alan azeotrdposan desztillaltunk, majd az oidatot
szobahdmérséiletre hiitottlik. Az oldathoz cseppenként 20 ml swdvaz metilén-kloridot,
1,14 mi szdraz trietilandnt (8,16 mmol} s 0,61 mi szdrar mezil-Moridot (7,86 mmol)
adtunk. Az oldatot éjseakidn &, witrogsn alatt, szohahdmérsékieten kevertettitk, majd a
reakeidt 5 mi abszolit ctanol hozzdaddsdval allitottuk le. Az oldatot vakaum alatt tSmé-
ayiteitdk, leszlrtik, vikuum alatt Gjra tdményitetntitk, majd etil-éterre] kicsaptuk, A fer-

~y

meket sglirdssel Ssszegylttsttiik &8 vakuum alatt megszdriottuk. Kitermelds 23 g
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(100%). H NMR (DMIO-de): & 3,5 (sedles my, PEG), 431 {t, OCHCHOMs), 4,49 {s,
CeHeCHQWPEG), 7,33 {8 + kowp. m, Celle-CHpOPEG-Y

by BzO-PEG-OCHCHyCHIOC Hehy elédllitden 3,3-dietoxipropanol (9,806 g,
46,2 mowol} oldatdt %0 ml wluolban, witrogén alatt, 1 drdn 8t azeotrSposan desaiilldtuk.
Az oldatot czutin szobahdnradkietre hiiditak, majd 50 myl vizmentes toluolban elké-
szilett ndtriven-hideid diszperzidhor {(80%, dsvényi olajban, 2,75 g, 68,7 mmol) adtuk
Ax oldatol 2 Srdn &, envhén melegitve (35°C) kevertetttk, majd lesziiniik, A sxliletet
BzQ-PEG-OMs (23 g, 6,76 mmol) 130 mi toloolban eliészitett, azeotrSposan desstillalt
oldatahoz adiuk. Ax elegyet nitropénatmosziSra glatt, 135%C-on, 20 Gedn & kevertettitk,
Az elegyet vikuun alatt tdmdayitetik s a maraddkot 80 mi metilén-Kloridban floida-
tuk, Az oldatot leselntik €3 a terméhet 1 Hter hideg izopropil-alkohoilal kicsapnde. A

tenmndket salindasel Bsszegyll)

o

Wl ¢ vikoum slatt megszdritottuk. A kapott pont
0 md foneserdlt vizben feloldottnk &5 200 mi metilén-kloriddal hdromszor extrahsle
tuk. Az clegyet vikuum alatt timdnyitettik, loseletik, maid etil-Sterrst kicsaptuk, A
termiket sziivdssel Osszegyiititiik de vikuam alait megsedritonuk Kitermelds: 19 ¢
{100%;3. "H NMR (DMSO-&)x 8 1,10 {t, -CHOCHCHs ), L.73 (g, ~OUHCH-CH),
3,5 (szeles m, PEG), 4,48 (5, CeHa-CH-OPEG-), 4,56 (m, ~CHOCHCHD, 733 ¢
komp m, Cells-OH-O-PEG-1

(}}

o) HO-PEG-OCH CHCHOQC H)): sléallitdea BzO-PEG-
SOCHCHCHUOC  Haet (30 g 2,94 mmel) 100 ml 98%-08 stanolhan felaldotimk ds
mitrogén alatt 5,0 g 10% Pd-ot {szénen) adiunk hozsd. A szusepenzict Hy alatt (40 pai)
48 Ordn 8 razatiuk, majd lessintl. A maradéh katalizdtort metiién-kloriddal maswiz.
Ar dsszegylide matilén-kloridos & ctanclos sziidletekben 18vé torméket vakoum alast
Wményitettlk majd leszirtik, A visskézus oldatot hideg etil-éterrel kicsaptuk és a tor-
mket selindssel visszanyertik, majd vilouum alait megszaritonuk. Kitermelds: 15 ¢ 'H

NME (DMSO-de): 5 110 {1, -CHOCHCH 1), 172 (g, -OCH:CH-CH), 3,5 {széles m,

PEGY, 455 (m, -CHIOCHCH:

&) HOQC£Iﬁ?§g,€l.’.l§-£3{:.’.f{2}g~§’iiﬁv(}{?ﬁgCHQCQ{D(ﬁ.’}{gCHg_}g eléaliltasa: HO-PEG-

SQUHACHRUH{OC,HO -t (3 ¢, 0,88 mmol} és BHT- {3 mg) feloldottunk 20 mi vizmen-~
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tes toluolban s nitrogdn alatt, 120°C-on, 1 drdn &t aze sotrdposan desstiflditunk. Az olda-
tot exutin 75°C-ra hltditik, plriding (0,36 ml) és szukoinfl-anhideidet (0,353 g} adtunk
howed, majd 24 drdn 4t 75°Ceon kevertettitk. Ax oldatet vakuum alast tindvitetitk, fe-
sk ¢s hideg etil-Sterrel kicsaptuk. A csapadékot sziiréssel dsexsgylioiak és va-
kuum alalt megsearftotuk. A port 50 mi loncserdlt vizhen Gira feloldottuk és 1 dran &t
cozppenkent T M ndirhun-hidroxidot adiunk hozza, hogy 8 pH-t 7,2-0 tartsuk. Bzt kéve-
then gyorsan 1 N HClot csepegtettitnk hozzd, hogy a pH- 3,0-ra dllitsak, majd 100 mi
metilén-Moriddal azonnal hdromszor extrahdltuk. A szerves Rizishan 1698 termeket nai
rivmesEulfdt folett megeedeitottuk, vikuum alatt Bményitetik, hideg etil~éterrel kicsap~
tuk, szirdssel visszamyertik, mald vikuum alatt megszdritotuk, Kitermelss: 30 g
(§8%), TH NMR (DMSO-de): 5 1,10 {,

SCHIOCHCHay), 172 (g, ~OCHCHR-CHY, 3,5 (széles m, PEG), 4,12 & -CO:0 Had

435 @, -CHIOUHCHa k),

&} NHS-O,CCHCHA O FEG-OUHCHCHIQCH CHah cléaliftdsa:
HOUCH CHCO-PRG-GCHCHCHIOCT LOHit (3.0 g, 0,56 mmol) nitrogénatmo-
szfra alatt 20 mi vizmentes metilén-kloridban Rloldottunk, Az oldathor elfisedr N-
-hidroxissukeininsidet (105 mg, 0.91 mmol), mald dicildohexifkarbodiimidet {174 mg,
0,84 mumel) adtunk. Az oldstot gsaaldn &, szobabdmérsékleten, aitrogénatmoszidra
alatt kevertettitk. A terméket vikuum alatt tSményitetsitk, lesziintik, hideg etil-éterrel ki-
osaptul, selirdssel visszanyentk, majd vitkoum alatt megszaritotuk. Kitermelés: 15g
(25%5). 'H NMR (DMI0-d: 8 110 {t, ~-CH{OCHCHa)ay, 1,72 {g, ~OCH0H-CHY, 2,8
{8, NHS) 3,5 (széles m, PEQ), 4,123, -C0CH-), 455 43,

CHOCHCH; 1

A taldlmanyt annak egyes, példaként felhozott megvaldsitdsi modidn keresztil

ismertettitk. A lefrds azonban nem korlitozza a taldlményt a példakeént bemutatott s meg-

valdaftdst mddakra.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Bljdrds heterobifunkeids polimerszarmazékok elallitdsdra, azzaf jellemerve,
hogy
(i clSdltitonk egy W-O-Poli-QH képlett polimert, ahol a képlatben W jclentdse
katalitikus hidrogenolizissel vagy savkatalizalt hidrolizissel eltavolithatd csoport, és
Poll jelentése polimer-csoport az alibbiak kel kivdlasziva: polialkilénoxidok,
polioxictilezett policlok, poliolefinalkhololok, poliakrilcilmorfoling
{ii} az OH-csoport mddositdsdval el6dllitunk egy elsd finkeids csoportot, amely
elsd funkeids csoport ax alabbiak kfizill van Livélasziva:
mezilal, tozldl, wwerilat,
~O-{CHp k- CO0R,, abiod & képletben n = 1.8, R; jelentése allkilesopon,
-WHRy, ahol a képletben Ry jelentése H, alkilesoport vagy aminvédsd-
~0soport,
~Q-{CH)o-CH{ZR 5}, chol a képletben n éridke 1-6, Z jelentése O vagy &,
R jelentése H vagy alkilesoport,
~O-{CH2)-CHO, ahol n éridke 146, &s

prs

1) a Weesoportet dtalakitiuk egy masodik fonkeids csoperttd, amely méasodik
funkeids csoport kitlonbdzik az elsd funkeids csoportiél.

2. Az L. igénypont seerintt elideds, ezzel jeflemerve, hogy W képlete Ar-
-C{RH{Rz)-, abol a képletben Ar jelentése gz alabbi csoportok kozil van kivalasziva:
fonil-, szubertitudlt fenils, bifenil, srubsztitudit bifenils, policikiusos aril-, szubsztitudlt
policikluses aril-, &s heterociklusos arilesoport; ahol 8 képletben Ry és Ry Mc;me H,
alkil vagy Ar, amely Ar o fontiek seerinti.

3. Az 1. igénypont szerintl elidvds, exed jellemegve, hogy a masodik funkeids
csoport ~GH,

4. Eljaras heterobifunkeillds polimerssdrmandk clSallitasdra, aggal Jellemerve,

hogy
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{1} eldaititonk egy ArCRHRAO-Foli-OH képlet polimert, abol a képletben Ar
ax alabbi csoporiok kil van kivalaszivar fenil, szubsaztitudlt fenile, hifenils,
seubsxtitudlt bifenil, policiklusos aril-, seubaatitadlt policiklusos artl- & heterociklusos

silesoport, shol
By e Ko jelontdse H| alkil vagy Az, abol Ar jelentése a feni megadott
Poli jelentése egy ar sldbhbiak koztt kivalasston polimer-csoport: poliatki-
Iénoxidok,  poliogietilezelt  policlok,  policlefinalkhololok &5
poliakaiioiimorfoling |

{1} ax OH-csoport kémiat mddosithsdval el8sllitunk egy ~O-{CH)-CH{ZR .
képletli, abol a képletben n énidke 1 6, 7 jelemidse O vagy 8, Ry jelentése H vagy
alldlosoport, elsé funkelds canportot;

(i) az Ar-URRO-csoportot eltdvolitve gy & hidroxilesoportot allitunk 18,

{1v} atalakitiuk az & hidroglesoportot ogy mésodik funkeids ceoportid, amely
masodik funkeids csoport kitlinbozik az elsd funkeids csoporttdl

5. Az -4, igényponiok barmelyike szerintl eljdeds, awzal jellemerve, hogy Poli
jelentése ~-CHCHCHCHZO)~CHLCHy- képletlt polictilénglikol, ahol 2 képlatben v’
kor@itbeltil 8 - 4000,

&, Az 14, igénypontok hamelyike szerinti eljdris, azzed jellomerzve, hogy Poli
jelentéze etilénoxid és propilén-oxid kopolimere.

7. A 4. igénypont szerinti eljards, azged fellemerve, hogy az elsd funkeids esoport
TRy n'xm'}xicmp{}ri'.

R, Az 1-4. igénypontek barmelyvike swerinti elfdvds, agzal jellenmezve, hogy ax elsé
funkeios esoport az algbbiak barmelyike:

wiezilal, tosilay, wezlhy,

~O-{CHy J OO H, abiod a képlethen n = 14§,

S 3{UH)-CORs, abol a képletben n = 16, Ry jelentése alkilesoport,

-NHRy, abol a képlatben R, jelentése H, alkilosoport vagy aminvédS-csoport,

O CH 3 CHEZR s o, shol 2 képletben n énidke 146, 7 jelentése O vagy §, Rsde

fenidse H vagy atkilosoport, 85
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O CHD-CHO, ahol 1 értéke 1-6.

9, A 4, igénypont szerinti eljdrds, agzal jellemegve, hogy a masodik Runkeids
csoport jelentése ~O-{UH - UH{ZR b, shol a képletben 1 értdke 1-6, Z jelontése O vagy
S, Rs jelentése H vagy alkilesaport,

10, A 4, igénypont szerintl eljdrds, azsal jeflesmerzve, hogy 2 wdsodik funkeids
esoport jeletndse -O-{{UH)~CHO, ahol a képletben n ériéke 1-6.

11 As b igéaypomt szevintl eljards, ezzed jelfemerve, hogy az elsé funkeids cso-
gt O H)-CH{ZR 3. shol g képletben n érticke 1-6, Z jelentdse O vagy S, Re jelen-
t#se H egy alkilesoport.

12, Az 1. vagy a 4 igénypont szerinti eljards, ahol ax (3) Iépésben a polimer kép-
tete (UsHg¢-CH3-O-Poli-OH.

13, A 4. igénypont szerini olidrds, ahol az {1i1) clidvelitdsi dpés katalitkus
hidrogenohizist vagy savkatalizall hidrelizist foplal magdban.

14, A 4. igénypont srerintl eljdrds egy keverdkben a8 HOPEG-OH realitivitasa-
nak gatidsdra t0rténd alkalmazdses, abol

Poli jelentése polietiignglikol (PEG),

ArCRORIO- jelemtése CHe-CHz-O-,

az (i1} 1épés az -OH caoport alkilezdéssel wrtdnd kémial modositdsat foglalia ma-

gaba, amelvnek sordn ~OR csoport képzidik, shol R jelentése alkilesopornt
€5

111} Iepes, amely katalitibus hdrogénezést foglal magdban

15. A 14, igénypont szerintl elidras, ahol az alkileseport metilcsoport.

16, Eljdrdas polimer szarmazék kapesoldsara sgy hatdanyaghoz vagy makromede-
kuldhoz, amelynek sordn 8 polimer ardesazékot az 1., 4. vag}: 14, ignypont ézerinti el
1ards alkalmardsdval dliGuk l6, &s egy tovibbi iépdsben a polimer sedemazgkot hozza-

kapesoljuk az emlitett hatdanyaghoz vagy makromolekalghoz.
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