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u“%wk’”53Polygalaktosido-sukroosipoly(ﬁ)~su1faattisuolat'— Polygalaktosido-
U&“é*“} sukrospoly(H)-sulfatsalter
|
@ - Ténd keksintd perustuu késitteesecen mddritysti polygaslektosido-~
cukrOOSLpoly(H)sulfaaLJsta ja siitd perdisin olevien suolojen uusists”
yhdisteistd ja n#iden kdytdstd lémminveristen elédinten komplementti-
. iphibiittoreina. _

Sellaiset galaktos1aooukrooa1t kuten raffincosi, stakyocsi, ver-
baskoosi ja agugoo 51 ovat hyvin tunnettuja. Lisiksi stakyoosimono- ja tri-
“sulfaatit ovat tunnettuja, nuitta tdllaisille sulfaateille el oles keksgit-
ty mitdidn kdyttod, J. Pharm. Soc. Japan, 87: 1052-1056 (1967). ¥&iﬁ'ﬁb@—
itun japanilaisen julkaisun mukaan valmistetun stakyocositrisulfaatin

komplementtiaktiviteetti on testattu kiyttEmills tigsd esityksessi ku-

vattuja kokeita ja sen on havaittu olevan ilmen komplementtia inhiboivaa
aktiviteettia., Joidenkin sulfateitujen polysakkaridien on gelostettu

onggvan komplemenitia inhiboivaa aktiviteettia, esim. hepariinin,



J. Infect. Dis., 44: 250-253 (1929), karrageeninin, Immunology, 8: 291
(1965); ja pentosanpolysulfoesterin, Chemical Abstracts, 75: 33179s (1971).
;;Ei kuitenkaan tunneta mit&én tapaa, joka tekisi tdndn keksinndn galakto-
lfsidosukroosipolysulfaattisuolo}gg‘komplementéérisen aktiviteetin tunnetuk-
si.

Termillé "komplementti" tarkoitetaan kehon nesteissgd olev%en pro-

ekt VaAta . ad l0ed

teilnien meﬁiﬁa&eia,ryhmaa, joka, toimiessaan yhdessd antibodien tal mui-
den tekijoiden kanssa, ndyttelee tdrkeidd osaa 1mmu§§&é¥é£?ﬂallerg&s%eﬁ1

immunokemisllisten ja/tai immunopatologisten reaktibiden valittijind.

Reaktioj, joissa komplementti on mukana, tapahﬁz?QZeren geerumissa tai
muissa elimistdn nesteissd ja niinpid nditéd reaktioita pidetdin humoraa-
lisina reaktioina. Y A

Ihmisen veren komplementtijdrjestelmissi 18114 hetkelld yli 11
proteiinia. N&itd komplementtiproteiineja merkitédn kirjaimella C ja nu-
merolla:Cl, C2, C3 jne. C9:83n asti. Komplementtiproteiini C1 on oikeas-
taan yhdistelmd .alayksikdistd, joita merkitdsin merkeills Clg, Clr ja Cls.
Komplementtiproteiineille annetut numerot viittaavat sekvenssiin, Jjossa
ne tulevat aktiivisiksi, poikkeukseha komplementtiproteiini C4, joka rea-
goi Cl:n jdlkeen ja ennen C2:ta. Komplementtijdrjestelmin proteiinien nu-
merotunnukset on annettu ennen kuin reagointisekvenssii vieli tiysin ym-
mérrettiin. Yksityiskohtaisempi selvitys komplemehttijérjestelmésté Ja
sen osuudesta kehon toimintoihin on 1l6ydettdvissi esim. seuraavista esi-
tyksistd: Bull. World Health Org., 39, 935-938 (1968); Scientific American,
229, (n:o 5), 54-66 (1973); Harvey Lectures, 66, 75-104 (1972); The New
England Journal of Medicine, 287, 489-495; 545~549; 592-~596; 642~646 (1972)3
The Johns Hopkins Med. J., 128, 57-74 (1971); ja Federation Proceedings,
52, 134-137 (1973).

Komplementtijidrjestelmdn voidaan katsoa koostuvan kolmesta alajidr-

Jestelmasta. 1) tunnistusyksikko (Clq)-ﬂlka tekee—jirjestolmille—mahdol~
“Heelksi yh&ts%ya gzz;zogimolekyylelhln, jotka ovat 1léytineet vieraan tun-
keutuaan,2) aktlvaatloyk51kko (cir, Cls, C2, C4, C3), jedes valmistaa ti-
lan nizgarlmembraanllle, ja 3) hyokkiysyksikks (€5, €6, C7, C8 ja C9),
aelea, tekee membraanlln "reldu . Membraanlnyoxkaysyk31kko on epidspesifi-
nen: se tuhoaa tunkeutujat vain siksi, ettd se on kehittynyt niiden 1l&-
heisyydessd., Jotta isdnndn omat sclut eividt vahingoittuisi, sen aktivi-
teetin on oltava ajallisesti rajoitettu. TEmiH rajéittuminen tapahtuu

osaksi aktivoidun komplementin gpontaanrin tuhoutumisen avulla ja osaksi
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inhibiittoreiden ja tuhoav1en entsyymien osatlistumisella. Komplementin

kontrolli ei kuitenkasar ole t3ydellinen ja on aikoja, jolloin isdnndn so-
lut kidrsivdt vahinkoa. Immuniteetti on siksi kaksiterZinen miekka.
Komplementtijdrjestelmdn sktivoituminen kiihdytt&8 mySs veren hyy-
tymistd. Témd toiminta johtuu komplementin vElitykselld tapahtuvasta hyy-
tymistekijidn vapautumisesta verihiutaleista. Biologisesti aktiiviset komp-
lementtiosat ja seokset voivat joutua mukaan reaktioihin, Jjotka vahingoit-
tavat isinnin soluja Ja nidmi patogeeniset reaktiot voivat, johtaa immuuni-
kompleksisiin sairauksiin. Esimerkiksi joissakin munuaissairauvksien muo-
doigssa komplementti vahingoittsa munuaisen perusmembraania, jcka johtu‘%a
proteiinin joutumiseen verestd virtsasn. Héjapesékkeinen lupus erythematosus
kuuluu tihin luokkaan: sen oireigiin kuuluu nephritis, sisiisii vammoja
jé ihottumia. Tetanuksen tai difiterian hoito antamalla ruiskeena suuria
mddrid antitoksiineja johtaa toisinaan seerumisairauteen, immuuniggﬁglek~
siqgffbtautiin. Kuten hajapesikkeinen lﬁpus erythematosus, se on #tmeim-
muuni tauti, jossa taudinoireet johtuvat is&nnédn kudoksissa olevan’ immuu-
nijirjestelmén patologisista vaikutuksista. Kaiken kaikkisan komplement- '

*i arjestelman on 0301tettutgifvan tekemisissd tulehtumisen, hyytymisen,

et W**'lh I3
rshma-arﬁg%ﬁir' Tukenemizen, aptibedi-antigeeniregktioiden ja muiden aineen-
vaihduntatoimintojen kanssa.
- A,

i-antigeeniyhdistelmien l8sndollessa komplementtiproteiinit
joutuvat reuktlsurgaan, joka sasttaa johtaa peruuttamattomlln membraani-
vahinkoihin, jos ne tapahtuvat biologisten membraanien liheisyydessi.
Niinpd, samalla, kun komplementti muodostas osan kehon puolustusmekanis-
mia infektiota vastaan, se myds johtaa tulehtumiseen ja kudoksen vahin-
goittumiseen immunopatologisessa prcsessissa. Mddrdttyjen komplementtipro-
teiinien luonteesta seki esityksistd, jotka koskevat komplementin tapaa
sitoa biologisia membrasneja ja tapaa millé komplementti vaikuttaa membraz-

nln vahingowttumlseen, on tehty selvitys Annual Review in Biochenistryssi,

“x8, 389 (1969).

On selvitetty, ettd tunnettuja komplementti-inhibiittoreita, kuten
epsilon-aminokapf@ﬁéppoa, Suramin Natriumia ja traneksaamihappoa on kidy-
tetty menestyksellisesti hoidettaessa perinndllistid vefisﬁonihéiriﬁpahﬁé,
tautia, joka johtuu peritystid aktivoidun ensimmdisen seerumi-inhibiitto-
rin komponentin puutteellisesta tai virheelliseété toiminnasta (C1l inhi-
biittorin), The New England Joﬁrnal of Medicine, 286, 808-812 (1972);



L

ks
B ey
Vi P

v
N
L&

b
.

;DD%

Allergol, Et. Immunopath, II, 163—168 (1974);3a J. Allergy Clin. Immunol.,
53, nio 5, 298-302 (1974).,

Nyt on keksitty, ettd midridtyt polygﬂlakt031doﬂukr0031po1y(H-)sul—
faattlsuolat @#&%*végéééégéﬁxiﬁéessa komplemen+t1reakt1sarJasﬂeﬂﬁsen kaut-
ta 1nh1b01den kehon nesteissi olevaa komplementt1akt1v1teettla.

Tdamd keksintd koskee erityisesti kaikkia farmaseuttisesti hyvik-
syttivid polygalaktosidosukroosipoly(H-)SGEE;;%tisuoloja, joilla on seu-

raavan kaavan mukaista komplementtia inhiboivaa vaikutusta:

t
|
3
————

O
’ >~

jossa X on -SO_R; R on vety, alkalintgzmetalli, maa-alkalimetalli ja

amiinit, kutenBammoniakki ja korvattu ammoniakki, joka on valit?u trial-
kylamiineja (C1-C6), piperidineja, pyratsiineja, sykloalkanolamiineja
(C3-C6), alkanolamiineja (Cl-C6) sisdltivistd ryhmistd ja n on 0-7. Esi-
merkiksi, kun n = O, raffinoosij n = 1, staky00si;wﬁm= 2, verbaskoosi ja
n =3, ajugopsi; Kyseisen keksinndn komponentit ovat tdysin sulfatoitﬁja
ja se kdsittidd vain tiysin sulfatoidut komponentit.
Tyypillisii tdmin keksinnén fiiriin kuuluvia polygalaktosidosuk-

roosipoly(H~)sulfaattisuoloja ovat esim. raffinoosipoly(H-~)sulfaattitri-

etyyliaminisuola, raffinoosipoly(H-)-sulfaattitrimétyyliaminisuola, raf-

“finoosipoly(H~)-sulfaattinatriumsuola, stakyoosipoly(H-)sulfaattitrime-

. tyyliaminisuola, stakyoosipoly(H-)sulfaattinatriumsnola, verbaskoosipoly-

4

(H-)sulfaattinatriumsuola, verbaskoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliamini-

suola, verbaskoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola, ajugoosipoly(H-)-

- pulfaattinatriumsuola, ajugoosipoly(H-)sulfasttitrimetyyliaminisuola ja

ajugoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.

Tdm& keksintd koskee mySs tapaa inhitoida komplementtijérjestelméé

kehon nestelssa, joihin kuuluvat veriseerumi, jossa on kehcon nesteen

B 8



komplementti, joka on altis apolygalaktosidosukrocsipoly(H-)sulfaattisuo-

lamd&drin komplementtia 1nh1b01va11e toiminnalle, Yk51 tanmén kexglnnon

kiyttotavoista on tapa inhiboida lammlnverlsen 9laJmen kowp’ementtlgar-

DTSR o

jestelmdi, minki mukaan sanotulle eldimelle annetaan s1salseut1 vaikutta-
)253 va, miiri komplementtia inhiboivaa polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfaat-
tisuolaa. Kehon neste voi gisdltidd verta, plasmaa, seerumia, nivelvoidet-
ta, selkidydinnestettd tai patologisia nestekerdytymid kuten keuhkopussin
nestetihkua Jne.

T8min keksinndn polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfaattisuoloja
voidaan kdyttdi kehon nesteiden komplementti-inhibiittoreina ja t&llai-
gina niitd voidaan kéyttéé parantamaan tai estdmiin sellaisia patologisia
reaktioita, Jjotka vaativat komplementin toimintas Jja hoitamaan limminve-
rigid eldimid, joilla on sellaisia tauteja kuten nivelreuma, elimistope-
) *391 ‘r#inen punahukka, Jgf%fﬁialset munualstalehduksé3> gngiglalset autoal-
prh lergiset punasolujs hajottavat anemiat, Jjonkinlaiset verlhlutalehalqu§1
v ja Jonklnlalset-suonltulehduksgj&"Polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfa;%—

tisuoloja voiE;;h nyds kdyttdd sellaisten lémminveristen elidinten hoi-
PV AR TN
2 toon,. JOllla on-e&—immunolo isia tauteja, kuten kohtauks1tta1nen y6llinen

31linen ve*lsuonlhalrlopoho (kuten Suramin

hemoglobiinivirtsaisuus, perl

7 Natrium jne.) ja tulehdustilat 3 a ovat Johtu eet bakteeri~- tai lyso~

’ sgomientesyymien vaikutuksesta SOpriln komplementtikomponentteihin, kuten

esim. tulehdus, joka on sepelvaltlmontukkeuman seurauksena. Ne voivat ol-

1ls myos avuksi elimensiirron hyljinndn hoidossa ja veriviljelmi- ja kul-
jetusvidlineind,

Tam#n keksinndn yhdisteiti voidaan valmistaa alla kuvatulla taval-

la.
Sulfatointi
Menetelmi (A) R Y
Soplvan polygalaktos160sukr0051n ja halutun am1n1~r1kk1yhdlsueen,
- ) Se
\ esim. trletyyllamlnl-rlhkltrlok31d1 -yhdl teggd§§§9§é§s kuivassa dimetyy-

liformamidissa kuumenneﬁaap_no¢n 50~ 90 C:n ldmpStilaan 20-24 tunnin ajak-

| latal

si, Liuos jidhdytetdin ja lisitisn asetonia. Liuotin dekantcidaan erote-

{ tusta tuotteesta Ja uuden puhd*stamlseﬁ jédlkeen se liuctetsan metyleeni-

V\—a.&a
klorldlln Jja hoyrystetaan t thossa.

—



Menetelmi (B)

}Mééraisopiv%ﬂ polygalaktosid0sukroosiﬁ$iis§téén himmentden sopivaan
%Elnlrlkk1yhdlste-lluokseen esim, trimetvyllamlgéflkkltrloks1d1yhd1siee-

een, jota pidetiin 65- 75 C:ssa. Tuotteen separo1duttuwrhammentamlnenflo-/

petetaan ja kuumentamista jatketaan 20-24 tunnin~a§an. Jidhdytyksen Jal—w

keen liuos dekant01daan ja suoriretaan uusgi puhdistus dimetyyliformami-

de
’ dilla, jonka jdlkeen EAsa ven absoluuttisells etyyllalxohollllngTuo-
e
te kootaan suodattamalla ja pestdin absoluuttlsella alkoholilla, jenka

‘s
Fodlkeen vedettomdllid dietyylieetterilli ja s&@%en kuiva taan.

AY

Alkaliees suolat ja maa—alkallmetalllﬁl¢gtﬁmif
. > — -

Sopiva, esim. trietyyli- tai trimetyyliammoniakkisuola sopivasta

polygalakto31dosukr0081sta livotetaan veteen ja égg;ean reag01maan 30 %

B
ve5111uokseen 'jvssa alkallsya tai maa—alkallmetall 4/kuten natriun-
A (2 Sie

=

asetaattia tai ka1s1umasetaat 1sataan absoluuttlsta etyylialkoholia,

jotta voitaisiin varmistua tuotteen tdydellisestid saostumisesta, minkd
jdlkeen tuote vield puhdistetaan absoluuttisella etanolilla, Saostaminen
toistetaan ja puhdistaminen absoluuttisella etanolilla ja vedeittomidlld
dietyylicetterilli antaa toivotun tuotteen, mikd kuivay?%aan.

Seuraavat esimerkit valaiset yksityiskohtaisesti tdmin keksinndn

mukaisten yhdisteiden valmistusta ja muodostumista.

" Bsimerkki 1 '
Raffincosipoly(H-)sulfaattitrietylamiinisuola

‘ Seos, Jjossa on 750 mg raffinoosipentahydraattia ja 3,5 g trietyy-
liaminirikkitriokgidiyhdistettd liuotetaan 10 ml:aan kuivaa dimetylform-
gmidig hémmentéeﬁ 50—55°C'ssa 24 tunnin ajan. Liuvos jdihdytetdidn ympiris-~
ton ldmpdtilaan ja suuri m3drd asetonla (n. 150 ml) lisdtdin 31ihen7separ-

S
} roimadta paksu Vumlmalnen aine, Asetonl dekantglgaan pois ja tuote hie-
e

H
i

‘nonnetaan asetonllla uselta kertogayaluottlme l kantoimi

livotetaan lopuksi metyleenikloridiin ja sltten‘h n tyhjidssi.

Kaytetdidn korkean&s$e&s¢a tyha#ota, jotta saataisiin poistetuksi viimei-

(»».N

setkin 11uok 1en Jaantee varlttomas+a, paksusta kumlmalsesta uuotteesta,

T O LV VIS

( Joka on tuote.

Raimerkki 2

Raffinoosipolv(H-)sulfaattitrimetylaminisuola

3,78 g:n annng raffinocosia lisdtidin himmentden trimetyyliaminirik-



kioksidiyhdisteeseen, joka on 150 ml:i:ssa kuivaa dimetylformamidia ja pi-
- 0 , . . . . .
detZZn 75 Cissa. Muutaman minuutin kuluessa sokeri liukenee ja kirkas

liuvos kuumennetsan 75 Ci:zeen 24 tvnnin ajaksi, vHriton paksu, kumimainen

e

aine sep3r01%hu t&n& aikana. Sitten seos jdZhdytetiddn ja dimetylformamidi
dekantoidaan pois. Tuote hienonnetasn 1lis8EZmil1l14 dimetylformamidia ja t&-
md livotin dekantoidaan pois. Kumimainen aine hienonnetaan sitten abso~
Juuttisella etyylialkoholilla niin, etti se muodostaa rakeisen massan,
joka suodatetaan ja pestiin runsaassa absoluuttisessa etanolissa, jonka
Jédlkeen kidytetgin vedetonté dietyylieetteri&d, niin, ettd saadaan aikaan
esimerkkitwotteen viritdn lasimainen aine.

Esimerkki 3
Raffincosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola

) 1,5 gin annos raffinoosipoly(H—)sulfaattitrietyyliaminisuolaa (val-
nistettu kutén esimerkissi 1), liuotetaan 5 ml:aan tislattua vettd, sit-
‘ten lisdtdzn 10 ml 30 %:sta natriumasetaatti-vesiliuosta. Timin jilkeen
lisétéépygpsoluuttista etyylialkoholia, kunnes saostuminen on tdydelli-
nen iﬁyéyy tagaééhémﬁiiiipa). Negte dekantoidaan pois ja kumimainen aine
livotetaan uudelleen veteen ja 5 ml 30 %:sta natriumasetaattiliuosta li-
sdtdin, minkd jdlkeen lisdtidn absoluuttista etyylialkoholia, Vesi-etano-~
lilivoe dekantoidaan ja kumimsinen aine hienonnetaan absoluuttisella eta-
nolills niin, ettd saadaan viritén raemainen massa, joka suodatetaan ja
pestdin useita kertoja absoluuttisella etyylialkoholilla, minki jilkeen
kdytetidn vedetonts dietyylicetterii. kedmewkin lapullinen tuote kuiva-

(S

ehda
taan gyhglossa niin, etti saadaan viritdn jauhe, joka varastoidaan kuiva=
LTS & UL T
tuslaitheeseens

Egimexrkki 4

Stakvoosipoly(H-)sulfaattitrietyylianinisuola
N . ) o
666 mg:n anros stakyoosia liuotetaan 10 ml:aan knivas dimetylfgrm-

-

amidia, sitten lisHt#in 3 24 g trletyyWLamlnlrlkk1+rlok 1dlyhd1stetta Je

seosta himmenetdin n. 90 Ci:ssa n. 24 tunnin ajan. Reage&ﬁ¢lseos jaghdy-

tetddn ja asetonia lisdtd#dn niin, ettd kumimainen aine separoituu., ¥edklkd

i;uotln dekantoidaan, pois ja kumimainen aine liuotetaan metyleenlklofl—

tgj}n. Timd liuvotin kayxysieiién sitten tyhjidssd niin, ettid saadaan esiggr“
o

bdip @, - 3.
meritn tuote,‘vaa~eaqruskea las1malpen st&e, joka kuivataan.
\\-\._ p—
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Esimerkki 5 .
Stakyoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola

55,0 g:n annos trimetyyliaminirikkitrioksidia lisZtdin 350 ml:aan
kulvaa dlmeZ4zllf§£§amldla’ seos kuumennetaan himmentden 75 °¢: gsa pidet-
tavadn ol1jykyteyys, Tuloksena on muutaman minuutin kuluttua kirkas liuos,
~_Jjota jaihdytetdin hieman, sitten lisitddn 15,76 g stakyoositetrahydraat-
tia Jja tuloksena oleva seos kuumennetaan 65°C:n 61jyky&vysé§m(pulloon
kiinnitetdin kuivatusputki kosteuden poistamiseksi). Sokeri liuotetaan
asteittain niin, ettd saadaan kirkas liuos, Jjoka muutamassa minuutissa
asteittain tulee sameaksi ja paksu 6ljy separoituu. T411l3 hetkelld on
himmentidminen lopetettava, mutts kuumentamista jatketaan niin, ettd 20
tuntia tulee tdyteen. Paksu kumimainen aine separoidaan ja pannaan pul-
loon, dimetyyliformamidi dekantoidaan pois ja kumimainen aine hienonne-
tean kahdella 50 ml:n annoksella dimetyyliformamidia, joka myds dekan-
toidaan. Tuote sekoitetaan sitten 400 ml:aan absoluuttista etyylialkoho-
lia ja kumimainen aine muuttuu asteittain virittomiksi kidemiiseksi mas-

gaksi, Magga suodatetaan nopeasti ja pestdiin runsaalla absoluuttisella

anolilla Ja lopuksi kolme kertgk‘vedettomalla diety eetterills,
L Y ;cha A :
fﬁo{L pannaan sitten 26D .

Esimerkki 6
Stakyoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola

71,0 g:n annos stakyoosipoly(H—)sulfaattitrimetyyliaminisuolaa
(valmistettu kuten esimerkissi 5) livotetaan 100 ml:aan tislattua vettd
Ja 125 ml:aan 30 % sta, natrlumasejaﬁ i-vesiliuosta lisHtiin siihen.
}1uos suodatetaan vapaaksi o  onbolovady epapuhtaudesta. Suod@K St
v&ﬁ%ueﬁéeen annetaan seistd noin 10 mlnuuttla Ja sen Jalkeen giihen li-
sdt&8n n01n 250 ml absoluuttista etyyllalkoholla, Joka aiheuttaa paksun
kumimaisen aineen separo;tumlsen. Kun teman on annettu seisti muutaman
Jmlnuutln, lisdtddn vield absoluuttlsta etanolia, jotta voitaisiin varmis-
tua tuotteen tadydellisestd saostumisesta. Kirkas ylim#iriinen neste de-~
kantoidaan pois ja kumimainen jiljelle jH4vi tuote hienonnetaan absoluut-
tisella etyylialkoholilla niin, ettd se asteittain muuttuu virittdmiksi
- raemaiseksi massaksi, joka sucdatetaan ja pestiin runuaalla gbsoluutt184¢g
sodda etanclidda, jonka jilkeen kiytetddn vedettnti dietyylieetterii.
Saatu massa liuotetaan uudelleen noin 100 ml:aan tislattua vettd, sitten

100 ml:aan 30 %:sta natriumasetaatti-vesiliuosta lis#tdin siihen Ja kok¥o
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operaatio toistetaan., Esimexrkin viritdn raemainen lopputuote suocdatetaan

. e hodicn ot ani' L by
ja pestdin edelld selostetulla tavalla ja varastoidaan sitten Jewdwanalait-.
tecseen,

Esimerkki 7
Kiinte8n tabletin valmistug
Ainekset ‘ ‘ B ~ mg/tabletti
x) Aktiivista yhdistetti 0,5 - 500
Kaksiemdksisti kalsiumfosfaattia K.F, qs
Tarkkelystd USP 40 -
Mhunnettua tarkkelystd : 10
Magnesiumstearaattia USP l1-5

x) Polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfaatit kuuluvat vihin ryhmiin,

Egsimerkki 8

Kiintedn tabletin valmistus - jatkuva vaikutus

Ainekset . . mg/tabletti
Aktiivista yhdistetts 0,5 - 500
alumiinilakkana, mikronisoitu | (hapon vastike)
Kaksiemdksistd kalsiumfosfaattia N.F. . qs
Alginihappoa 20

Térkkelystd USP 35
Magnesiumstearaattia USP » 1-10

Komplementti-inhibiittorista ja alumiinisulfaatista saadaan alumiinikomp~
lementti-inhibiittori. Komplementti-inhibiittorin vikevyys alumiinilakas-

ga on 5-30 %.

Esimerkki 9

¥Kovakuorisen kapselin valmistus

Ainekset mg/kapseli
Aktiivista yhdistetti 0,5 - 500
Laktoosgia, xuiskukuivattua gs

Magnesiumgtearasttia l1-~-10
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Egimerkki 10

Suun kautta nautittavan nesteen valmistus (siirappi)

Ainekset . % Wfv
Aktiivista yhdistettd - 0,05 - 5
Nestemdistid sokeria 75,0
Metyyliparabeenia USP ‘ " 7T 0,18
Propyyliparabeenia USP 0,02
Makuainetta gs
Puhdistettua vettd gs ad 100,0

Egimerkki 11

Suun kautta nauntittavan nesteen valmistus (eliksiiri)

Ainekset % Wiv
Aktiivista yhdistetts 0,05 - 5
Alkoholia USP 12,5
Glyseriinis USP 45,0
Siirappia USP - 20,0 -
Makuzinetta ' - B
Puhdistettua vetti gs ad o - 100,0
BEgimerkki 12
Suun kautta nautittavan seoksen valmistus (siirappi) ‘
Ainekset : %Wy
Aktiivista yhdistettd 0,05 - 5 :
alumiinilakkana, mikronisoitua (hapon vastike)
Polysorbaattia 80 USP 0,1
Magnesiumalumiinisilikaattia, kolloidista 0,3
Makuainetta ~ gs
“Metyyliparabeenia USP : 0,18
Propyyliparabeenia USP ' 0,02
Nestemdisty sokeria o ‘75{0 o

Puhdistettua vettid qs ad - 100,0
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Bsimerkki 13

Ruiskeliucksen valmistus

Ainekset

Axtiivista yhdistettid
Bentsyylialkoholia K.F.

Ruiskevetti

Bsimerkki 14

Ruiskedliyn valmistus

Ainekset

Aktiivista ainetta
Bentsyylialkoholia

Seegsambljyd gs ad

Bsimerkki 15

Nivelten sisidin ruiskutettavan tuotieen valmistus

~pH saatu 5,0 - 7,5:ksi .

Ainekset

Aktiivista yhdistetti
Na Cl (fysiologista suolaliuosta)
Bentsyylialkoholia

Natrivmkarboksimetyyliselluloosaa

Ruigkevettd gqs ad

Egimerkki 16

Ruiskutettavan Depo-seoksen valmistus

Ainekset

Aktiivista yhdistettd

Polysorbsattia 80 USP
Polyetyleeniglykolia 4 000 USP
Natriumkloridias USP
Bentgyylialkoholia N.F.

HC1 pH~arvoon 6-8

Ruiskevettd qs ad

% W/v

0105 - 5
0,9
100,0

% /v

0905 - 5
1,5
100,0

MEdri

2 - 20 ng.
0,9 %

0,9 %
1-5%

100 %

% /v

0,05 - 5

(hapon vastike)
0,2

2,0

0,8

0,9

as

100,0
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Timén keksinndn polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfaattisuoloja

voidaan k&yttdid sisfisesti, esim. nautittuna suun kautta tai ruiskeena

esim., ruiskuttamalla ldmminveristen eldinten nivelten vdliin niin, ettd

se inhiboi eldimen kehon nesteessi olevaa komplementtia, koska tdllainen
inhibointi on edullista parannettaessa tai estettiessi komplementin toi-

minnasta riippuvaisia reaktioita, kuten tulehtumisprosessia ja solumembraa-

AP - A
{ nin vahingoittumista, jotka johtuvat antlgeenl-ggttb§é¥§hdlstelmasta.

Kiyttotavasta, hoidettavasta tilasta ja kdytettivistd erityisestd yhdis-
teestd riippuen voidaan kHyttdi erilaisia annostuksia. Esimerkiksi suonen-
sisiisesti tai ihonalaisesti kiytettiessd voidaaﬁ?gg%éa noin 5-50 ug/kg/
pédivéd, tai joka kuudes tunti, kun kysymyksessd on nopeammin erittyvit
suolat., Kdytettdessd nestettd suurten nivelien, kuten polven, sisgdin, voi-
daan antaa n. 2-20 mg/nivel/viikko, ja pienempiin niveliin suhteellises-
ti pienempii annoksia., Annostelu mdZritellddn niin, ettid saadaan aikaan
paras mahdollinen terapeuttinen reaktio hoidettavassa lidmminverisessi
eldimesséd. Kdytettdvidn yhdisteen midrd voi yleensd vaihdella suuresti Ja

SN

GII;\n01n 5 mg/kg - 100 mg/kg pédivassld laskettuna g}ii??gxpalnoklloa koh-
den. Tavallinen pHdivittiinen annostus TO-kiloiselle kohteelle voi vaih-
della noin 350 mg:sta noin 3,5 gtaan. Yhden annoksen happo- tai suola-
pitoisuus voi olla n. 0,5 mg - 500 mg. '

Témdn keksinnon yhdisteitd voidaan kHyttd4 terapeuttisessa kiytos-
sd tavallisina farmaseuttisina yhdistelmini. Né&md yhdistelmdt voidaan
tehdé‘sellaisiksi, ettd ne sopivat suun kautta tai muits teitd nautitta-
viksi. Aktiivinen yhdiste voidaan yhdistii seokseksi farmaseuttisesti

hyviksyttdvin tukiaineen kanssa, mikd voi olla monenlaista riippuen sii-

t84, missid muodossa sitd halutaan kidyttdid, esim, suun kautta tai ruiskee-

na. Yhdisteiti voidaan k&8yttds tabletin muodossa. Tédssd tapauksessa pdi-

asiallinen aktiivinen yhdiste sekoitetaan tavalligiin tabiettiaineksiin,

Jkuten viljatérkkelykseen, laktoosiin, sukroosiin, sorbitoliin, talkkiin,

steariinihappoon, magnesiumstearaattiin, dikalsiomfosfaattiin, kumimai--

siin ainejsgiin tai vastaaviin myrkyttomiin farmakologisesti hyviaksyttid-

viin laimentimiin tai tukisineisiin. Uusien yhdistelmien mukainen tablet

ti tal pilleri voidaan tehdi kerroksittaiseksi tai yhdistdi muuten niin,

 etti saadaan sellainen annostusmuoto, jonka etuna on kyseisen liadkityk-

sen pidennetty tai hidzstettu vaikutus tai ennalta mddrdtty jatkuva vai-

kutus. Tabletti tai pilleri voi esimerkikei sisdltdd sisemmin ja uloimman
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annososan, jalkimmiisen peittiessd edellisen. Nidm# kaksi osaa voidaan
ercttaa hajoamista estdvilli kerroksella niin, etti tabletti ei hajoa
vatsagssa, vaan sisempi osa kulkee koskemattomana pohjukaissuoieen ja ha-
joaminen viivistyy. Tdllaiseen kerrokseen tai pinnoitteeseen voidaan kdyt-
t43 moneniaisia materisaleja, niihin mukaanluettuns monet polymeeriset
hapot ja polymeeristen happojen seokset, joissa on sellaisia aineita,
kuten shellakkaa, shellakkaa ja setyylialkoholia, selluloosa-asetaattia
ja vastaavia. Erityisen hyvi suojakerros saadaan styreenimeleiinihapon
kopolymerista yhdessd tunnettujen materiaalien kanssa, jotka lisddvdt
pinnoitteen suojaavia ominaisuuksia. Tabletti tai pilleri voidaan varjati
kayttdmills sopivaa myrkytdnti viriainetta niin, ettd sen ulkondkd saa-
daan miellyttdviksi,

' Tamin keksinndn nudet yhdisteet voidaan tehdi nesteen muotoon, Jjo-
ka sisdltdi sopivia makua antavia emulsioita, joissa on sydtdvid 6l1ljyjd,
kuten puuvillasiemendljy, seesamdljy, kookosdljy, p&hkinddljy ja sen fa-
paiset, samoin kuin eliksiirejid Jja saméntapaisia farmaseuttisia livotti-
mia., Steriileji seoksia tai liuoksia voidaan valmistaa ruiskékéytt66n.
Isotoniset valmisteet, jotka sisdltividt sopivia ehkdisyaineita, ovat
mySs hyvid ruiskekdyttodn.

‘Termi "annostusmuoto" tarkoittaa tissid yhteydessd fysikaalisesti
erillisii yksikditd, jotka sopivat yhdeksi annokseksi ldmminveriselle
eliimelle, niin etti kukin yksikkd siééitéé ennalta mddrityn m8irin ak-
tiivista yhdistettd, minkd miZrdn on laskettu saavan aikaan halutun tera-
peuttisen vaikutuksen yhdessi vaaditun farmaseﬁttisen laimentimen, tuki-
aineen tai liuvottimen kanssa. Tidmin keksinnbn uusien annostusmuotojen miid-
ritelmit on esitetty aktiivisen yhdisteen ominaisuuksien sekid tarkoituk-
sena olevan erityisen terapeuttisen vaikutuksen mukaan, tai niiden rajoi-

tuksien mukaan, jotka koskevat tZllaisen, ldmminverisen eldimen terapeut-

‘tiseen kdyttsdn tarkoitetun, aktiivisen yhdisteen yhdistimistapaa, kuten

on gelvitetty tdssi mi8ritelmdssd. Esimerkkeinid sopivista suun kautta
nautittavista, t&min keksinndn mukaisista annostﬁsmuodoista ovat table~
tit, kapselit, pillerit, jauhepussit, rakeet, teelusikalliset, tipalli-
set, ampullit, pienet pullot, erilliset edelld olevien kerrannaiset ja
muut tdssd yhteydessi mainitut muodot.

Tdmdn keksinndn yhdisteiden komplementtia inhiboiva vaikutus on
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osoitettu jollakin tai joillakin seuraavalla tavalls merkityilld kokeilla:

(i) Koe, Koodi 026 {C1- 1Phlb11ttor1) ~ Témd koe mittaz ihmisen aktivoidun

~0"!§&"

Cl:n kykyd tuhota nesteena ;hmls?lié olevaa C2:ta C4:n ja koeyhdisteen

AN ™

soplvan lalmenf‘men laﬁnaollessa. Aktiivi inhibiittori suojaa C2:ta

Cl:1t4 ja C4: 1ta, Koe, Koodi 035 (C3-C9 1nh1b11ttor1\ - Tdmd koe maarlt-

o d e
telee 1hm1sen ﬁaiaessa~matnt%%ugen komponenttlen (€3-09) kykyid 11u0ttaa

EAC 142 koeyhdlsteen sopivan lézﬁggf?mgp lisnidollessa. Aktlle 1nh1b11t—
Lo fdt [g(g
ii

— N S
tori suojelee EAC 142:%a 1hmlsg}lé olevan-CB C9:n lluk%nemlselxa

Koe, Koodi 036 (C~q&yygytkqntalnhlbllttoL1) ~ Tdgsd kokeessa ihmisen hau-

rastetut punasolut liuotetaan autologiéeen seerumiin sivukytkentédtiet,
Jjonka kobran myrkkyfaktorl on aktivoinut koeyhdisteen sopivan 1;§$ghno
sen lHen#ollessa. Slvukytkentatlen inhibointi johtaa lfﬂienemlséhwégéo;;
nlstumlseen. iv) Forssmanin suonitulehduskoe - Tdssi hyvin tunnettu komp-
lementista riippuva vamma, Forssmanin suonltulehdus, aiheutetaan marsuil-
le ihonalaisella ruiskeella jdniksen anti-¥orssman antiseerumilla. Vamma
mitataan halkaisijansa, ihottuman nmdiridn ja verenvuodon suhteen ja rapor-
toidaan ndiden yhteisen indeksin inhibointimiird, kun ensin on annettu
200 mg/kg:in koeyhdisteruiske vatsaontelon sisiin, ellei t4t3 muuten to-
deta: (v) Forssmanin shokkitesti - marsuille annetaan kuolettava shokki
ruiskuttamalla suoneen anti~Forssmanin antiseerumia ja kisiteltyjen mar-
sujen keskim8&rdistd kuolinaikaa yverrataan samanaikaisen konirolliryhmin

# & N A M-‘!_
kuolinaikasan. (v1) Komplement1n~§3523a ennuskoe - Tassd kokeessa ylla

et i,

- mainitut annokset saaneiden marsugen tai muiden eldinten verta vuodate-

taan seerumia varten ja komplementtltaso mi&ritelldsn laimentamalla see-
rumia kapillaariputkimenetelmzlls U.S. Patentin n:o 3, 867,376 mukaises-
ti ja verrataan tdti annosta nauttimattomiin marsuihin: ja (vii) Cap 50
Koe: Tissi kokeessa sopivat mdidrit koeyhdistettd lisitiin koeputkessa

olevaan marsun veriseerumiin, minki jidlkeen tehdddn ylli mainittu kapil-

laariputkikoe laimentamattomalla seerumilla. Yhdisteen vikevyysasde, jo-~

"ka inhiboi 50 %, raportoidaan. : S

Viitaten taulukkoon I,%n. 300 g painaville marsuille anne+t11nl
ruiskuttamalla suoneen tai vatsaonteloon 200 mg/kg:n annos koeyhdlstetta,
joka oli liuotettu suolaliuockseen ja Jjonka pH pidettiin 7-8:ssa. Tunnin
kuluttua annoksen antamisesta marsut tapettiin, veri kerdttiin ja seeru-~

mi erotettiin. Koko komplementin seerumi testattiin kdyttimdlld kapillaa-
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riputkikcetta. Inhibeintiprosentti laskettiin ja verrattiin samanaikai-
seen kontrolliryhmiZn., Tulokset ovat taulukossa I yhdessi kokeiden 026,
035, 036 ja Cap 50 tulosten, inhibointiprosentin ja Forssmanin shokin
tulosten kanssa. Taulukko I osoittas, ettd keksinndén yhdisteilli on komp-

lementtia inhiboivaa aktiviteettis.
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Patenttivaatinukset.

l. Yhdiste, jonka kaava on:

S
t
]
]
CH, OX .
X0 |oq H L X0 0N
1 o |
% g { N
x
H i
H OX . H 0K
|

jossa X on SO

3
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o

-

- e e - e m -

- e 5o oo oo

H20X H

0
H X0

X

HaOX

R; B on vety, alkalimetalli, maa~alkalimetalli, ammonium

tai substituoitu ammonium, joka on (01-06)-trialkyyliamiini, piperidii~

ni, pyratsiini, (03-06)-sykloheksanolamiini tai (01—06)—a1kanolamiini ja

n on 0-7.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnett

t4, ettd se on raffinoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.

3. Patenttivastimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnett

td, ettd se on raffinoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnett

t4, ettéd se on raffinoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnet t

t4, ettd se on stakyoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnett

t4, etti se on stakyoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnet t

t4, ettd se on stakyoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnett

t4, ettd se on verbaskoosipoly(B-)sulfaattinatriumsuola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnet t

" t4, ettd se on verbaskoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola,

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,

tunnet t

td, etti se on verbaskoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.

u

u

sii=
sii-
sii-
sii-
sii=-
sii-
sii-
sii-

aii-
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11. Patentiivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd se on ajugoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola,

12, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne+t tu
siitd, ettd se on ajugoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuolé.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu
siitd, ettd se on ajugoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.,

14. [?ﬁgé;ﬁnhiboida limminverisen elZimen komplementtijidrjestelmii,

tunnet tu siitd, ettd mainitulle eldimelle annetaan sisdisesti vai-

kuttava miiri komplementtia inhiboivaa yhdistettd, jonka kaava on

CH>0X ,
X0 QH ) H20X H
A 0
oX H 0 H X0
H ’ Ho 0):4
X .

H O0X

jossa X on SO_ R, jossa R on alkalimetalli, maa-alkalimetalli, ammonium
tail substituoitu ammonium, joka on (Cl-C6)trialkyyliamiini, piperidiini,
pyratsiini (c3-c6)-sykloalkanoliamiin; tai (01-06)- alkanoliamiini ja
n on 0-7. ‘
15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnet tu
giitd, ettd yhdiste annetaan nivelten sisiin. )
16, Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmi, t unnet tu
siitd, ettd yhdiste on raffinoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.,

17. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unne+ tu

siitd, ettd yhdiste on raffinoosipoly(H-)sulfasttitrimetyyliaminisuola.

18. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmni, tunnet t u
siitd, ettd yhdiste on raffinoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola.

19. Patenttivasatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnet tu
siitd, ettd yhdiste on stakyoosipoly(H~)sulfaattitrietyyliaminisuola.

20. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd yhdiste on stakyoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

21. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet tu

siitd, ettd yhdirste on stakyoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola.
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22. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet tu
giitd, ettd yhdiste on veybaskoosipoly(Hn)sulfaattinatriumsuola.

23. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd yhdiste on verbaskoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

24, -Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnet tu
giitd, etti yhdiste on verbaskoosipoly{(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.

25, Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, +t un h et tu
giitd, ettd yhdiste on ajugoosipoly(H-)sulfaattinatriumsuola.

26, Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet tu
giitd, ettd yhdiste on ajugoosipoly(H-)sulfaattitrietyyliaminisuola.

27. Patenttiﬁaatimuksen 14 mukainen menetelnd, tunnettu
giitd, etti yhdiste on ajugoosipoly(H-)sulfaattitrimetyyliaminisuola.

28. %ﬁ%ﬁQSeutféééﬁwkoostumué; tunnettu siitd, ettid se

Sl e
kidsittdd aktiivisena aineena vaikuttavan midridn komplementtia inhiboivaa

polygalaktosidosukroosipoly(H-)sulfaattia, joka on valittu seuraavan kaa~

van yhdisteistid:

r-—== infihiiatin |

CH-0% ' Clin
X0 QH H }——0o H Hao OX H

i 0 i . 0

oX 1 L_J \OX | ) H X0

‘ 0
H O OX Ho-OX S 0l -
n -

jossa X on‘SOBR, R on alkalimetalli, maa-alkalimetalli, ammoniakki ja
korvattu ammoniakki, joka on valittu ryhmistd, johon kuuluu trialkyli-

amiinejs (01—06): piperideji, pyratsiineja, sykloalkanolamineja (03_06)’

ralkanolamineja (01—06) Ja n on 0=T7 ja jossa farmaseuttisesti hyviksytti-

vd tukiaine.
. e , ] ) )
29. [Menetelni jseuraavan kaavan polygalaktosidosukroosipoly{H-)-

sulfaatin valmistamiseksi:
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Jossa X on -SO3R R on alkallmetalll, maa-alkalimetalli, ammoniakki Ja

Sudbsi,

Akorvattu ammoniakki, joka on vallttu ryhmasta, Johon kuuluu trialkyyli-

amilgggé (C —C6) piperidiinejsd, pyrats11ne3a, sykloalkanoliamineja -
(C Céi;uiiiﬁno¢lamllne3a (c —C6) Ja n on 0-7, jonka mukaan polygalakto-
31dosuk£eesi kuumennetaan amlnlrlk&n hd;steen kera liuvottimen lisndol-
lessa tai alkaansaamalla niin saadvm pol&égigz%ﬁéldosukroo31poly(H )sul-
faatthuolan reagointi alkalimetallin tai maa-alkalimetallin kanssa.

30. LMénetelmatseuraavan kaavan polygalaktos1dosuxroos1poly(H—)—

sulfasgttitrialkyyliamiinin (Cl 06) tal alkalimetallisuolan valmistamiseksi
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-missd X on -SOBH, R on trialkyyliamiini (cl-cé) tai alkalimetalli, jonka

mukaan polygalakiosidosukrcosi kuumennetaan trialkyyliamiinin (c nC6)~

rlkkltrloks1d1yhd1steen kanssa liuvottimen lidsniollessa tal ndin saatu

polygalek tos1dosukr0051polj(H-)tr1alkyjllamllnlsulfaattlsuola (01-06)
sagqagg reagoimaan alkalimetallin kanssa.
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Patentkrav:

1. Fédrening vald bland sé&dana med formeln

R
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"”""f (‘”;1

17“__0 I ‘ Cl-0X N
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Lk

Cli-0x 1 e
xo —Q | X0 lwio H [

>,L’ :‘l “\gy n\' _j)

L \ A g [ X0
k() ;T ‘ "'-—\.' v \r
H O ” X H AX y A lioOX
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-
=
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-
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vari X &r SD3R; R &r véte, alkalimetall, alkalisk jordmetall, ammonium
och substituerad ammonium vald bland trialkylaminer-(t1-88; piperidiner;
pyraziner; cyklohexanolaminer-[C3-C6); alkanolaminer—t1-86); och n &r

0 till 7.
2. Forening enligt patentkravet 1, Kk @ nnetecknad dérav,

att den &r raffinos-poly-(H-)sulfat-trietylaminsalt.

3. Férening enligt patentkravet 1, k @ nnet ec kn a d dérav,
att den &r raffinos-poly-(H-)sulfat-trimetylaminsalt.

4. Forening enligt patentkravet 7, k 8 nnetecknad dérav,

att den &r raffinos -poly-(H-)sulfat- natriumsalt.
5. Forening enligt patentkravet 1, k 8 nne t ec k n a d dérav,

att den &r stachyos-poly(H-)sulfat-trimetylaminsalt.

6. Forening enligt patentkravet 1, k @ nn e t e c k n a d dérav,
att den &r stachyos-poly((H-)sufat-trimetylaminsalt.

7. Foérening enligt patentkravet 1, k@ n net ec k n a d darav,
att den &r stachyos-poly(H-)sulfat-natriumsalt.

8. Forening enligt patentkravet 1, Kk @ nn et e c k n a d darav,
att den &r verbacos-poly(H-)sulfate-natriumsalt.

9. Forening enligt patentkravet 1, K @ nnet ec k nad dédrav,
att den ar verbaccs-poly(H-)sulfate-trimetylaminsalt.

10. Férening enlipgt patentkravet 1, k anne t ec k n a d dérav,
att den &r verbacos-poly(H- )sulFattrletylamlnsalt

11. Férening enligt patentkravet 1 k@&nnetecknaddéarayv,
att den &r ajugos-poly(H-)sulfat-natriumsalt.

12. Forening enligt patentkravet 1, k @ nn et ec k na d dérav,
att den &r ajugos-poly(H-)sulfat-trietylaminsalt. h

13. Fdrening enligt patentkravet 1, Kk @ nn et ec k n a d dérav,

att den &r ajugos-poly(H-)sulfat-trimetylaminsalt.



varmblodigt djur,

14.
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férfarande fér inhiberande av komplementsystemet hos ett

kd8nnwetecknat dérav,

att ndmnda djur admini

treras invdrtes en effektiv komplementinhiberande mé&ngd av en férening

vald bland s&dana med formeln

CH-0X

X0

\?X
H
H

vari X ar -S04R;
substituerad ammonium vald bland tr‘ialkylaminer(C1

l—Q H

pyraziner;

0 till

darav,

dérav,

dérav,

dérav,

darav,

dédrav,

ddrav,

darav,

7.

15.
att
16.
att
17.
att
18.
att
19.
att
20.
att
21,
att
22,
att
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—t——C}]
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0
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R &r

cykloalkano

Férfarande
féreningen
Forfarande
fdreningen
Férfarande
foreningen
Forferande
foreningen
Forfarande

foéreningen

Fdrfarande

fdreningen
Férfarande
foreningen
Forfarande

féreningen

0 )—=0 11 ( —0H y

/i Ry o\ HAOX 1
ox 1

“\,LEL 3 - ﬂ

) —;——Cll»

‘Ha0X
X ?.

in

alkalisk jordmetall, ammonium och
-CB);

alkanolaminer-(C

alkalimetall,
piperidiner;
—CBJ; och n &r

laminer-(Ca-CGJ; ’

enligt patentkravet 14, k @& nnet ec knad

adminstreras intra-artikuldrt.
enligt patentkravet 14, k & nnetecknat
gr raffinos-poly(H-)sulfat-trietylaminsalt.

enligt patentkravet 14, k & nnetecknat

dr raffinos-poly(H-)sulfat-trimetylaminaminsalt.

enligt patentkravet 14, Kk 3 nnetec knat

&r raffinos-poly(H-)sulfat-natriumsalt.
enligt patentkravet 14, k 8 nne t ec knat
dr stachyos-poly-(H-)sulfat-trietylaminsalt.

enligt patentkravet 14, k@8 nnetec knat
&r stachyes-poly-{H-sulfat-trimetylsalt.
enlizt patentkravet 14, k @ nnetecknat
ar stachyOF'poly(H-]sulfat;natriumsalt.

enligt patentkravet 4, k annetecknat

&r verbacos-poly{(H-Jsulfat-natriumsalt.
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. 23. Férfarande enligt patentkravet 14, k @ nnetecknat
dérav, att féreningen &r verbascos-poly (H-)sulfat-trimetylaminsalt,
24. Forfarande enligt patentkravet 14, k @ nnetecknat
ddrav, att fdreningen &r verhasccs-poly(H-)sulfat-trietylaminsalt.
25. Forfarande enligt patentkravet 14, k @ nnetecknat
dérav, att fdreningen ar ajugos-poly{H-Jsulfat-natriumsalt.
26. Fdrfarande enligt patentkravet 14, k a nnetecknat
dédrav, att foreningen 8r ajugos-poly(H-)sulfat-trietylaminsalt.
27. Forfarande enligt patentkravet 14, k @ nne tec knat
déarav, att foreningen ar ajugos-poly(H-)sulfat-trimetylaminsalt.
28.Farmaceutisk komposition, k @ nn e t e c k n ad dérav, att den
som aktiv ingrediens omfattar en effektiv komplementinhiberande méngd av
ett polygalaktosido-sackaros-poly(H-)-sulfat valt bland sé&dana med for-

meln
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vari X &r -SO3R; R &r alkalimetall, alkalisk jordmetall,ammonium och

substituerad ammonium vald bland trialkylaminer(C —CB): piperidiner;

1

pyrazinercykloalkanolaminer-[C3—C5); alkanalamingr-{(C vCB];‘och n dr

1
0 till 7; och en farmaceutiskt godtagbar bdrare.
28, Forfarande f&r framstédllning av polylaktosido-sackarospoly

(H-)-sulfatdr med formeln
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vari X &r —SO3R, R &r alka11metall alkalisk jordmetall, ammonium och
substituerad ammonium vald bland tr1a1ky1aminer[C1—C6]; piperidiner; pyre
17Cgls och n &r 0 till

/7, kdnetecknat ddrav, att man uppvdrmer en polygalaktosido-

ziner; cykloalkanolaminer—(CB—CB); alkanolaminer-(C

sackaros med ett amin-svavelkomplex i n&rvarc av ett ldsningsmedel eller

- reagerar det s&lunda erhdllna polypalaktosido-sackros-poly(H- /sulfatsalte
med en alkallmetall eller alkalisk jordmetall.

30. Forfarande for framst&llning av ett polygalaktosido-sackaros
poly(H-)-sulfat-trialkylémin-(ﬁ1-CS)— eller -alkalimetallsalt med formeln

CHpOX

et 0 1 PN i Cll
l -
YO fm e )O L-""O i ‘ | H p— g ] i H_~0X H
0O

- N AN
1%1){_.'{) l*l E X \(‘)ﬂ){,_‘, .{/' 0 ‘i ‘((])/ HaOX
1 X ! H

Xl

I e 0

vari X -505R; R &r trialkylamin—(§1-C6) eller alkaliﬁetall, k@dnne -
t ec knat dirav, att man uppvérmer en polypalaktosido-sackaros med
ett trialkylamin-(C1-C6]—svaveltrioxidkomplex i nérvaro av ett 1l6snings-
medel eller reagerar det s&lunda erh&llna polygalaktosido-sackaros-poly
(H-)-trialkylamin-[C1-CB)-sulfatsaltet med en alkalimetall.
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