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KIVONAT

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben
R! jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (1), (g) vagy (h) altala-
nos képletd csoport, ahol
J, K és Q jelentése egymastol fliggetleniil 1-15 szén-
atomos alkilcsoport,
L jelentése O, NH vagy CH,,
M jelentése O vagy NH és
G jelentése NH, O, S, SO vagy SO,;
R? jelentése 5—15 szénatomos alkilcsoport;
R3 jelentése 5—15 szénatomos acilcsoport vagy (i), (j),
(k), (1) vagy (m) altalanos képletii csoport, ahol
E jelentése NH, O, S, SO vagy SO,,
A, B és D jelentése egymastol fliggetleniil 1-15 szén-
atomos alkilcsoport;
R4 jelentése 4—20 szénatomos alkilcsoport vagy (n) al-
talanos képletii csoport, ahol
U és V jelentése egymastol figgetleniil 2—15 szén-
atomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos al-
kilcsoport;
R, jelentése RS vagy R5—0-CH,,

A leiras terjedelme 46 oldal (ezen beliil 25 lap dbra)

R3 jelentése hidrogénatom vagy —J°, -J’ —-OH,
-I’-0-K’, -J’-0-K’-OH vagy
~J~0-PO(OH), altalanos képletli csoport, ahol
J’ és K’ jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R6 jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-5 szén-
atomos alkoxicsoport vagy 1-5 szénatomos acil-
oxi-csoport;

Al és A? jelentése egymastdl fiiggetleniil OH, (o) képle-
td csoport, vagy (p), (q) vagy (r) altalanos képletii
csoport, amelyekben
Z jelentése 110 szénatomos alkilcsoport —

¢és gyogyaszatilag elfogadhatd soik endotoxémia (pél-

déul szepszis, szeptikémia és a szepszises sokk kiilonfé-

le forméi) megelézésére és kezelésére alkalmazhatok.

Ismertetik a fenti vegyiiletek eldallitasat is. E
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A taldlméany olyan vegyiiletekre vonatkozik, amelyek
endotoxinok hatasanak profilaktikus vagy gydgyészati
kezelésére alkalmazhatok, beleértve a szepszist, szep-
tikémiat, endotoxémiat és a szepszises sokk kiil6nb6zd
formait.

Kozelebbrdl, a talalmany a lipid-A analdgjaira vo-
natkozik, amelyek endotoxémia inhibitoraként alkal-
mazhatok.

A Gram-negativ bakteriémia gyakorisiga az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban becsiilt értékek szerint kériil-
beliil 100 000-300 000 eset/év, a halalozasi ardny
30-60%. A fenti betegség elsGdleges kemoterapias ke-
zelésére szokasosan antibiotikumokat alkalmaznak;
azonban ezek baktericid hatdsa a baktérium szétesését,
és ezzel egyidejileg endotoxin, azaz a bakterialis kiilsé
membran lipopoliszacharid maradékénak (LPS) felsza-
badulasat eredményezheti. A felszabadult LPS szamos
patofiziolégias eseményt indukal emlésokben (amelye-
ket osszefoglaloan Gram-negativ endotoxémidnak
vagy szepszisszindromanak neveznek). Ezek k6zé tarto-
zik a 14z, az altalanos gyulladés, a szorodott intravasz-
kularis koagulacié (DIC), hipotenzid, akut veseelégte-
lenség, akut nehézlégzés szindromai (ARDS), hepato-
celluldris karosodas és szivelégtelenség.

Noha az endotoxin szepszises sokkot indukal, koz-
vetlen toxikus hatst nem, vagy csak kismértékben fejt
ki szdvetekre; éppen ellenkezbleg, egy immunbioldgiai
valaszt indit el, amely citokinek, péld4ul tumor-nekré-
zis faktor (TNF), interleukin—1, interleukin—6 és inter-
leukin—8, és egyéb bioldgiai mediatorok, példaul salét-
romsav-oxid, valamint szekunder mediatorok sorozata
(példaul prosztaglandinok, leukotriének, interferonok,
vérlemezke-aktivalo faktor, endorfinok és koloniasti-
muldlé faktorok) felszabadulasanak kaszkadjahoz ve-
zet. A fenti citokinek és gyulladas mediatorok patofizio-
logias koncentracidinak kialakuldsa befolyasolja a vazo-
motoros tonust, a mikrovaszkularis permeabilitast, és a
leukocitak és vérlemezkék aggregaciojat, amely sziszté-
mas gyulladasos valasz szindromanak (SIRS) és szep-
szises sokknak nevezett szindromat okoz.

A bakterialis lipopoliszacharid molekula harom {6
régioval rendelkezik : egy hosszi szénlancu poliszacha-
riddal (O antigén), egy magrégioval és egy lipid-A ré-
gioval. A teljes lipopoliszacharid molekula, valamint
annak egyes komponensei toxikus hatdssal rendelkez-
nek a fent ismertetettek szerint. A fenti toxikus hatasok
legtobbje azonban a lipid-A résznek tulajdonithatd.
Szerkezetileg a lipid-A egy hosszil szénlanch zsirsa-
vakkal acilezett, difoszforilezett diszacharidbol all.

Az endotoxinnal kapcsolatos betegségekre alkalma-
zott gyogymodok altaldban a gyulladasos vélasz szaba-
lyozasara irAnyulnak. Ilyen terapidk ko6zé tartozik a
kortikoszteroidos kezelés, amelyet az endotoxin 4ltal
kozvetitett sejtmembransériilés enyhitésére és bizonyos
biologiai mediatorok termelédésének csokkentésére al-
kalmaznak; a bakterialis LPS semlegesitésére alkalmas
antitestek adagoldsa; hipotenziot csokkent§ szerekkel
végzett kezelés vagy naloxonnal végzett kezelés, amely
valdszinileg a szepszises szindromaval kapcsolatos hi-
potenziv hatasokat blokkolja; és nemszteroid gyulladas-
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gatlo szerekkel végzett kezelés, amelynek célja a ciklo-
oxigenazok teljes gatlasa, és ezaltal bizonyos masodla-
gos mediatorok, példaul prosztaglandinok és trombo-
xan termelS8désének csokkentése.

Azonban a fenti ismert gyégymodok egyike sem
eredményezte a szepszisbdl €s a szepszisessokk-szind-
romabol eredé morbiditds €s mortalitds szignifikdns
csokkenését. Ezért régota sziikség van olyan szerre, ame-
lyekkel a fenti betegség kielégitden kezelhetd.

Az USSN 07/935050 szamon 1992. augusztus 25-
¢én benytjtott szabadalmi leirdsban (amelynek tartalmat
leirasunkba referenciaként beépitettiikk) Christ és mun-
katarsai endotoxémia kezelésére alkalmazhaté diszacha-
ridvegyiileteket ismertetnek, példaul a B531 képletii ve-
gyiiletet.

Lipopoliszacharid vegyiileteket ismertetnek tovab-
ba példaul Macher és munkatarsai (GB 2179945 szamt
szabadalmi leiras), Meyers és munkatarsai (GB
2220211 szamW szabadalmi leiras), Shiba és munkatar-
sai (EP 172581 szami szabadalmi leiras), Anderson és
munkatarsai (US 4495346 szamu szabadalmi leiras) és
Shiba és munkatarsai (US 5066794 szamu szabadalmi
leiras).

A taldlmany szepszis, szepszises sokk, endotoxé-
mia €s ezzel kapcsolatos rendellenességek kezelésére al-
kalmas 1j lipopoliszacharid analégokra vonatkozik.
A taldlmény szerinti vegyiiletek gydgyaszati alkalma-
zasra el6ny0s tulajdonsagokkal, példaul fokozott farma-
koldgiai szelektivitassal, hatékonysaggal és kiilondsen
fokozottan hosszantarto hatassal rendelkeznek. A talal-
many szerinti vegyiiletek egyik képviseldje az (I-1) kép-
letdi 1. vegyiilet.

A taldlmany tovabba a fenti vegyiiletek alkalmaza-
sara vonatkozik, LPS altal medialt rendellenességek ke-
zelésére és megel6zésére. Ezen rendellenességek kozé
tartozik példaul a szepszis, szeptikémia (tobbek kozott
endotoxémia), Gram-negativ bakterémiabol eredé endo-
toxémia [az ezzel jaro tiinetekkel, igy 14zzal, altalanos
gyulladassal, szorodott intravaszkularis koaguldcioval,
hipotenzioval, akut nehézlégzési szindromaval, felndit-
kori nehézlégzési szindromaval (ARDS), hepatocellula-
ris kdrosodassal és/vagy szivelégtelenséggel egyiitt], és
a szepszises sokk kiilonféle formai (példaul az endo-
toxikus sokk). Tehat a talalmany szerinti vegyiiletek kii-
lonféle tipusti organizmusok (beleértve a Gram-negativ
baktériumokat is) altal okozott fert6zésekre adott lokali-
zalt vagy szisztémas gyulladasos valaszok profilaktikus
vagy gyogyaszati kezelésére, és a Gram-negativ bakté-
riumok vagy az endotoxin belekbdl torténd transzloka-
ciojaval kapcsolatos betegségek megel6zésére és keze-
lésére alkalmazhatok.

A fenti rendellenességeket Gsszefoglaldan sziszté-
mas gyulladasos valasz szindroménak vagy SIRS-nek
nevezik [a fenti kifejezéseket részletesen lasd Bone és
munkatrsai, Chest 101, 1644—1655 (1992)].

A leirasban alkalmazott kifejezéseket az alabbiak
szerint értelmezziik kivéve, ha ezt kifejezetten mas-
képp definidljuk.

Alkilcsoport alatt alifas, szerves csoportokat értiink,
amelyek eldgazd vagy egyenes szénlanchak, és adott
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esetben egy vagy tobb halogénatommal lehetnek
szubsztitualva az alkillanc barmely helyzetében. Alkil-
csoport alatt értjitk az egy szabad vegyértékkel rendel-
kez6 csoportokat, példaul a —CH,—CHj csoportot és az
alkiléncsoportokat is, amelyek két szabad vegyértékkel
rendelkeznek, ilyen példaul a —CH,-CH,— csoport.
Szakember szamara magatol értet6dd, hogy az egy
vagy két szabad vegyértéket értelemszertien alkalmaz-
zuk kémiailag stabil vegyiiletek leirasara.

A leirdsban prodrog alatt olyan vegyiileteket értiink,
amelyek kisebb sajat aktivitissal rendelkeznek, mint
maga a gyogyszer, de egy biologiai rendszerbe t6rténd
beadagolasuk utan ezekbdl gydgyszerhatdanyag kelet-
kezik vagy spontin kémiai reakcio, vagy enzim éltal ka-
talizalt vagy metabolikus reakcid kovetkeztében. Kii-
lonféle prodrogokat, példaul az acil-észtereket, karbo-
natokat, foszfatokat és uretdnokat emlithetjilk a példa
kedvéért. A fenti csoportokat a korlatozas szandéka nél-
kiil, csak példaként emlitettiik a kiildnféle, szakembe-
rek 4ltal ismert prodrogokra. Az () dltalanos képletii ve-
gylletek fenti prodrogjai a talalmany oltalmi kérébe tar-
toznak.

Gyogyaszatilag elfogadhat6 so6 alatt az (I) ltalanos
képletii vegyiilet olyan soit értjiik, amelyek a taldlmany
szerinti vegyliletek €s egy szerves vagy szervetlen sav
vagy bazis reagaltatasabol szarmaznak. Az (1) altalanos
képletli vegyiiletek alkalmazhatok mind nemionizalt,
mind s6forméaban. Gyakorlatban a séforma alkalmaza-
sa egyenértékl a bazisforma alkalmazisaval, mind a
két forma a talalmany oltalmi korébe tartozik.

Geometriai izomerek alatt transz- vagy cisz-izome-
reket értiink, amelyek szakemberek szamara ismertek.
Az Osszes geometriai izomer a talalméany oltalmi koéré-
be tartozik.

A talalmany szerinti vegyiiletek tartalmazhatnak to-
vabba aszimmetrikus szénatomokat, és ennek kovetkez-
tében sztereoizomerek, mind enantiomerek, mind dia-
sztereomerek formajaban létezhetnek. A talalmany ol-
talmi korébe tartoznak az Osszes sztereoizomerek és
azok elegyei is. A leirdsban ismertetett elBallitasi pél-
dakban a legel6nyosebb izomert allitjuk el6. Magatol
értetédden a cukormaradékon kiviil tovabbi aszimmetri-
kus szénatomok is jelen lehetnek az (I) altalanos képle-
ti vegyiiletekben, példaul az oldallancokban. Ez eset-
ben az dsszes igy keletkezett diasztereomer a talalmany
targykorébe tartozik.

Az abrakat rdviden az alabbiakban ismertetjiik.

Az 1. dbran lathaté a TNF-a felszabadulasanak gat-
lasa az 1. vegyiilet ltal, ami a tumor nekrodzis faktor
(TNF) LPS éltal medialt indukcidjanak a taldlmany sze-
rinti vegylilet &ltali gatlasat illusztrilja humén teljes
vérben.

A 2. abran egy szer antagonista hatékonysaganak
meghatarozasara alkalmazott altalanos séma lathatd a
teljes vérben, kiillonb6z6 id6kon keresztiil tartd inkuba-
14s utan.

A 3. dbran lathatd a taldlmany szerinti tesztvegyiilet
TNF-a inhibitor hatdsa az id fiiggvényében, ami bizo-
nyitja, hogy az 1. vegyiilet LPS antagonistaként
hosszabban tarté hatédssal rendelkezik, mint a B531 ve-
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gyillet. Ezek az adatok 7 egymastdl fiiggetlen kisérlet

atlagat jelentik, minden egyes kisérletet harom parhuza-

mossal végeztiink.

A taldlmanyt részletesen az alabbiakban ismer-

tetjiik.

Uj lipopoliszacharidok

A taldlmany egyrészt szubsztitualt lipopoliszacha-

ridok 10j alkalmazasara vonatkozik, amelyek kozé tartoz-

nak az (I) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben

R! jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) vagy (h) altala-
nos képletii csoport, ahol
J, K és Q jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes

vagy eldgaz6 szénlancl, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport,

L jelentése O, NH vagy CH,,

M jelentése O vagy NH és

G jelentése NH, O, S, SO vagy SO,;

R? jelentése egyenes vagy elagazé szénlanct, 5—15 szén-
atomos alkilcsoport;

R3 jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlancu, S—15 szén-
atomos acilcsoport, vagy (i), (j), (k), (1) vagy (m) alta-
lanos képletii csoport, ahol
E jelentése NH, O, S, SO vagy SO,,

A, B és D jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes
vagy elagazo szénlancl, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;

R4 jelentése egyenes vagy elagazé szénlanc(, 4—20 szén-
atomos alkilcsoport, vagy (n) altalanos képletii cso-
port, ahol
U és V jelentése egymastol fliggetleniil egyenes

vagy elagazd szénlancu, 2—15 szénatomos al-
kilcsoport és

W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazo szénlanct, 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése R5 vagy R5—0O-CH,,

R5 jelentése hidrogénatom vagy -J°, -J'—OH,

-J-0-K’, -J’-0-K’-OH vagy
—-J’-0-PO(OH), 4ltalanos képletii csoport,
ahol

J és K’ jelentése egymastol fiiggetleniil egye-
nes vagy eldgazo szénlancu, 1-5 szénato-
mos alkilcsoport;

R6 jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-5 szén-
atomos alkoxicsoport vagy 1-5 szénatomos acil-
oxi-csoport;

Al és A? jelentése egymastol fiiggetleniil OH, (o) képle-
t csoport, vagy (p) vagy (r) altalanos képletii cso-
port, amelyekben
Z jelentése egyenes vagy elagazdé szénlanci,

1-10 szénatomos alkilcsoport —;

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi.

A fenti (I) altalanos képleti vegyiiletek kiviteli alak-
jai kozé tartoznak az aldbbiak, vagy azok kombina-
cioi:

R? jelentése 8—15 szénatomos, egyenes vagy eligazd
szénlancu alkilcsoport;

R? jelentése 9—12 szénatomos, egyenes vagy elagazé
szénlancu alkilcsoport;

R2 jelentése 10 szénatomos, egyenes vagy eligazd
szénlancu alkilcsoport;
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Al és A jelentése egymastdl figgetleniil OH vagy
—0O-PO(OH),;
R¢ jelentése hidroxilcsoport;
RS jelentése 1-5 szénatomos, egyenes vagy elagazod
szénlanc alkilcsoport;
Rl jelentése (a), (b), (¢) vagy (h) éltalanos képletii cso-
port, ahol
J, K és Q jelentése egymastdl fliggetleniil egyenes
vagy elagazd szénlanch 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;
R3 jelentése (1) vagy (j) altalanos képletii csoport, ahol
A, B és D jelentése egymastol fliggetlenil egyenes
vagy eldgazo szénlanci 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;

srrr

rris

R# jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 4-20 szén-
atomos alkilcsoport, vagy (n) altalanos képletii cso-
port, amelyben
U jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu,
2-5 szénatomos alkilcsoport,

V jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci,
5-12 szénatomos alkilcsoport és

W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
4gaz6 szénlancu, 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése RS; és

Ry jelentése R5—-O—CH,—.

Tovabbi kiviteli alakokban

Al ¢és A? jelentése egymastol fiiggetlenul OH vagy
—O-PO(OH),;

R! jelentése (a), (b), () vagy (h) altalanos képletii cso-
port, amelyekben
J, K és Q jelentése egymastol fiiggetlenill egyenes

vagy eldgaz6 szénlancl, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;

R2 jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 8—15 szén-
atomos alkilcsoport;

R3 jelentése (i) vagy (j) altalanos képletd csoport, ame-
lyekben
A, B és D jelentése egymastol fliggetleniil egyenes

vagy eldgazd szénlanch, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;
R4 jelentése (n) ltalanos képleti csoport, ahol
U jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu,
2-5 szénatomos alkilcsoport,

V jelentése egyenes vagy elagazd szénlanct,
5-12 szénatomos alkilcsoport és

W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
4gaz6 szénlancl, 1-5 szénatomos alkilcsoport;
és

RS5 jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci, 1-5 szén-
atomos alkilcsoport; és

R¢ jelentése hidroxilcsoport.

Egy masik kiviteli alakban

Al és A? jelentése egymastol fiiggetleniil —O—PO(OH),;

R! jelentése (a), (b), (e) vagy (h) altalanos képleti cso-
port, amelyekben
Jés Q jelentése egymdstdl fuggetleniil egyenes

vagy eldgazo szénlanct, 1-5 szénatomos al-
kilcsoport és
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K jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancuy,
8—15 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazo6 szénlanci, 815 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) altalanos képlett csoport, amelyben
A jelentése egyenes vagy eldgazdé szénlanc,
5—12 szénatomos alkilcsoport és
B jelentése egyenes vagy eldgazd szénldnci,
6—12 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése (n) altalanos képletil csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,
2-5 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,
5-12 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agaz6 szénlanch, 1-5 szénatomos alkilcsoport;
és
R5 jelentése egyenes vagy elagazo szénlancy, 1-5 szén-
atomos alkilcsoport; és
R¢ jelentése hidroxilcsoport.

Egy masik kiviteli alakban
Al és A? jelentése —O—-PO(OH),;

R! jelentése (b), (¢) vagy (h) altalanos képletii csoport,
amelyekben

J és Q jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes

vagy eldgazé szénlancu, 1-3 szénatomos al-
kilcsoport és

K jelentése egyenes vagy elagazd szénlancuy,

10—12 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu, 9—12 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) 4ltalanos képletd csoport, amelyben
A jelentése egyenes vagy elagazd szénlancq,
8-12 szénatomos alkilcsoport €s
B jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,
6—10 szénatomos alkilcsoport;
R4 jelentése (n) altalanos képletii csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy eldgaz6 szénlanci,
2-4 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,
5—12 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazo
szénlancu, 1-3 szénatomos alkilcsoport; és
RS jelentése egyenes vagy eladgazo szénlancu, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport; és
R¢ jelentése hidroxilcsoport.

Egy tovabbi kiviteli alakban

Al és A? jelentése —O—PO(OH),;
R! jelentése (s) képleti csoport;
R? jelentése —(CH,)qCHj;

R3 jelentése (t) képletii csoport;
R# jelentése (u) képletii csoport;
RS5 jelentése —CHj és

R¢ jelentése hidroxilcsoport.

A talalmany targykorébe tartoznak azok a vegyiile-
tek is, amelyekben R! és R3 szulfonilcsoportot tartal-
maznak, azaz olyan vegyiiletek, amelyekben a fenti ol-
dallancokban 1évé karbonilcsoportot SO,-csoport he-
lyettesiti. Ezeket a vegyiileteket ugy allitjuk el8, hogy a
megfeleléen szubsztitualt alkoholos cukrot megfeleld
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alkil-szulfonil-kloriddal reagaltatjuk. igy R! és R3 jelen-
tése (x), (¥), (W), (2), (aa), (bb), (cc) vagy (dd) 4ltalanos
képletii csoport is lehet, amelyekben A, B, D, E, J, K,
L, Q és M jelentése a fent megadott.

A taldlmany targykorébe tartoznak tovabba azok a
vegyiiletek is, amelyekben az R3 oldallancban 1évé teli-
tetlenség nem kettds vagy harmas szén—szén-kotés, ha-
nem egy adott esetben szubsztitudlt aromas csoport,
azaz az olyan vegyiiletek, amelyekben
R3 jelentése (ee), (ff) vagy (gg) altalanos képletii cso-

port, ahol

E jelentése NH, O, S, SO vagy SO,,

A jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes vagy el-
agazd szénlancl, 1-15 szénatomos alkiléncso-
port,
jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncu,
1-15 szénatomos alkilcsoport,

F jelentése H, —-OT, NT!T2, —CO,T vagy fenilcso-

port, ahol

T, T! és T2 jelentése egymastol fiiggetleniil hid-
rogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcso-
port

B jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci,

1-15 szénatomos alkilcsoport.

Altaldban elényosek azok a vegyiiletek, amelyek-
ben
R! jelentése (b), (e) vagy (h) altalanos képleti csoport,

amelyekben

J, K és Q jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes

vagy elagazé szénlanch, 1-15 szénatomos al-
kilesoport;
R2 jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlanch, 8—12 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) vagy (j) altalanos képlet( csoport, ame-
lyekben
A, B és D jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes
vagy eldgazd szénlanch, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;
R4 jelentése (n) altalanos képletii csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy elagazd szénlanct,
2-5 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy elagazd szénlanc,
4-10 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
4gaz0 szénlancu, 1-5 szénatomos alkilcsoport;
R3 jelentése hidrogénatom, —J’ vagy —J’OH éltalanos
képletd csoport, amelyekben
J> jelentése egyenes vagy elagazo szénlinci,
1-5 szénatomos alkilcsoport;
R¢ jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy

1-5 szénatomos acil-oxi-csoport;

Al és A? jelentése egymastol fliggetleniil OH vagy (o)
képleti csoport;
valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soi.

Legelonyosebbek azok az (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, amelyekben
R! jelentése (b) vagy (h) altalanos képletii csoport, ame-

lyekben

J jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,

1-5 szénatomos alkilcsoport és
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K jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancu,
9-14 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 8—12 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) altaldnos képletid csoport, amelyben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénléncu,
6-12 szénatomos alkilcsoport és
B jelentése egyenes vagy elagazd szénléncu,
4-8 szénatomos alkilcsoport;
R4 jelentése (n) altalanos képletii csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy elagazd szénlanc,
2-4 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci,
5-9 szénatomos alkilcsoport €s
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazod szénlanch, 1-3 szénatomos alkilcsoport;
RS jelentése egyenes vagy eldgazo szénlénci, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport;
R¢ jelentése hidroxilcsoport;
Al és A? jelentése (0) képletii csoport;
valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi.

A taldlmény az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek elG-
allitasara szolgalo eljarasokra is vonatkozik. A leiras-
ban ismertetiink olyan altalanos szintetikus eljarasokat,
amelyek alkalmasak a kiilénféle modon szubsztitualt ta-
lalmany szerinti vegytuletek el6allitasara. A taldlmany
targykorébe tartozo egyik vegyiilet, az 1. vegyiilet el6al-
litasat az alabbiakban ismertet;iik.

A kiindulasi anyagok és reaktansok tobbsége szak-
emberek szamara jol ismert. Az alabbi eléallitasi eljaras-
ban ismertetett bizonyos kiindulasi anyagokat és reak-
tansok egy részét részletesen Christ és munkatarsai ir-
tak le a 07/935050 szamon bejelentett US 5530113 sza-
mu szabadalmi leirasban, amelynek tartalmat leirasunk-
ba referenciaként beépitettiik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek egyik eléallitasi
modjat az alabbiakban ismertetjiik. Noha ebben a pél-
déban az 1. vegyiilet elBallitdsat ismertetjilk, megfe-
leld kiinduldsi anyagok alkalmazéséval éllithatjuk el
a talalmany szerinti egyéb analogokat is. Ezért ez az
eldallitasi eljaras valojaban egy altalanos elGallitasi el-
jaras,

fgy példaul a 22. reakciolépésben megfeleld alkile-
z0szerek alkalmazasaval az R1 szubsztituens jelentésé-
ben szerkezetileg eltéré analogokat allithatunk eld.

Az R? jelentésére megadott csoportok bevitelét a
15. reakciolépésben megfeleld alkilez8szer alkalmaza-
saval biztosithatjuk.

Ezen tilmenden a 25. reakcidlépésben az itt ismerte-
tett reaktanst megfeleld reaktanssal helyettesitve olyan
analégokat allithatunk eld, amelyek R3 jelentésében el-
tér6 csoportot tartalmaznak.

Az R, oxigénezett oldalldnc nélkiili analdgokat az
alabb ismertetett szintetikus eljards szakemberek altal
jol ismert kisebb modositasaival allithatjuk els. Az
olyan () altalanos képletl vegyiiletek eldallitasara pél-
daul, amelyekben R, jelentése metilcsoport, a 8. reak-
cidlépés termékében, a tozildtban ezt a tdvozd csoportot
jodatommal helyettesithetjiik a Finklestein-reakcidban.
A jodvegyiiletet fémcinkkel kezelve dehalogénezhetjiik,
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igy kapjuk az R, jelentésében metilcsoportot tartalmazo
vegyiiletet.

Az R4 oldallanc szintézisére egy példat az alabbiak-
ban ismertetiink. Ebben az oldallancban kiilonféle val-
toztatasokat Gigy érhetiink el, hogy az eredeti kiinduldsi
anyagot megfelelé kiinduldsi anyaggal helyettesitjiik.
igy példaul az oldallanc hosszsagat vagy eldgazasat a
megfelel6 kiindulasi anyag alkalmazasaval befolyasol-
hatjuk. fgy megfelel§ tozilitok alkalmazésa a 6. reak-
ciélépésben kiilonbozé R4 csoportokat tartalmazo (1) al-
talanos képletii vegyiiletekhez vezet (1. reakcidvézlat).

A 2. reakcidvazlatban bemutatott szintézis 4ltalanos
reakcidutakat biztosit a taldlmany szerinti vegyiiletek
el6allitasara (az eldallitdsi eljaras részleteit tekintve
lasd a kiviteli példakat).

Noha véleményiink szerint a 2. reakcidvazlat sze-
rinti 1. eljaréds a taldlmany szerinti vegyiiletek eldallita-
sara el6nyos kiilonféle faktorok miatt, amelyek kozé tar-
tozik példaul az olcsobb kiinduldsi anyagok alkalmaza-
sa, a magasabb hozam €s a kevésbé toxikus kémiai sze-
rek alkalmazasa azonban az alabb ismertetett 2. eljaras
(3—6. reakciovazlat) szintén alkalmazhat6 a taldlmany
szerinti vegylletek elGallitasara.

A reaktansok és kiindulasi anyagok tobbsége szakem-
berek szamara jol ismert. A taldlmany szerinti 2. eljaras
bizonyos reaktansait és kiindulasi anyagait részletesen
Christ és munkatérsai ismertetik az US 07/935050 sza-
mon bejelentett szabadalmi leirasban, amelynek tartal-
mat leirasunkba referenciaként beépitettiik. Noha ebben
a példaban az 1. vegyiilet elGallitasat ismertetjiik, megfe-
leld kiindulasi anyagok alkalmazisaval a taldlmany sze-
rinti egyéb analdgokat is eldallithatjuk. Ezért a szintézis
val6ban altalanos eljarast jelent.

fgy példaul az U képlet koztitermék elallitaséra
egy masik alkilezGszert alkalmazva az R! szubsztituens-
ben szerkezetileg eltérd analogokat allithatunk eld.

Az R? jelentésére megadott csoport O képletd kozti-
termék eldallitasaban a megfeleld alkilezGszer alkalma-
zasaval szabalyozhato.

Ezenkiviil az E képletli koztitermék helyett megfe-
lelé masik vegyiiletet alkalmazva a G képletil koztiter-
mék elGallitasaban, R3 jelentésében eltér analdgokat
allithatunk el6.

Az R4 oldallanc el6allitasat az alabbiakban szemléltet-
allitasat ugy érhetjiik el, hogy a kiindulasi anyagot egyéb
megfelels kiindulisi anyaggal helyettesitjiik. igy példaul
a fenti oldallanc hosszisaga vagy elagazasa megfeleld ki-
indulasi anyag alkalmazaséval szabalyozhato. (A szinté-
zis részleteit a kiviteli példakban ismertetjiik.)

A molekula ,bal oldali” részének elBallitasat a 4.
reakcidvazlat szerint végezhetjiik.

Az 1. vegyiilet ,,jobb oldali” részének eldallitasat az
5. reakcidvazlat szerinti eljarassal hajthatjuk végre.

A molekuldnak ezt a két részét azutdn a 6. reak-
cidvazlat szerinti eljarassal osszekapcsolva allitjuk eld
az 1. vegyiiletet.

A taldlmany targyat képezik a talalmany szerinti (I)
altalanos képletii vegyiileteket tartalmazd gyodgyaszati
készitmények is.
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A taldlmény szerinti lipid-A analdgokat olyan do6zis-
ban adagolhatjuk, amelyek a célsejtek LPS aktivalasa-
nak megfeleld gatlasat biztositjak; ezek a dozisok altala-
ban elénydsen 0,01-50 mg/beteg, még elénydsebben
0,05-25 mg/beteg, és legelénydsebben 1-12 mg/beteg
tartoméanyban valtoztathatok. A fenti dozisokat legeld-
nydsebben 3 napon keresztiil adagoljuk folyamatos in-
fazio formajaban.

Parenteralis adagolas alatt szubkutan, intravénas, int-
ramuszkuléris és intraarterialis injekciokat értiink kiilon-
féle infuzids technikakkal. Az intraarteridlis €s intravé-
nas injekciot katéteren keresztiil adagoljuk. Bizonyos in-
dikaciok esetén eldnyosek azok az adagolasi modsze-
rek, amelyekkel a kezelendd szovethez vagy szervhez
gyors eljutast biztosithatunk, ilyenek példdul endoto-
xémia kezelésére az intravénas injekciok.

A hatéanyagot tartalmazd gyodgyaszati kompozi-
cidk barmely kivant adagolasi modra megfeleld forma-
ban lehetnek.

A talalmany szerinti vizes szuszpenziok a hatéanya-
got vizes szuszpenzidk el8éllitasdra megfeleld segéd-
anyagokkal Osszekeverve tartalmazzdk. Ilyen segéd-
anyagok példaul a szuszpendaloszerek, igy példaul a
natrium-karboxi-metil-celluloz, metil-celluloz, hidroxi-
propil-metil-celluléz, natrium-alginat, poli(vinil-pirroli-
don), tragantgyanta és akdcmézga; és a diszpergalo-
vagy nedvesitdszerek, példaul a természetben eléfor-
dulé foszfatidon (példaul lecitin), alkilén-oxidok zsirsa-
vakkal alkotott kondenzacids termékei [példaul po-
li(oxi-etilén)-sztearat], etilén-oxid hossza szénlancn ali-
fas alkoholokkal alkotott kondenzacids termékei [pél-
daul heptadeka(etilén-oxi)-cetanol], etilén-oxid zsirsa-
vakbol és hexit-anhidridb6l szdrmazd parcialis észte-
rekkel alkotott kondenzacios termékei [példaul po-
li(oxi-etilén)-szorbitdn-monooleat). A vizes szuszpen-
ziok egy vagy tobb konzervaloszert, példaul etil- vagy
n-propil-p-hidroxi-benzoéatot is tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények el6-
nyosen steril, injektalhatd készitmények, példaul steril,
injektalhatd vizes vagy olajos szuszpenziok formaja-
ban. Ezeket a szuszpenzidkat szakemberek szamara is-
mert modon allithatjuk elS, megfelel6 diszpergalo-
vagy nedvesitdszerek és szuszpendaloszerek alkalmaza-
saval, amelyeket a fentickben ismertetiink. A steril, in-
jektalhato készitmények nemtoxikus, parenterialisan el-
fogadhato higitoszerrel vagy oldoszerrel eldallitott ste-
ril, injektalhato oldatok vagy szuszpenziok, példaul 1,3-
butdndiollal késziilt oldatok formajaban, vagy liofilizalt
porok is lehetnek. Elfogadhat6 hordozdanyagok és oldo-
szerek példaul a viz, a Ringer-oldat, és az izotonias nat-
rium-klorid-oldat. Ezenkiviil oldoszerként vagy szusz-
pendalé kozegként alkalmazhatunk steril, fixalt ola-
jokat is. Erre a célra barmely steril, fixalt olaj alkalmaz-
hatd, igy példaul szintetikus mono- vagy digliceridek.
Ezenkiviil zsirsavakat, példaul olajsavat is alkalmazha-
tunk az injektalhatd készitmények elballitasara.

A parenterdlis adagoldsra megfelelé készitmények
kozé tartoznak a vizes és nemvizes izotonias steril injek-
ciés oldatok is, amelyek antioxidansokat, bakteriosz-
tatikumokat és olyan oldott anyagokat tartalmazhatnak,
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amelyek a készitményt a kezelend§ beteg vérével izoto-
nidssa teszik; megfelel készitmények tovabba a vizes
és nemvizes steril szuszpenziok is, amelyek szuszpenda-
loszereket és siritGszereket tartalmazhatnak. A készitmé-
nyeket egységdozisban, vagy tobb dozist tartalmazo, le-
zart tartalyokban, példaul ampulldkban vagy csévekben
szerelhetjiik ki, és fagyasztva széritott (liofilizalt) 4lla-
potban tarolhatjuk, amelyhez csak a steril, cseppfolyos
hordozoanyagot, példaul injekciokészitésre alkalmas vi-
zet kell hozzdadni kézvetleniil az alkalmazas el6tt.
A frissen készitett injekcids oldatokat és szuszpenziokat
a fent ismertetett steril porokbol llithatjuk el8.

Magitdl értetédik azonban, hogy az adott beteg ke-
zelésére alkalmazhat6 specifikus doézisszint kiilonféle

5

10

faktoroktél fliggben valtozhat, beleértve az adott eset-
ben alkalmazott vegyiilet aktivitisat, a kezelend6 beteg

¢letkorat, testtomegét, dltalanos egészségi allapotat és

nemét; az adagolas idejét s modjat; a kiliriilés sebessé-
gét; és a korabban alkalmazott egyéb gyogyszereket; va-
lamint a kezelendd betegség stlyossagat.

A talalmany szerinti vegyiileteket és azok el6allita-
sat, valamint alkalmazasat részletesebben az alabbi pél-
dakkal illusztrdljuk. Ezeket a példdkat a korlatozas
szandéka nélkiil mutatjuk be. Magatol értet6dd, hogy a
szakember szamara kézenfekvé véltoztatasok szintén a
talalmany oltalmi korébe tartoznak.

A taldlmény szerinti vegyiileteket a vegyiilet szama-
val azonositjuk az 1. tdblazatnak megfelelGen.
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Kémiai példak

Hacsak egyébként nem emlitjik, az 6sszes reakciot
inert atmoszféraban hajtottuk végre. A koztitermékek
és végtermékek spektrumanalizisiik (példaul magmag-
neses rezonancia, spektroszképia és/vagy tomegspekt-
roszkopia) alapjan a feltételezett szerkezettel rendelkez-
nek. A reakcidk lefolyasat szilikagélen vékonyréteg-
kromatografias eljarassal mutattuk ki. A preparativ kro-
matografidt — hacsak masként nem emlitjikk — szilika-
gélen végeztik.

1. vegyiilet eléallitasa az 1. eljardssal

Az érzékeny reakcidkat nitrogénatmoszféraban és
szaraz berendezésben jatszattuk le, és vizmentes nat-
rium-szulfatot alkalmaztunk sziritoszerként, hacsak
mésként nem emlitjitk. Az Osszes termék megfeleld
magmagneses rezonancia spektrumot mutatott.

(1) képletii vegyiilet tisztitasa

5 kg anyagot szilikagélen kromatografalunk, és he-
xan és etil-acetat gradiensével (100%—33% hexan)
elualjuk. A tiszta frakciokat egyesitjiik, és 97-100 °C-
on, 19,35 Pa nyomason desztillaljuk. 4513 g tisztitott
anyagot kapunk.

(2) kepletii vegyiilet eléallitdsa (7. reakciovazlat)

4500 g (22,2 mol) (1) képletii észter 12,6 1 tetrahid-
rofurannal késziilt, jéghideg oldatdhoz 27 mol natrium-
hidroxidot adunk 10,8 1 vizben. Az elegyet rivid ideig
keverjiik, majd hozzdadunk 2,5 1 tomény sdsavoldatot.
A fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fazist etil-ace-
tattal jra extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
sdoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, és koncentraljuk. A termék lassan kristalyoso-
dik. 2983 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér por
formajaban.

(2) képletii vegyiilet tisztitasa

15,8 mol (2) képletd sav 33 1 acetonitrillel készilt
oldatahoz 16,7 mol diciklohexil-amint adunk. Az olda-
tot 60 °C-ra melegitjiik, majd egy éjszakdn keresztiil
hiilni hagyjuk. A kristalyokat osszegyfijtjiik, és kétszer
mossuk oldoszerrel, majd acetonitrilbGl atkristalyosit-
juk 12 kg Amberlite IR—120 Plus (elGzetesen meta-
nollal mosva) 24 1 etil-acetattal és 24 1 vizzel késziilt
szuszpenziojahoz hozzaadjuk a fenti sot. Az elegyet né-
hany 6réan keresztiil keverjiik, majd a szerves fazist elva-
lasztjuk. A vizes fazist 12 | etil-acetéttal Gjra extrahdl-
juk, és az egyesitett szerves fazisokat vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és koncentraljuk. 2997 g fe-
hér, szilard anyagot kapunk.

(3) képletii vegyiilet eléallitisa (8. reakciévdzlat)
sziilt, meleg (koriilbeliil 67 °C-o0s) litium-aluminium-
hidrid-oldathoz lassan hozzaadjuk 1 kg (2) képletd sav
4 | tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat. Az oldatot egy éj-
szakan keresztiil hiilni hagyjuk. Az oldatot lassan hoz-
hoz. Az elegyet 12 1 toluollal extrahaljuk. A szerves fa-
zist natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert
vékuumban eltavolitjuk. A kapott szirupot 103 °C-on
desztillaljuk. 914 g cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
véanysarga olaj forméjaban.
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(4) képletii vegyiilet eléallitasa (9. reakciévazlat)

913,8 g (3) képlett diol 3 | piridinnel késziilt, 0 °C-
os oldatdhoz 3 | trietil-amint adunk, majd hozzdadjuk
1 kg tozil-klorid 1,5 1 piridinnel és 1,5 | trietil-aminnal
késziilt oldatat. Az elegyet egy éjszakan keresztiil mele-
sosavoldat és 8 1 metilén-klorid hideg oldataba ontjiik.
A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist tovabbi
metilén-kloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fa-
zisokat vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az
oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot szilika-
gélen kétszer kromatografaljuk, és hexan/etil-acetat gra-
dienssel (9:1-1:6) elualjuk. 642 g cim szerinti tozi-
latot kapunk.

(5) képletii vegyiilet eloallitisa (10. reakciovazlat)

8,68 mol 60%-os, olajos natrium-hidrid-diszperzié
1,15 1 dimetil-formamiddal és 1,1 1 tetrahidrofurannal
késziilt szuszpenzidjahoz lassan hozzdadunk 1,139 kg
(4) keplett tozilatot és 7,7 kg metil-jodidot 1,15 I dime-
til-formamidban és 1,1 1 tetrahidrofurdnban. Az elegyet
egy éjszakan keresztiil keverjilkk, majd 3 1 dimetil-for-
mamiddal higitjuk, és lassan telitett, vizes ammonium-
klorid-oldathoz adjuk. Az elegyet 8 | hexannal extrahal-
juk, az extraktumot vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, és az olddszert eltavolitjuk. Narancssarga/barna
olajat kapunk. Az olajat szilikagélen kromatograféljuk,
és hexan/etil-acetat gradienssel (100:0—6:1) eludljuk.
940 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga olaj
formajaban.

(7) képletii vegyiilet eléallitasa (11. reakciévazlat)

1019 g (6) képleti amino-cukor 5 | metanollal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz 1080 ml 25%-o0s, metanollal ké-
sziilt natrium-metilat-oldatot (5 mol) adunk, majd
610 ml etil-trifluor-acetatot. Az elegyet egy éjszakan
keresztiil keverjiik, és az oldoszert vakuumban eltavolit-
Juk, majd a maradékot izopropanollal eld6rzséljiikk. Az
elegyet sziirjiik, és a maradékot tovabbi izopropanollal
mossuk. 1369 g cim szerinti terméket kapunk.

(8) képletii vegyiilet eldallitisa (12. reakciovazlat)

1300 g (7) képletii hidroxi-cukor 4 1 piridinnel ké-
szillt szuszpenzidjahoz 79 g dimetil-amino-piridint,
majd 2713 ml acetsavanhidridet adunk. Az elegyet egy
¢jszakan keresztiil keverjiikk. Az olddszert vakuumban
eltavolitjuk. Hozzdadunk 5 x 500 ml toluolt, és az oldo-
szert vakuumban ujra eltavolitjuk. A kapott szilard
anyagot szilikagélen kromatografaljuk, az elualast
1/1 ardnyn hexan/etil-acetat eleggyel végezziik. 1479 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag for-
majaban.

(9) képletii vegyiilet eléallitasa (13. reakciovdziat)

1479 g (8) keépleti acilezett cukor 8 1 metilén-klorid-
dal késziilt oldatdhoz 764 ml allil-alkoholt adunk, majd
lassan hozzdadunk 976 ml 6n-tetrakloridot. Az elegyet
egy ¢jszakan keresztiil keverjiik, majd lassan 7,5 1 jéghi-
deg vizbe ontjitk. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vi-
zes fazist tovabbi metilén-kloriddal mossuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk, szaritjuk, és vakuumban koncentral-
juk. A maradékot 7,5 kg szilikagélen kromatografaljuk,
az elualast hexan/etil-acetat gradienssel (4/1—1/1) vé-
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gezziik. 1327 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvany-
sarga olaj formajaban.

(10) képletii vegyiilet eléallitdsa (14. reakcidvizlat)

1322 g (9) képletii védett cukor 8,5 1 metanollal ké-
sziilt, jéghideg oldatdhoz 1 6ra alatt hozzdadunk 437 ml
25%-0s metanolos néatrium-metilat-oldatot. A kapott
elegyhez 1740 g el8zetesen mosott Amberlite
IR-120 Plus gyantat adunk. Az elegyet sziirjiik, kon-
centraljuk és a maradékot szilikagélen kromatografal-
Juk, az eluélast metanollal végezziik. 907 g cim szerinti
terméket kapunk.

(11) képletii vegyiilet eléallitdsa (15. reakcicvazlat)

A (10) képleti triolt 7,5 | acetonban szuszpen-
daljuk, hozzdadunk 85 g kamforszulfonsavat, majd las-
san hozzaadunk 965 ml 2,2-dimetoxi-propant. Az ele-
gyet egy éjszakén keresztiil keverjiik, majd hozzaadunk
51 ml trietil-amint. Az olddszert vakuumban eltavolit-
va barna, szilard anyagot kapunk, amelyet szilikagélen
kromatografalunk. Az eludldst hexan/etil-acetat gra-
dienssel (3/1—2/1) végezziik. 842 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk piszkosfehér szind, gumiszert anyag for-
majaban).

(12) képletii vegyiilet eléallitasa (16. reakciévdzlat)

82 g 60%-os olajos natrium-hidrid-diszperzié 2,2 1
tetrahidrofurdnnal és 580 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz 351 g (5) képlet( tozilatot, majd
400 g (11) képletii szabad alkoholt adunk 1360 ml tetra-
hidrofuran és 360 ml dimetil-formamid elegyében. Az
elegyet egy éjszakén keresztiil keverjiik, az elegyet jé-
gen leh(tjilk, metanolt, majd 2 | vizet adunk hozzi. Az
elegyet etil-acetattal hdromszor extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat szdritjuk és koncentrdljuk. A ka-
pott elegyet szilikagélen kromatografaljuk. Az elualast
hexén/etil-acetat gradienssel (19/1-51/1) végezziik.
711 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

(13) képletii vegyiilet eléallitdsa (17. reakciovdzlat)

48%-0s vizes hidrogén-fluorid-oldat 1500 ml
acetonitrillel késziilt elegyéhez teflonlombikban 613 g
(12) képletd kiindulasi anyag 750 ml acetonitrillel és
750 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat adjuk. Az ele-
gyet 1 Oran keresztiil keverjik, majd 8 1 vizbe ontjiik.
Az elegyet 4x2 | metilén-kloriddal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizes, telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk, és vakuum-
ban koncentraljuk. A maradékot szilikagélen kromato-
graféljuk. Az elualast metilén-klorid/metanol gradiens-
sel (39/159/1) végezziik. 519 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk.

(14) képletii vegyiilet eléallitasa (18. reakcidévaziat)

577 g (13) képleth diol 5 1 piridinnel késziilt ol-
datdhoz 339 g tozil-kloridot és 14,5 g N,N-dimetil-ami-
no-piridint adunk. Az elegyet szobah6mérsékleten 2 na-
pon keresztiil keverjiikk, majd 14 1 1 mol/l koncentra-
ci0ju, hideg, vizes sbsavoldatba ontjiik. Az elegyet
2x5 1 metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat szaritjuk, és koncentraljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, az elualdst hexdn/etil-
acetat gradienssel (6/1—1/1) végezziik. 632 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sérga szirup forméjaban, amely
allas kozben lassan kristalyosodik.
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(15) képletii vegyiilet eléallitisa (19. reakciovaziat)

1825 ml metanollal késziilt 25%-0s natrium-me-
toxid-oldat 1365 ml dimetil-formamiddal késziilt ol-
datdhoz 85 °C-on 714 g (14) képletii tozilatot adunk
1365 m! dimetil-formamidban 1,25 6ra alatt. Az elegyet
30 percen keresztiil keverjiik, majd 4 °C-ra hiitjiik, és
Jjéghideg elegyébe ontjiik. Az elegyet 30 peren keresztiil
keverjiik, és szirjiik. A sziirletet 2 1 vizzel mossuk, az
egyesitett vizes fazisokat 2x4 | etil-acetattal extrahal-
Juk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk, és kon-
centraljuk. A maradékot szilikagélen kromatografilva
tisztitjuk, az elualast hexan/etil-acetat gradienssel
(3/1-1/1) végezziik. 549 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvanysarga-fehér, szilard anyag formajaban.

(16) képletii vegyiilet elallitasa (20. reakciévazlat)

A reakciot argonatmoszféraban jatszatjuk le. 139 g
kélium-terc-butoxid 440 ml dimetil-szulfoxiddal ké-
sziilt oldatdhoz hozzdadjuk 247 g (15) képletli cukor
440 ml vizmentes dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatat.
Az elegyet 85 °C-on 1,5 Oran keresztiil melegitjiik,
majd 250 ml vizet adunk hozza, és az elegyet 85 °C-on
tartjuk egy éjszakan keresztiil, majd jeges fiirdén lehfit-
Jjik. Az elegyet 3,5 | sdoldatba ontjiik, és 3 x 750 ml me-
tilén-kloriddal extrahéljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat széritjuk és koncentraljuk. 560 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk bama olaj formajaban.

(17) képletii vegyiilet eléallitasa (21. reakciévazlat)

199 g (16) képletii szabad amin 780 ml tetrahidrofu-
rannal és 390 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal késziilt elegyéhez 157 g Troc-Cl-t adunk.
Fél ora elteltével az elegyet lassan 500 ml 40%-os vizes
metil-amin-oldat és 3 1 viz elegyébe ontjik. Az elegyet
2x 1750 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat szaritjuk és koncentraljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaljuk. Az elualast he-
xan/etil-acetat gradienssel (5/1—1/1) végezziik. 287 g
(100%) cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga-piszkos-
fehér szind, szilard anyag formajaban.

(18) kepletii vegyiilet elédllitasa (22. reakciévazlat)

Az el6zb 1épésben kapott (17) képletd hidroxi-cu-
kor 2 I metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz 155,6 g tetra-
zolt, majd 182 ml diallil-diizopropil-foszforamiditet
adunk. Fél éra elteltével az elegyet 455,6 g Oxone® (ké-
lium-peroxi-monoszulfat), 1,25 1 viz és 2,5 1 tetrahidro-
furdn jéghideg elegyébe ontjiik. 15 perc elteltével az
elegyet jéghideg, 10%-os, vizes natrium-tioszulfat-ol-
datba o6ntjiik. 15 perc mulva az elegyet 2 | metilén-klo-
riddal extrahaljuk. A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes
fazist metilén-kloriddal Gjra extrahéljuk, és az egyesi-
tett szerves fazisokat széritjuk, majd az oldoszert va-
kuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tograféljuk, az elualast hexan/etil-acetdt gradienssel
(6/152/1) végezziik. 205,7 cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvénysarga szirup formajaban.

(19) képletii vegyiilet eléallitasa (23. reakciovazlat)

400 ml 48%-os, vizes hidrogén-fluorid-oldat 1,2 1
acetonitrillel késziilt oldatdhoz teflonedényben hozzaad-
juk 138,8 g (18) képletii cukor 500 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatat. Az elegyet egy éjszakan keresztiil
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keverjiik, 3 1 vizzel higitjuk és 2,4 1 metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves fazist vizes natrium-hidrogén-
karbonét-oldattal mossuk, szaritjuk, és az oldészert va-
kuumban eltévolitjuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografiljuk, az elualdst hexan/etil-acetat gradienssel
(2/1-1/1), majd metilén-klorid/metanol gradienssel
(19/159/1) végezziik. 129,2 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk viaszos, gumiszer{i anyag formajaban.

(21) képletii vegyiilet eléallitdsa (24. reakciovdzlat)

450 g 1-dekanol 685 ml trietil-aminnal és 1125 ml
metilén-kloriddal késziilt, jéghideg oldatidhoz 330 ml
mezil-kloridot adunk. A hiitSfiirdét 1,5 6ra malva elt-
volitjuk, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A ma-
radékhoz 2,5 1 1 mol/] koncentracidju vizes sésavolda-
tot adunk. Az elegyet 3 x2 1 metilén-kloriddal extrahal-
Juk. A szerves fazisokat egyesitjiik, szaritjuk, és az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagé-
len kromatografaljuk, az eludlast 1/1 ardnyn hexan/etil-
acetat eleggyel végezziik. 651 g cim szerinti terméket
kapunk.

(22) képletii vegyiilet eléallitasa (25. reakcidvazlat)

60%-0s, asvanyolajos natrium-hidrid-diszperzi6 1 1
tetrahidrofurannal és 470 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt szuszpenzidjdhoz 1 dra alatt hozzaadjuk a (11)
képletd alkohol 280 ml dimetil-formamiddal és 1 1 tetra-
hidrofurdnnal készilt oldatat. Ezutan 15 perc alatt hoz-
zdadunk 470 g (21) képletli mezilatot. 2 nap elteltével
az elegyhez 400 ml metanolt, majd 4 kg jeget és 4 1 vi-
zet adunk. Az elegyet 2x4 | etil-acetattal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat széaritjuk, és az oldé-
szert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagé-
len kromatograféljuk. Az eluélast hexan/etil-acetat gra-
dienssel (39/1—2/1) végezziik. 618 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

(23) képletii vegyiilet eléallitdsa (26. reakcicvaziat)

520 g (22) képletii cukor, 5,2 1 jégecet és 1,3 1 viz
elegyét egy éjszakan keresztiil keverjilk. Az oldatot
7,5 1 vizbe ontjiik és sziigjitkk. A szirletet 3 x 500 ml to-
luollal, vakuumban végzett azeotropos desztillalassal
szaritjuk. 458 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

(24) képletii vegyiilet eldallitisa (27. reakciovdziat)

A reakci6t argonatmoszféraban jatszatjuk le. 295 g
kalium-terc-butoxid 1 | dimetil-szulfoxiddal késziilt
szuszpenziojahoz hozzaadjuk 340 g (23) képletii cukor
1,5 1 dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatit. Az elegyet
85 °C-on 1,25 oran keresztill melegitjiik, majd hozzi-
adunk 1,4 1 3 mol/l koncentracidju, vizes kalium-hid-
roxid-oldatot és az elegyet 85 °C-on egy éjszakan ke-
resztill keverjikk. Az elegyet szobahGmérsékletre hiit-
jk, és 3,5 1s6oldat és 3,5 1 viz elegyébe ontjiik. Az ele-
gyet hdromszor extrahaljuk metilén-kloriddal, szrit-
juk, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaljuk, az elualast metilén-
klorid/metanol gradienssel (19/1—4/1) végezziik.
740 g cim szerinti terméket kapunk.

(23) képletii vegyiilet eldallitasa (28. reakciévazlat)

740 g (24) képletii amino-cukor 338 g benzofenon-
iminnel késziilt oldatt 45 °C-on egy éjszakén keresztiil
melegitjilk. Az elegyet szilikagélen kromatografaljuk,
és hexén/etil-acetat gradienssel (39/1—1/1) eludljuk.
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371 g cim szerinti terméket kapunk halvanysérga, szi-
lard anyag formajaban.

(26) képletii vegyiilet eléallitasa (29. reakciovdzlat)

366 g (25) képletii diol-cukor 1,3 | dimetil-forma-
middal késziilt oldatdhoz 118 g imidazolt, majd 117 g
terc-butil-dimetil-szilil-kloridot adunk. 5 perc elteltével
az elegyet 1,4 | vizes telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatba ontjiikk. Az elegyet etil-acetattal haromszor
extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, az oldo-
szert vikuumban eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagé-
len kromatografaljuk. Az elualast hexan/etil-acetat gra-
dienssel (49/1—>4/1) végezziik. 446 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk szirup formajaban.

(27) képletii vegyiilet eléallitdsa (30. reakciovdzlat)

437 g (26) képletii alkohol 3 1 toluollal készilt ol-
datahoz 225 ml piridint adunk, és az oldatot jeges flirdén
lehiitjiik. Hozzaadunk 531 ml 1,9 mol/l koncentracidju
toluollal késziilt foszgénoldatot, és az elegyet 10 percen
keresztiil keverjiik. Ezutdn hozzdadunk 469 ml allil-alko-
holt. 40 perc elteltével 2,3 1 telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldatot adunk a reakcidelegyhez és etil-ace-
tattal extrahdljuk. A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk,
€s az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot szi-
likagélen kromatografaljuk, az elualast hexan/etil-acetat
gradienssel (49/1—54/1) végezziik. 441 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk sarga szirup formdjaban.

(28) képletii vegyiilet elédllitasa (31. reakciévazlat)

431 g (27) képletii cukor 200 ml tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatdhoz 330 ml jégecetet és 110 ml vizet
adunk. A reakcioelegyet 3 oran keresztiil keverjiik, jégen
zes natrium-hidroxid-oldatot. Az elegyet 2 x2 1 metilén-
kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat sza-
ritjuk, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografiljuk, az elualist metilén-
klorid/metanol gradienssel (19/1—4/1) végezziik. 309 g
cim szerinti amint kapunk szirup forméjéban.

(29) képletii vegyiilet eléallitasa (32. reakciévdzlat)

309 g (28) képletii amino-cukor 3 1 metilén-klorid-
dal késziilt, jéghideg oldatdhoz 435 g 1-[3-(dimetil-ami-
no)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot (EDC),
majd 10 perc millva 275 g karbonsavat adunk. 10 perc
elteltével az elegyet telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonét-oldattal extrahaljuk. A szerves fézist elvalaszt-
juk, a vizes fazist metilén-kloriddal ujra extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat szaritjuk, és az oldészert va-
kuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk, az eludlast hexan/etil-acetdt gradienssel
(19/153/1) végezziik. 338 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvanysarga szirup forméjaban.

(30) keépletii vegyiilet eléallitasa (33. reakciovazlat)

11 ml 48%-o0s, vizes hidrogén-fluorid-oldat 293 m|
acetonitrillel késziilt oldatahoz 4,6 g szilikagélt adunk,
majd hozzaadunk 146,7 g (29) képletdi cukrot 147 ml
metilén-kloridban oldva. 0,5 éra elteltével az elegyet
975 ml vizzel higitjuk és metilén-kloriddal extrahaljuk.
A szerves fazist elvélasztjuk, és a vizes fazist metilén-
kloriddal ujra extrahéljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
szaritjuk, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A ma-
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radékot szilikagélen kromatograféljuk, az elualdst he-
xan/etil-acetat gradienssel (5/1—0/1) végezziik.
110,4 g cim szerinti terméket kapunk piszkosfehér, via-
szos, szilard anyag forméjaban.

(31) képletii vegyiilet eléallitdsa (34. reakciovazlat)

129 g (19) képletid cukor 500 g triklér-acetonitrillel
késziilt oldatdhoz 240 g kalium-karbonitot adunk. Az
elegyet 1,5 6ran keresztiil keverjiik és diatdmafoldon at-
szirjiik. A szlréréteget metilén-kloriddal mossuk, és a
szlirleteket egyesitjiik, majd az olddszert vikuumban el-
tavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
az elualast hexén/etil-acetat gradienssel (1/1—0/1) vé-
gezziik. 145,7 g cim szerinti terméket kapunk sarga, gu-
miszer(i anyag formajaban.

(33) képletii vegyiilet eléallitdsa (35. reakcidvizlat)

145,7 g (31) képletii cukrot és 109,2 g (32) képleti
cukrot 3 x200 ml toluolbdl végzett beparlassal azeotro-
posan szaritunk. A két cukor 750 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatat 62,7 g eziist-triflit 130 ml metilén-klo-
riddal késziilt, jéghideg oldatihoz adjuk. Az elegyet
szobahémérsékletre melegitjiik, és egy éjszakan keresz-
tiil keverjiik. Az elegyet telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat és natrium-tioszulfat-oldat elegyé-
be ontjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist
metilén-kloriddal mossuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat széritjuk, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot szilikagélen kétszer kromatografaljuk, az
eludlast hexan/etil-acetat gradienssel (5/1-1/1) végez-
ziik. 189,56 g cim szerinti terméket kapunk ragacsos
hab formajaban.

(34) képletii vegyiilet eldallitdsa (36. reakciovazlat)

188,7 g (33) képleti diszacharid 590 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatdhoz 457,6 g cinkport, majd
395 ml jégecetet adunk. 0,5 6ra elteltével az elegyet dia-
tomafoldon atsziirjiik, és a sziir6réteget tetrahidrofuran-
nal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot 4 x250 ml
benzollal végzett desztillalassal azeotroposan szdritjuk.
223,1 g cim szerinti terméket kapunk rozsaszin, gumi-
szeril anyag formdjaban.

(33) képletii vegyiilet eléallitasa (37. reakciévazlat)

223,1 g (34) képleti cukor 1,3 1 tetrahidrofurannal
késziilt oldatdhoz 37,5 g natrium-hidrogén-karbonat
250 ml vizzel késziilt oldatat adjuk. Ezutan hozzdadunk
67,4 g cisz-11-oktadecénoil-kloridot. 10 perc elteltével
az elegyet etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat szaritjuk, és az oldoszer vakuum-
ban eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk, az eluadlast hexan/etil-acetat gradienssel
(2/1-0/1) végezziik. 160,2 g cim szerinti terméket ka-
punk halvanysarga viasz formajaban.

(36) képletii vegyiilet eléallitasa (38. reakcidvazlat)

161,3 g (35) képletl cukor 215 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatat teflonedényben 1év6 150 ml 48%-0s
hidrogén-fluorid és 474 ml acetonitril oldatahoz adjuk.
4 ora elteltével az elegyet 500 ml vizbe ontjik. Az ele-
gyet metilén-kloriddal kétszer extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fézisokat telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk, és az oldoszert va-
kuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kroma-
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tografaljuk, az elualdst metilén-klorid/etil-acetat/meta-
nol gradienssel (500/500/20—500/500/160) végezziik.
Cim szerinti vegyiiletet kapunk sirga, viaszos gumisze-
il anyag formajaban.

(37) képletii vegyiilet elddllitasa (39. reakciovazlat)

719 mg (36) képletii cukrot metilén-kloridban ol-
dunk, és hozzaadunk 1,4 g natrium-szulfatot. Az oldat-
hoz 189 l diallil-diizopropil-foszforamiditet és 162 mg
tetrazolt adunk, 10 percen keresztill keverjikk, majd
—78 °C-ra lehfitjiik. Cseppenként hozzdadjuk 192 mg
m-klor-peroxi-benzoesav 4 ml metilén-kloriddal késziilt
oldatat. Az elegyet vizes natrium-tioszulfat-oldattal,
majd vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldo-
szert vikuumban eltavolitjuk. A maradékot kromatogra-
fidsan tisztitjuk. 660 mg cim szerinti terméket kapunk.

1. vegyiilet (natriumso) eléallitisa (40. reak-

ciovazlat)

166 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0) 2 ml
10/1 arany\: tetrahidrofuran/ecetsav eleggyel késziilt ol-
datdhoz hozzaadjuk 660 mg (38) képletii koztitermék
3 ml fenti olddszerrel késziilt oldatat. 30 perc elteltével
tovabbi tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0)-t adunk
hozza. Ujabb 1,5 6ra elteltével toluolt adunk az elegy-
hez, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. Az elegyet
dietil-amino-etil-cellulézon kromatografalva tisztitjuk.
A tisztitott elegyet 0,1 n vizes natrium-hidroxid-ol-
datban oldjuk, 0,45 pm pérusméret(i steril sz{ir6n at-
szlirjiik, és YMC—Pack ODS-AP oszlopon nagynyo-
masu folyadékkromatografias eljarassal (HLPC) tisztit-
juk. 130 mg 1. vegyiiletet kapunk.

Az 1. vegyiilet analitikai adatai az alabbiak:
IH-NMR (CD;0D) §: 5,3 (1H, m); 4,6 (1, m); 4,0 (m,

m); 3,9 (1H, d); 3,7 (1H, t); 3,6 (1H, t); 3,4 (3H, s);

3,3 (3H, t); 2,6 (2H, t); 2,3 (2H, m); 2,0 (2H, m);

1,7-1,2 (m, m); 0,9 (6H, t).
3IP-NMR (CD,0D) &: 4,71, 398.

1. vegyiilet eldallitisa 2. eljardssal

1. példa

B képletii koztitermék elGallitasa

15 g A képletii koztitermék (amelyet Christ és mun-
katéarsai eljarasa szerint allitunk elé, EP—A 9239057.5)
150 ml diklér-metén szuszpenzidja és 29,2 g 48%-os
HBF, elegyéhez jeges fiurd6n torténd hiités kdzben
165 ml TMSCHN,-t (TMS: trimetil-szilil) adunk
elegyet addig keverjiik, amig a reakcié TLC szerint majd-
nem teljesen lejatszodik, ezutdn 20 ml metanolt, majd
10 ml ecetsavat adunk a reakcidelegyhez. Az elegyhez vi-
zes natrium-hidrogén-karbonét-oldatot adunk, és meti-
lén-kloriddal extrahaljuk. Az elegyet vizmentes nitrium-
szulfat felett szaritjuk, és az oldészert vakuumban eltavo-
litjuk. A maradékot kromatogréfidsan tisztitjuk. 14,9 g
cim szerinti B képletli koztiterméket kapunk.

2. példa

C képletii koztitermék elddllitdsa

14,9 g B képletii koztitermék 100 ml metilén-klorid-
dal késziilt, hideg (0 °C-os) oldatidhoz lassan hozza-
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adunk 140 ml diizobutil-aluminium-hidridet 1 mol/l
koncentraci6ji, hexanos oldat formajéban, amig a reak-
ci6 TLC analizis szerint teljesen lejatszodik. A reakcio-
elegyet 100 ml 1 n vizes sdsavoldattal higitjuk, majd
50 ml témény sosavoldatot adunk hozzi. A fazisokat
szetvalasztjuk, és a vizes fazist diklér-metannal vjra ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat sooldattal mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és va-
kuumban koncentraljuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografidsan tisztitjuk. 12,06 g cim szerinti C képletii
koztiterméket kapunk.

3. példa

D képletii koztitermék eléallitasa

10,64 g C képletii koztitermék 40 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatdhoz 15,75 ml trietil-amint, 11,86 g p-
toluolszulfonil-kloridot és 690 mg dimetil-amino-piri-
dint adunk. A kapott szuszpenzidt addig keverjiik, amig
a reakcié vékonyréteg-kromatografias analizis szerint
teljesen lejatszodott, majd vizzel higitjuk, és metilén-
kloriddal extrahdljuk. Szilikagélen végzett kromatogra-
fids tisztitds utan 18,7 g D képletd koztiterméket ka-
punk.

4. példa

E képleti koztitermék eldallitdsa

18,7 g D képletii koztitermék 200 ml acetonnal ké-
sziilt oldatahoz 24,6 g natrium-jodidot adunk. A reak-
cidelegyet 1,5 oran keresztil visszafolyatd hiitd alatt
forraljuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és
a maradékot viz és hexan kozétt megosztjuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, vizmentes natrium-szulfét felett sza-
ritjuk, majd az olddszert eltavolitjuk. Szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitassal 15,4 g E képletd koztiter-
méket kapunk szintelen folyadék formajaban.

5. példa

F keépletii koztitermék eléallitdasa

Ezt a vegyiiletet Christ és munkatérsai eljarasa sze-
rint allitjuk el6 (EP—A 92309057.5 szimu szabadalmi
leiras).

6. példa

G képletii koztitermék eldallitasa

18,6 g képlet( koztitermék és 15,4 g E képletii kozti-
termék hexannal késziilt oldatahoz 23,9 g eziist-oxidot
adunk, és az elegyet egy éjszakan keresztiil visszafolya-
t6 hiitd alatt forraljuk. Az elegyet lehdtjiik, diatomafol-
dén atsziirjiik, az olddszert eltavolitjuk, és a maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. 21 g G képletd koztiter-
méket kapunk szintelen szirup forméjiban.

7. példa

H képletii koztitermék eldallitasa

21 g G képletii koztitermék metilén-kloriddal ké-
szillt, hideg (0 °C-os) oldatihoz cseppenként hozza-
adunk 3,5 ml 48%-os tetrafluor-borsavat. 5 perc el-
teltével az elegyet vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal, és s6oldattal mossuk. Az elegyet vikuum-
ban koncentraljuk, és szilikagélen kromatografaljuk.
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18,7 g H képletd koztiterméket kapunk szintelen szi-
rup formajaban.

8. példa

1 képletii koztitermék elballitdsa

17,6 g H képletd koztitermék 105 ml tiszta metil-jo-
diddal készilt oldatdhoz 83 g eziist-oxidot adunk. Az
elegyet egy éjszakan keresztiil keverjiik, majd hexannal
higitjuk, és diatomafoldon atszlirjik. Az elegyet va-
kuumban koncentraljuk, és a maradékot 40 ml metilén-
kloridban oldjuk. Az elegyet 0 °C-ra hiitjiik, hozza-
adunk 2,44 g imidazolt és 4,7 ml terc-butil-dimetil-szi-
lil-kloridot. A reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil ke-
verjikk, és 150 ml nétrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk hozza. A szerves fazist vizmentes natrium-szul-
fat felett szaritjuk, és szilikagélen kromatografaljuk.
10,5 g I képleti koztiterméket kapunk szintelen szirup
formajaban.

9. példa

J képletii koztitermék eléallitasa

100 ml I képletii koztiterméket metilén-kloridban ol-
dunk, hozzaadunk 7,4 ml diallil-diizopropil-foszforami-
ditet, majd 6,37 g tetrazolt. Az elegyet lehitjiik, és
20 percen keresztiil keverjiik. 15 perc alatt hozzdadjuk
24,2 mmol meta-klor-peroxi-benzoesav 50 ml metilén-
kloriddal késziilt szuszpenzidjat, mikozben a reak-
cidelegy hémérsekletét —60 °C alatt tartjuk. Natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza, és a szerves fa-
zist elvélasztjuk, vizmentes natrium-szulfat felett szrit-
juk, és az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. Szilika-
gélen végzett kromatografias tisztitassal 14 g J képletii
koztiterméket kapunk szintelen szirup forméajaban.

10. példa

K képletii koztitermék eldallitisa

39,5 g di(tio-fenil)-6n — amelyet Christ és munka-
tarsai (EP—A 92309057.5 szama szabadalmi leiras)
modszere szerint allitunk elé — 235 ml metilén-klorid-
dal késziilt szuszpenzidjahoz 12 ml tiofenolt adunk. Az
elegyhez 15 perc alatt trietil-amint adunk cseppenként.
Az igy kapott ,6nreagens” elegy egy részét (150 ml)
15 perc alatt cseppenként hozzdadjuk 12,9 g J képletii
koztitermék 25 ml metilén-kloriddal késziilt oldatahoz.
A maradék onreagenst 30 perc alatt adjuk a reak-
cidelegyhez, a reakcid teljes lejatszatdsa érdekében.
A reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, és 1 n vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal és séoldattal mossuk. A szerves
fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, az oldo-
szert eltdvolitjuk, és a maradékot kromatografalva tisz-
titjuk. 11,1 g cim szerinti K koztiterméket kapunk sarga
szirup forméjaban.

11. példa

L keépletii koztitermék eldallitisa

11,1 g K képletli koztitermék és 7,1 ml piridin
80 ml metilén-kloriddal késziilt, hideg oldatahoz 2,9 ml
triklér-etil-klor-formiatot adunk, és az elegyet egy éj-
szakan keresztiil keverjiik. A reakcidelegyhez vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk, a szerves fazist
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elvalasztjuk, vizmentes natrium-szulfét felett szaritjuk,
és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. Kromatografi-
4s tisztitassal 12,96 g L képletii koztiterméket kapunk
halvanysérga, szilard anyag formajaban.

12. példa

M keépletii koztitermék eldallitisa

12,96 g L képletii koztiterméket metilén-kloridban
oldunk. A kapott oldathoz 6 ml/l koncentracioju,
acetonitrillel késziilt hidrogén-fluorid-oldatot adunk, és
az elegyet 4 oran keresztiil keverjilk. A reakcidelegy-
hez vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk,
majd a szerves fazist elvalasztjuk, vizmentes nétrium-
szulfat felett széritjuk, és az olddszert vikuumban elt-
volitjuk. Kromatografias tisztitdssal 10,9 g cim szerinti
M képletli koztiterméket kapunk, borostyansarga szi-
rup form4jaban.

13. példa

N képletii kiztitermék eléallitasa

9,5 g M képletid koztitermék 50 ml triklor-acetonit-
rillel késziilt oldatahoz 15 g kélium-karbonatot adunk,
és az elegyet 10 percen keresztiil keverjiik. Az elegyet
diatémafoldon atsz(rjiik, és az oldoszert vikuumban el-
tavolitjuk. Kromatografids tisztitassal 14,5 g cim sze-
rinti N képletii koztiterméket kapunk, amelyet a 19. pél-
daban azonnal felhasznalunk.

14. példa

O képletii koztitermék eléallitasa

160 g F képletii koztitermék 475 ml hexannal és
474 ml jod-dekannal késziilt oldatdhoz 723 g eziist-
oxidot adunk. Az elegyet 70 °C-on so6tétben 2 6ran ke-
resztiil melegitjiik, és diatomafoldon atszirjiik. Az olda-
tot vakuumban koncentraljuk, és a maradékot kromato-
grafalva tisztitjuk. 221 cim szerinti O képletil koztiter-
méket kapunk szintelen olaj formajaban.

15. példa

P képletii koztitermék eléallitdsa

30 g O képletii koztitermék 90 ml metilén-kloriddal
¢s 90 m! acetonitrillel késziilt oldatahoz 9 ml 48%-os vi-
zes hidrogén-fluorid-oldatot adunk 81 ml acetonit-
rilben. Az elegyet 30 percen keresztil keverjiik, majd
hozzdadunk 350 ml vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldatot. Az elegyet metilén-kloriddal extrahaljuk.
A szerves fazist vizmentes natrium-szulfét felett szarit-
Juk, az oldodszert vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot kromatograféljuk. 30 g P képlet(i koztiterméket ka-
punk sarga olaj forméjaban.

16. példa

Q képletii koztitermék elddllitdsa

30 g P képletii koztitermék és 10,2 g imidazol
500 ml metilén-kloriddal késziilt, hideg (0 °C-os) ol-
datahoz 10,85 g (terc-butil)-dimetil-szilil-kloridot
adunk. A reakcioelegyet 1,5 oran keresztiil keverjiik,
majd 400 ml telitett, vizes ammonium-klorid-oldatba
ontjik. A szerves fazist elvalasztjuk, vizmentes nat-
rium-szulfét felett szaritjuk, az oldészert vakuumban el-
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tavolitjuk, és a maradékot kromatografaljuk. 34,5 g Q
képletii koztiterméket kapunk szintelen szirup forma-
jaban.

17. példa

R képletii koztitermék eléallitasa

32,2 g Q képletd koztitermék és 184 ml piridin
213 ml toluollal készilt, hideg (0 °C-os) oldatdhoz
1,94 mol/l koncentracidju, toluollal késziilt foszgénol-
datot adunk. 20 perc elteltével a reakcidelegyhez 31 ml
allil-alkoholt adunk, és az elegyet 30 percen keresztiil
keverjiik. A reakcioelegyhez vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldatot adunk, a szerves fazist elvalasztjuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldé-
szert vakuumban eltavolitjuk. Kromatografias tisztitas-
sal 36,9 g R képletii koztiterméket kapunk szintelen szi-
rup forméjaban.

18. példa

S képletii koztitermék elddllitasa

2,4 ml 48%-os, vizes hidrogén-fluorid-oldat 48 ml
acetonitrillel késziilt oldatdhoz 20 g R képletii koztiter-
mék 24 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat adjuk, és
az elegyet egy éjszakén keresztil keverjik. A reak-
cioelegyhez vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk, a szerves fazist elvalasztjuk, vizmentes natrium-
szulfét felett szaritjuk, és az oldészert vakuumban elta-
volitjuk. Kromatografias tisztitds utan 11 g S képlet(
koztiterméket kapunk szintelen szirup formajaban.

19. példa

T képletii koztitermék eldallitdsa

8,97 g S képletii koztiterméket és 14,5 g N képletii
koztiterméket 20 ml toluolban oldunk, és az elegyet az
oldoszer azeotropos eltavolitasaval szaritjuk. Ezt az elja-
rast haromszor megismételjilk. A szaritott elegyet ez-
utdn 50 ml metilén-kloridban oldjuk, és lassan hozzaad-
juk 5,8 g eziist-triflat 50 ml metilén-kloriddal késziilt ol-
datdhoz. Az elegyet 10 percen keresztiil keverjiik, majd
hozzaadunk 250 ml vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
datot, és 250 ml 10%-os, vizes natrium-tioszulflat-olda-
tot. A szerves fézist elvalasztjuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, és az olddszert vakuumban eltivo-
litjuk. Kromatogréfias tisztitas utan 13 g T képletii kozti-
terméket kapunk halvanysarga szirup formajaban.

20. példa

U képletii koztitermék eldallitasa

A T képleti koztitermék 10 ml metilén-kloriddal ké-
sziilt oldatdhoz lassan 12 ml 0,5 mol/l koncentracidju,
metilén-kloriddal késziilt on(II)-trisz(benzoltiolat)—tri-
etil-amin komplexet adunk. 10 perc elteltével ujabb ek-
vivalens 6nreagenst adunk a reakcioelegyhez. 15 perc
elteltével 250 ml etil-acetatot adunk a reakcidelegyhez,
€s 250 ml 1 n vizes natrium-hidroxid-oldattal extrahal-
juk. Az elegyet vizmentes néatrium-szulfat felett szérit-
juk, és vékuumban koncentraljuk. A maradékhoz to-
luolt adunk, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk.
A kapott olajat a kovetkezd reakciolépésben tovabbi
tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.
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21. példa

V képletii koztitermék eldallitdsa

2 mmol U képletd koztitermék 5 ml metilén-klorid-
dal késziilt, 0 °C-ra hiitott oldatdhoz 997 mg 3-keto-tet-
radekansavat adunk, amelyet Christ és munkatarsai
modszere szerint allitunk el (EP—A 92309057.5 sza-
mu szabadalmi bejelentés), majd 1,5 g 1-[3-(dimetil-
amino)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk
hozz3, és az elegyet koriilbeliil 30 percen keresztiil ke-
verjiik. A reakcidelegyet 150 ml metilén-kloriddal higit-
juk, 1 n vizes natrium-hidroxid-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az olddszert
vidkuumban eltavolitjuk. Szilikagélen végzett kromatog-
rafids tisztitas, majd bazikus aluminium-oxidon végzett
kromatografias tisztitas utdn 1,64 g V képletii koztiter-
méket kapunk.

22. példa

W képletii kéztitermék elddllitdsa

1,45 g V képletii koztitermék 5 ml jégecettel késziilt
oldatat 14 g cink/réz elempar 10 ml ecetsavval késziilt
szuszpenziojdhoz adjuk erls keverés kézben. Az ele-
gyet 15 percen keresztiil keverjiikk, majd tovabbi 10 g
cink/réz elempért adunk hozza. 15 perc elteltével az ele-
gyet diatomafoldon éatsziirjiik, majd a szdr6t etil-ace-
tattal mossuk. Az egyesitett mosdfolyadékokat toluol-
lal higitjuk, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot bazikus aluminium-oxidboél és szilika-
gélbdl allo kétrétegl elegyen kromatografilva tisztit-
Jjuk, a kapott W 4ltalanos képlet koztiterméket tovabbi
tisztitas nélkil hasznaljuk fel.

23. példa

X képletii koztitermék eléallitisa

1,02 mmol W képletii koztiterméket és 575 mg cisz-
vakcénsavat 5 ml toluolban oldunk haromszor, és az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk. A széritott maradékot
3 ml metilén-kloridban oldjuk, hozzdadunk 780 mg 1-
[3-(dimetil-amino)-propil}-3-etil-karbodiimid-hidroklo-
ridot, és az elegyet 3 Oran keresztiil keverjiik. A reakci6-
elegyet metilén-kloriddal higitjuk, és kozvetleniil kro-
matografaljuk. 734 mg X képleti koztiterméket ka-
punk. A szennyezett frakciok tovabbi kromatografias
tisztitasaval tovabbi 58 mg terméket kapunk.

24. példa

Y képletii koztitermék elddllitdsa

785 mg X képletii koztitermék 10 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatdhoz 48%-o0s, vizes hidrogén-fluorid-
oldatot adunk 15 ml acetonitrilben. Az elegyet 90 per-
cen keresztill keverjik, 50 ml metilén-kloriddal higit-
juk, vizzel, majd vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk. Az elegyet vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk és kromatografaljuk. 719 mg Y képleti
kéztiterméket kapunk.

25. példa

Z képletii koztitermék elddllitasa

719 mg Y képletl koztiterméket metilén-kloridban
oldunk, és hozzaadunk 1,4 g natrium-szulfatot. 189 pl
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diallil-diizopropil-foszfor-amidit és 162 mg tetrazol
hozzaadésa utan az elegyet 10 percen keresztiil kever-
Jik, majd —78 °C-ra lehiitjiikk. Cseppenként hozzaadjuk
a 192 mg m-klor-peroxi-benzoesav 4 ml metilén-klorid-
dal késziilt oldatat. A reakcidelegyet vizes natrium-tio-
szulfat-oldattal és vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradé-
kot kromatografiasan tisztitjuk. 660 mg Z képlet(i kozti-
terméket kapunk.

26. példa
1. vegyiilet elodllitasa
166 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O)
2 ml 10:1 aranyh tetrahidrofurdn/ecetsaveleggyel ké-
sziilt oldatdhoz 660 mg Z képletii koztitermék 3 ml fen-
ti eleggyel késziilt oldatat adjuk. 30 perc elteltével to-
vabbi tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O)-t adunk
az elegyhez. Tovabbi 1,5 ora elteltével a reakcidelegy-
hez toluolt adunk, és az olddszert vakuumban eltivolit-
juk. Az elegyet dietil-amino-etil-cellul6zon kromatogra-
fidsan tisztitjuk. A tisztitott elegyet 0,1 n vizes natrium-
hidroxid-oldatban oldjuk, 0,45 um méretii steril sz{irén
atszlirjiik, és YMC—Pack ODS—AP oszlopon nagynyo-
masu folyadékkromatografias eljarassal tisztitjuk.

130 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A fenti modon el@allitott vegyiiletek és koztitermé-
kek analitikai adatait az alabbiakban ismertetjiik.

1. vegyiilet:

'H-NMR (CD;0D) 3: 5,3 (1H, m); 4,6 (1, m); 4,0 (m,
m); 3,9 (1H, d); 3,7 (1H, t); 3,6 (1H, t); 3,4 (3H, s);
3,3 (3H, t); 2,6 (2H, t); 2,3 (2H, m); 2,0 (2H, m);
1,7-1,2 (m, m); 0,9 (6H, t).

3IP-NMR (CD;0D) &: 4,71, 3,98.

Tomegspektrumok :

1. vegyilet: (M+Na)*=1333

2. képletid vegyiilet: (M+3 Na)*=1363
3. képletii vegyiilet: (M+3 Na)+=1365
5. képletii vegyiilet: (M+Na)+=1303
6. képletl vegyiilet: (M+Na)+=1359
7. képleti vegyiilet: (M+Na)*=1305
8. képleti vegyiilet: (M+3 Na)*=1393

10. képleti vegyiilet: (M+Na)+=1425

G képletli koztitermeék :

IH-NMR (CDCl,) &: d, (1H); 3,9-3,7 (m, t6bbszo-
10s); 3,65 (t, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,2 (m, 2H); 1,75 (q,
2H); 1,52 (s, 3H); 1,4 (s, 3H); 1,3 (széles m, tobb-
sz6ros); 0,95 (s, 9H); 0,9 (t, 3H) és 0,2 (d, 6H).

H képleti koztitermék :

IH-NMR (CDCl,) &: 4,58 (d, 1H); 4,09 (m, 2H); 3,9
(dd, 1H); 3,75 (dd, 1H); 3,7 (m, 1H); 3,5 (t, 1H);
3,37 (s, 3H); 3,23 (t, 1H); 3,05 (t, LH); 1,8 (m, 2H);
1,68 (m, 1H); 1,5 (m, 1H); 1,3 (széles m, tobbszo-
r6s); 0,95 (s, 9H); 0,9 (t, 3H); 0,2 (d, 6H).

I képletii koztitermék :

IH-NMR (CDCl;) &: 4,52 (d, 1H); 4,05 (m, 2H); 3,75
(m, 1H); 3,67 (t, 1H); 3,5 (t, 1H); 3,45 (s, 3H); 3,35
(s, 3H); 3,25 (t, 1H); 3,05 (t, 1H); 1,8 (m, 2H); 1,65
(m, 1H); 1,5 (m, 1H); 1,3 (széles s, m); 0,95 (s, 9H);
0,2 (s, 6H).
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J képletl koztitermék :

IH-NMR (CDCl,) §: 5,95 (m, 2H); 5,35 (d, 1H); 5,22
(d, 1H); 4,6 (q, 2H); 4,5 (d, 1H); 4,32 (q, 1H);
3,9-3,75 (m, 3H); 3,7 (dd, 1H); 3,65 (dd, 1H); 3,45
(m, 1H); 3,38 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 3,27 (t, 1H); 3,2
(t, 1H); 1,9-1,75 (m, 3H); 1,5 (m, 1H); 1,3 (széles
m, tobbszords); 0,95 (s, 9H); 0,9 (t, 3H); 0,2 (s,
6H).

L képletii koztitermék :

'H-NMR (CDCl3) 8: 5,95 (d, 1H); 5,4 (d, 2H); 5,25 Z
(d, 2H); 4,95 (d, 1H); 4,7 (q, 2H); 4,55 (q, 2H); 4,32
(g, 1H); 3,9-3,75 (m, 3H); 3,7 (dd, 1H); 3,65 (dd,
1H); 3,55 (m, 1H); 3,4 (m, 1H); 3,4 (s, 3H); 3,3 (s,
3H); 3,25 (m, 1H); 1,75 (m, tobbszoros); 1,5-1,4
(m, 2H); 1,3 (széles s, tobbszoros); 0,95-0,9 (szé-
les s, 12H); 0,2 (d, 6H).

M képleti koztitermék

IH-NMR (CDCl; 8: 5,95 (m, 2H); 5,75 (d, 1H); 5,4
(d, 1H); 5,25 (d, 2H); 4,75-4,65 (dd, 2H); 4,6 (q,
1H); 4,3 (q, 1H); 4,1 (m, 2H); 3,9 (m, 2H); 3,65 (m,
1H); 3,4 (s, 3H); 3,25 (s, 3H); 1,75 (széles m, 2H);
1,55~1,4 (m, 2H); 1,3 (széles s, tobbszords); 0,9 (t,
3H).

O képletd koztitermék :

'H-NMR (CDCl,) &: 4,5 (d, 1H); 3,8 (dd, 1H); 3,78
(m, 2H); 3,6 (m, tobbszoros); 3,2 (m, 2H); 1,5 (s,
3H); 1,4 (s, 3H); 1,3 (széles s, tobbszéros); 0,95 (s,
9H); 0,9 (t, 3H); 0,18 (d, 6H).

P képletii koztitermék:

TH-NMR (CDCl,) &: 4,5 (d, 1H); 3,75 (dd, 2H); 3,6
(q, 2H); 3,5 (t, 1H); 3,3 (m, 1H); 3,2 (t, 1H); 3,0 (¢,
1H); 1,6 (m, 2H); 1,25 (széles s, tobbszorods); 0,95
(s, 9H); 0,9 (t, 3H); 0,18 (d, 6H).

Q képletii koztitermék :

TH-NMR (CDCl,) 8: 4,5 (d, 1H); 3,82 (t, 2H); 3,7 (m,
2H); 3,6 (t, 1H); 3,3 (m, 1H); 3,2 (t, 1H); 3,05 (q,
2H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (széles s, tobbszoros); 0,95 (s,
9H); 0,88 (s, 9H); 0,85 (t, 3H); 0,2 (d, 6H); 0,1 (d,
6H).

R képletd koztitermék :

H-NMR (CDCl;) 6: 5,9 (m, 1H); 5,4~5,25 (dd, 2H);
4,75 (t, 1H); 4,6 (d, 2H); 4,45 (d, 1H); 3,75 (q, 1H);
3,7 (d, 2H); 3,53 (q, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,25 (t, 1H);
3,15 (t, 1H); 1,5 (t, 2H); 1,25 (s, tobbszoros); 0,95
(s, 9H); 0,85 (m, 12H); 0,2 (s, 6H); 0,07 (s, 6H).

S képletd koztitermék:

IH-NMR (CDCly) &: 5,9 (m, 1H); 5,4-5,25 (dd,
2H); 4,75 (t, 1H); 4,6 (d, 2H); 4,52 (d, 1H); 3,7
(m, t6bbszoros); 3,65-3,6 (dd, 2H); 3,55 (q, 1H);
3,4 (m, 1H); 3,28 (t, 1H); 3,2 (t, 1H); 1,5 (t, 2H);
1,3 (s, tdbbszords); 0,9 (s, 9H); 0,85 (t, 3H); 0,2
(s, 6H).

T képletli koztitermék :

!H-NMR (CDCl;) 8: 5,9 (m, 3H); 5,6 (d, 1H);
5,4-5,2 (m, 6H); 4,8 (d, 1H); 4,7-4,6 (m, 2H);
4,55 (q, 1H); 4,5 (d, 1H); 4,3 (q, 1H); 3,8-3,7 (m,
tobbszoros); 3,6 (dd, 1H); 3,5 (m, tobbszoros); 3,35
(s, 3H); 3,2 (s, 3H); 3,15 (t, 1H); 1,7 (m, 2H); 1,5
(m, 2H); 1,3 (s, tdbbszords); 0,95 (t, 6H); 0,2 (t,
6H).
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V képletii koztitermék :

IH-NMR (CDCL,) 8: 7,3 (d, 1H); 5,95 (m, 3H); 5,6 (d,
1H); 5,4-5,2 (m, 6H); 4,95 (d, 1H); 4,8 (d, 1H);
4,7-4.5 (m, tobbszoros); 4,3 (q, 1H); 3,9-3,65 (m,
tobbszoros); 3,6 (m, tébbszorods); 3,45 (t, 1H); 3,4
(t, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,28 (3H); 2,5 (t, 2H); 1,8 (m,
2H); 1,6 (m, 2H); 1,45 (m, 2H); 1,3 (széles s, tobb-
sz0ros); 0,95-0,8 (m, 18H); 0,15 (d, 6H).

X képletid koztitermék :

IH-NMR (CDClLy) 6: 7,3 (d, 1H); 5,95 (m, 4H);
5,4-5,2 (m, 8H); 4,95 (d, 1H); 4,8 (d, 1H); 4,7 (4,
1H); 4,6 (d, 1H); 4,55 (q, 1H); 4,3 (q, 1 H); 4,1 (1,
1H); 3,9 (q, 1H); 3,8 (t, 1H); 3,7-3,5 (m, tobbszd-
ros); 3,45 (t, 1H); 3,35 (s, 3H); 3,3 (s, 2H); 3,28 (s,
3H); 2,5 (t, 2H); 2,2 (t, 1H); 2 (d, 1H); 1,7 (q, 2H);
1,6 (m, 2H); 1,3 (s, tobbszoros); 0,95-0,8 (m, 21);
0,15 (d, 6H).

Y képletii koztitermék :

H-NMR (CDCl,) &: 6,65 (d, 1H); 6,55 (d, 1H); 5,905
(m, 5H); 5,7 (m, 1H); 5,4-5,2 (m, 12H); 4,8 (m,
2H); 4,6 (d, 1H); 4,5 (m, 10H); 4,3 (q, 1H); 4,1 (m,
1H); 3,85-3,45 (m, tobbszorés); 3,4 (s, 3H); 3,35
(s, 3H); 3,25 (s, 3H); 3,2 (t, 1H); 2,5 (dd, 2H); 2,2
(t, 2H); 2 (m, tobbszoros); 1,7—1,2 (m, tobbszoros);
0,9 (t, 12H).

Biologiai példak

A bakteridlis LPS és a bakterialis lipid-A is tumor
nekrozis faktor (TNF), IL-1p, IL—6 és IL-8, valamint
egyéb citokinek és cellularis medidtorok termel8dését
véltja ki human teljes vérben és humén makrofag sejtvo-
nalakban. A fenti citokinek patofiziologids mennyisége-
inek termel8dése fontos szerepet jatszik a szisztémas
gyulladsos valasz szindréma és szepszises sokk kiala-
kulasdban. A talalmany szerinti lipopoliszacharid analé-
gok gatoljak a citokinek LPS és/vagy lipid-A 4ltal
medialt termelSdését, amelyet az alabbi kisérletekkel bi-
zonyitunk.

A) példa
LPS dltal indukalt citokintermelddés gatlasa in
vitro

A human teljes vért Rose és munkatirsai mddszere
szerint preparaltuk és vizsgaltuk [Rose és munkatérsai,
Infection and Immunity 63, 833-839 (1995)]. A HL-
60 sejteket 10% magzati borjuszérummal és an-
tibiotikumokkal kiegészitett RPMI kozegben tenyésztet-
tik, és 0,1 pmol/l 1,25-dihidroxi-kolekalciferollal
(D3 vitamin; Biomol Research Laboratories, Plymouth
Meeting, PA) végzett kezeléssel indukaltuk a makro-
fagokka torténd differencialodast, és vizsgaltuk az LPS
altal medialt IL-8 termel3dést. Roviden, bakterialis
LPS-t (példaul E. coli 0111:B4-bdl; Sigma Chemicals,
St. Luis, MO) 10 ng/ml koncentraciéban, vagy lipid-A-t
(Daiichi Chemicals, Tokio, Japan) adagoltunk 10-szeres
tdménységii oldatai formajaban, Ca++- és Mg+ +-mentes
Hank-féle kiegyensulyozott séoldatban (CMF-HBSS;
Gibco). Azokban a kisérletekben, amelyekben a talal-
many szerinti analégokat vizsgaltuk, az analégot kdzvet-
leniil az LPS vagy lipid-A CMF—-HBSS-ben torténd hoz-
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zdaddsa el6tt adtuk a reakcidelegyhez (példaul 0 és
100 pmol/l kozdtti koncentracidban, 10-szeres tdmény-
ségli aliquotként). A reakcitelegyet 3 6ran keresztiil in-
kubéltuk, majd a teljes vérbdl preparaltuk a plazmat,
vagy a tenyészet feliiliiszojat eltavolitottuk, és ELISA
vizsgilokészlet (Genzyme, Cambridge MA) alkalmazi-
saval a gyart6 elGirdsai szerint megvizsgaltuk az indu-
kalt citokinek jelenlétére. A fenti célra azonban barmely
standard ELISA készlet alkalmazhat. A kisérleteket
legalabb kétszer elvégeztiik, harom parhuzamos alkal-
mazaséval.

A lipid-A analégok a koncentraciotdl fliggé moédon
gitoltak az LPS altal indukélt TNF termel&dést human
teljes vérben. A vizsgalt analogok koziil az 1. vegyiile-
tet talaltuk a leghatékonyabb vegyiiletnek. Az eredmé-
nyeket az 1. dbran abrazoljuk. Az 1. vegyiilet LPS 4ltal
indukalt TNF termel6désre kifejtett gatlé hatasanak
1Cs értéke koriilbeliil 1,5 nmol/l. Az egyéb analogok,
igya2,3.,4,5,6.,7,8.,9. és 10. vegyiilet is gatolta
az LPS iltal indukalt TNF termel3dést. Ezen vegyiile-
tek ICsq értéke 1,5 nmol/l és 159 nmol/1 kdzétt volt. Az
1. vegyiilet HL-60 (human makrofagszerii) sejtekben is
gatolta az LPS altal indukalt IL-8 termelédést. Az
IL-8 képzédésének gatlasa 1 nmol/l vagy annal tobb 1.
vegyiilet jelenlétében teljes volt akar LPS-t, akdr lipid-
A-t alkalmaztunk antagonistaként.

A taladlmény szerinti vegyiiletek hasonloképpen gé-
toltak az LPS altal indukalt egyéb citokinek termelddé-
sét is human teljes vérben még akkor is, ha a fenti cito-
kinek az LPS beaddsa utdn néhany 6raval képz&dtek.
Igy példaul az IL—1B és IL—6 legaldbb 4 6rat igényel a
maximalis koncentricié eléréséhez, mig az IL—8-nak
az LPS beadagolésa utdn legalabb 10 6rara van sziiksé-
ge a maximum szint eléréséhez. A fenti modszerek al-
kalmazasaval a taldlméany szerinti vegyiileteket 0 és
10 pmol/l kozotti koncentracioban, és az LPS-t
10 ng/ml koncentraciéban adagoltuk. A TNF, IL-1B,
IL—6 és IL—8 képzGdésének gatlasat az idd fliggvényé-
ben mértiik az LPS beadasa utan. A citokinek termels-
désének fenti gatlasat szintén koncentraciotol fiiggének
talaltuk, de a citokinek szintézisének gatldsa minden
esetben 90%-nal nagyobb volt az 1. vegyiilet 10 nmol/],
vagy annal nagyobb koncentracioi jelenlétében az LPS
beadagoldsa utan 24 6ran keresztiil.

B) példa

Vegyiiletek fennmaraddsa human teljes vérben

Noha a taldlmany szerinti vegyiiletek némelyike
nem Urill ki gyorsan a keringésbdl, aktivitisa idGvel
csokken, felezési idejiikk 1-3 6ra. Az antagonista haté-
konysag fenntartdsa érdekében ez a gyors dezaktiva-
16das folyamatos adagolast tesz sziikségessé. A dezakti-
valas tanulményozasa vezetett egy modszer kifejleszté-
séhez a vegyiiletek human teljes vérben térténé dezak-
tivalédasanak in vitro meghatirozasara. A vizsgalatot
ugy végezziik, hogy a lipid-A antagonistikat a vérrel
kiilonbo6z6 1dén keresztiil elginkubaljuk, majd hozziad-
juk az LPS-t a fentiek szerint, 3 6ran keresztiil inkubal-
juk a mintat, majd meghatarozzuk a felszabadult citoki-
neket. A fenti vizsgélat sémaja a 2. bran l4thato.
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A fenti vizsgalat alkalmazasaval kimutattuk, hogy a
B531 (amelyet Christ és munkatarsai ismertetnek az
US 07/935050 szamt szabadalmi leirdsban) dezaktiva-
l6dik (azaz aktivitdsat az el6inkubalas idejének novelé-
sével elveszti). A 3. dbrén lathatd, hogy az 1. vegyiilet
is dezaktivalodik, de nagyobb aktivitisa és kisebb de-
zaktivalodasi sebessége miatt 6 Ora elteltével is haté-
kony, mig a BS31 csak kozvetleniil beadagolasa utan
az. Ezek az adatok 7 fiiggetlen kisérlet atlagat jelentik,
az egyes kisérleteket harom parhuzamossal végeztiik.

C) példa

TNF vagy IL—6 termelddés gatldsa in vitro

adllatmodellrendszerekben

A talalmany szerinti vegyiiletek tengerimalacbdl,
patkanybdl és egérbdl izolalt teljes vérben vagy makro-
fagokban gatoljak az LPS altal indukalt TNF vagy
IL-6 termelddést. A Hartley—White tengerimalacbol
(Elm Hill Breeders, Chelmsford, MA) és C57BL/6 egér-
bél (Jackson Labs, Bar Harbor, ME) szdrmaz6 makrofa-
gokat a primer immunizaldsnak alavetett allatok hasa-
bol izoléltuk. A primer immunizalast 4gy hajtottuk vég-
re, hogy az egereknek intraperitonealisan 2 mg Bacillus
calmette guerint (BCG; RIBI Immunochemical Re-
search, Inc., Hamilton, MT) injektaltunk 10 mg/m! kon-
oknak 2 mg BCG-t injektaltunk 7 ml dézistérforgatban,
asvanyolajban. Az injektalas utan 3 nappal az allatok ha-
sabol szokdsos mddszerekkel izoldltuk a peritonealis
makrofagokat. A sejteket tenyészt6lemezeken 2—3 6rén
keresztiil hagytuk megtapadni, majd 10% magzati borji-
szérumot tartalmazé RPMI 1640 kbzegben tenyésztet-
tiik, és 10 ng/ml végkoncentracioban LPS-t adtunk hoz-
z4 a fent ismertetett modon. A gatl6 hatds kimutatdsara
a taldlmany szerinti vegyiileteket (0 és 100 pmol/l
koncentracidé kozott) kbzvetleniil az LPS hozzidadasa
el6tt adtuk a tenyésztdkozeghez. 3 oras inkubalasi perio-
dus utan meghataroztuk a tengerimalac, egér és patkany
TNF szinteket és/vagy IL—6 szinteket vagy ELISA-val,
vagy a tengerimalac makrofagokbdl felszabadulé TNF
esetén citolitikus biovizsgalattal [Lymphokines 2, 235
(1981)]. Egér peritonealis makrofagokban az 1. vegyii-
let kivalo gatlo hatast fejtett ki (ICso=16 nmol/l IL—6-
ra és 20 nmol/l TNF-re); tengerimalac makrofigokban
a TNF felszabadulasra az ICs, érték 0,3 nmol/l, mig pat-
kany peritonealis makrofigokban a TNF felszabadulas-
ra az ICy, érték 11 nmol/l volt.

D) példa

In vivo vizsgalatok

BCG-vel primer médon immunizéilt egereket
[Vogel S. és munkatdrsai, J. Immunology 124,
2004-2009 (1980)] alkalmaztunk in vivo vizsgélati
rendszerként a lipid-A analogok gatld hatdsanak kimu-
tatdsara az

1) LPS-sel indukalt TNF termel6désre és az

2) LPS-sel indukalt letalitasra,
az aldbbiak szerint.

S hetes him C57BL/6 egerek (supra) primer im-
munizalasat a farokvénédba intravénasan adott 2 mg
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BCG-vel végeztiik. Az injektalas utin 10 nappal E. coli
LPS-t (supra) adtunk pirogénmentes 5%-os gliikdzol-
datban (Otsuka Pharmaceuticals Inc., Tokié, Japan) int-
ravénasan a BCG-vel primer médon immunizalt egerek
farokvénajiba. Az LPS-t 1-3 pg/egér dozisban adagol-
tuk, mint a TNF termel3dés, mind a mortalitds vizsgila-
tdra. A tesztvegyiiletet az injektalt LPS-oldat kompo-
nenseként adagoltuk, egerenként 3 é&s 300 pg kozotti
koncentracidkban. A plazmat az LPS injektaldsa utan
1 oraval preparaltuk, és a TNF-et a fent ismertetett
ELISA eljarassal vizsgaltuk. A szepszises sokkbdl ere-
d6 mortalitdst az LPS injektdlasa utdn 36 oraval jegyez-
tiik fel.

A taldlmany szerinti vegyiiletek hatékonyan gétol-
tdk a TNF termel&dést az LPS beadasa utan. A 10. és az
1. vegyiilet hatékonyan gétolta a TNF képz8dést in
vivo egérben (EDso=>5, illetve 10,6 pg/egér). A 2., 3.,
4,5,6.,7., 8. és 9. vegyiilet szintén gatolta a TNF ter-
melédést, az EDs, érték 10 és 200 pg/egér kozotti volt
az 5. és 6. vegyiiletre, a 7. vegyiilet EDs, értéke
>100 volt.

Tengerimalacokon végzett parhuzamos kisérletek-
ben ezek az analogok szintén hatékonyan gatoltik az
LPS altal indukalt TNF termel&dést in vivo (az optima-
lis EDs, értékek 2,3 és 6,1 pg/tengerimalac kozott volt
az 1., 7. és 10. vegyiiletre).

A talalmény szerinti lipid-A analégok gyogyszerek
hatéanyagaként barmely LPS altal medialt gyulladas
vagy rendellenesség kezelésére vagy megelézésére alkal-
mazhatok. Ilyen rendellenességek példaul — a korlato-
zas szAndéka nélkiil — az alabbiak: Gram-negativ bak-
teriémidbol szarmazo endotoxémia (vagy szepszisszind-
roma), (kisérd tiineteivel, igy lazzal, altaldnos gyulladas-
sal, szérodott intravaszkuldris koagulacioval, hipotenzio-
val, akut veseelégtelenséggel, akut nehézlégzés-szind-
roméval, hepatocellularis kdrosodassal és/vagy szivelég-
telenséggel); és a latens vagy aktiv virdlis fertézések
(példaul HIV-1, citomegalovirusok, herpesz simplex vi-
rus és influenzavirus altal okozott fert6zés) LPS altal
medialt sityosbodasa.

A lipid-A analdgot rendszerint gyogyaszatilag elfo-
gadhaté készitményben, példaul adott esetben 5% glii-
kozt tartalmazo fiziolégids séoldatban oldva adagoljuk.
Ha a lipid-A analogot viralis fert6zések kezelésére al-
kalmazzuk, megfelel§ virucid szerekkel egyiitt is ada-
golhatjuk. A lipid-A analégot fagyasztva széritott ké-
szitményként tarolhatjuk.

A lipid-A analégokat olyan dozisokban adagoljuk,
amelyek a célsejtekben az LPS aktivalas megfeleld gat-
lasat biztositjék; altaldban ez 0,01-50 mg/beteg/nap,
még eldnydsebben 0,05-25 mg/beteg/nap, legelényd-
sebben 1-12 mg/beteg/nap dozisnak felel meg.

A gyogyszert injekcié vagy infazi6 formajaban, a le-
het6 leggyorsabban kell beadni, ha a SIRS-t diagnoszti-
zaltuk, klinikai elSrejelz6k, példaul APACHE pontozas
[Knaus és munkatérsai, Chest 100, 1619~1636 (1991)
és Knaus és munkatarsai, JAMA, 1233-1241 (1993)]
vagy egyéb klinikai el6rejelzések alapjan. Ezenkiviil az
injekciot vagy infiiziot a lehetd leggyorsabban kell be-
adni az endotoxinokkal torténé érintkezés utan, vagy a
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szisztémas Gram-negativ baktériumos fert6zés diag-
nosztizalasa utan killonosen, ha a szisztémas Gram-
negativ fertézésnek egy még gyorsabb és korai diag-
nosztikai indikéatora rendelkezésre all.

A talalmany szerinti hatéanyagok profilaktikus indi-
kacioi kozé tartozik azok alkalmazasa egy varhaté endo-
toxinos fert6zés esetén. Ez akkor mehet végbe, ha

1) fokozott valészinlisége van a szisztémas vagy lo-
kalizalt Gram-negativ bakterialis fert3zésbdl szarmazé
endotoxinok szisztémas (vérbeni) felszaporodasanak
(példaul sebészeti beavatkozas soran),

2) fokozott az eshet8sége annak, hogy az endoto-
xinok vérbeni koncentracidja novekedni fog. A norma-
lis fiziologias allapotban az endotoxin csak minimalis
mennyiségben jut at a bélendotéliumon a zsigeri kerin-
gésbe. Az atjutott endotoxint ezutén rendszerint a maj
(és lehetséges, hogy egyéb sejtek vagy szervek is) kitiri-
ti a szervezetbdl. A vérben az endotoxin koncentracidja
akkor novekedhet, ha csokken az endotoxin maj (vagy
egyéb endotoxint kivalaszto sejtek vagy szervek) altali
kiliriilésének sebessége. A béltranszlokécié fokozodasa
a bél ischaemidja, hipoxidja, traumaja vagy egyéb, a
bél bevonatanak integritasat okozo sériilés (vagy drog,
vagy alkohol éltal okozott mérgezés) kovetkeztében me-
het végbe. Az endotoxin vérszintje akkor fokozédik,
amikor a majfunkcié egy betegség (cirrhosis), sériilés
(sebészeti beavatkozds vagy trauma) vagy iddleges elta-
volitas (példaul majtranszplanticid soran) csokken;

3) gyulladasos valaszt eredményez8, belsd eredet(i
endotoxinoknak van kitéve a szervezet akutan vagy kro-
nikusan; ezt inhalalds vagy az endotoxin felvételének
egyéb modja okozhatja. Az SIRS-induk4lé endotoxin
felvételének egyik példaja a kukoricaporlaz [Schwartz
és munkatéarsai, Am. J. Physiol. 267, 609-617 (1994)],
amely a gabonaiparban dolgozé munkésok esetén for-
dul el8, példaul az amerikai kozép-nyugaton. Az ilyen
munkdsokat profilaktikusan kezelhetjiik, példaul a talal-
mény szerinti, aeroszol formajaban 1év3 készitmény na-
ponta tdrténd inhaldldsaval a munka megkezdése elétt,
példaul a mez6n vagy a gabonaelevatoroknal.

Az egyéb profilaktikus és terdpids alkalmazasok
tobbségében intravénds infuzidt vagy bolusz injekcidt
alkalmazunk. Az injekcié a legel6nydsebb, de a far-
makokinetikai igények sziikségessé tehetik bizonyos
esetekben az infizid alkalmazasat is.

A kezelést az SIRS diagnosztizaldsa utdn a lehetd
leggyorsabban el kell kezdeni, és legalabb 3 napon ke-
resztill kell folytatni, vagy addig, amig a mortalités rizi-
koja az elfogadhat6 szintre csokken.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd vegyiiletek — a képletben
RI jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (), (g) vagy (h) altala-
nos képleti csoport, ahol
J, K és Q jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes
vagy elagazd szénlancl, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport,
L jelentése O, NH vagy CH,,
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M jelentése O vagy NH és

G jelentése NH, O, S, SO vagy SO,;

R? jelentése egyenes vagy eldgaz6 szénlancd, 5—15 szén-
atomos alkilcsoport

R3 jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 515 szén-
atomos acilcsoport, vagy (i), (j), (k), (1) vagy (m) alta-
lanos képletii csoport, ahol
E jelentése NH, O, S, SO vagy SO,,

A, B és D jelentése egymastol fliggetleniil egyenes
vagy elagazé szénlancl, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;

R# jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 4-20 szén-
atomos alkilcsoport, vagy (n) altalanos képletd cso-
port, ahol
Ués 'V jelentése egymastdl fiiggetleniil egyenes

vagy eldgazé szénlanci, 2-15 szénatomos al-
kilcsoport és

W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
4gaz6 szénlancu, 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése R3 vagy R5—0-CH,,

RS jelentése hidrogénatom vagy —J°, —1’—OH,
-J’-0-K’, -J’-0-K’-OH vagy
-J’—0-PO(OH), altalanos képletii csoport, ahol
J ésK’ jelentése egymastol fiiggetleniil egye-

nes vagy eldgazd szénlancu, 1-5 szénato-
mos alkilcsoport;

Ré jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-5 szén-
atomos alkoxicsoport vagy 1-5 szénatomos acil-
OXi-csoport;

Al és A2 jelentése egymastol fiiggetleniil OH, (o) képle-
tli csoport, vagy (p), (q) vagy (r) ltalanos képletd
csoport, amelyekben
Z jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancil

1-10 szénatomos alkilcsoport -

¢és gyogyaszatilag elfogadhatd soik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I’) altalanos képletd ve-

gyliletek — a képletben

R! jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) vagy (h) ltal4-
nos képleti csoport, ahol
J, K és Q jelentése egymdstol figgetleniil egyenes

vagy eldgazé szénldncu, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport,

L jelentése O, NH vagy CH,,

M jelentése O vagy NH és

G jelentése NH, O, S, SO vagy SO,;

R2? jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 5—15 szén-
atomos alkilcsoport;

R3 jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 5—-15 szén-
atomos acilcsoport, vagy (i), (j), (k), (1) vagy (m) alta-
lénos képletii csoport, ahol
E jelentése NH, O, S, SO vagy SO,,

A, B és D jelentése egymastdl fiiggetleniil egyenes
vagy elagazé szénlancu, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;

R4 jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu,
4-20 szénatomos alkilcsoport, vagy (n) altalanos
képletii csoport, ahol

U és V jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes vagy
elagazd szénlanch, 2—15 szénatomos alkilcsoport
és
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W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy eldgazd
szénlanci, 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy -J’, -J'—OH,
-J'-0-K’, -J’-0-K’-OH vagy
—J’-0O—-PO(OH), altalanos képletii csoport, ahol
J’ és K’ jelentése egymastdl fuggetlenil egyenes

vagy elagazd szénlancu, 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-5 szén-
atomos alkoxicsoport vagy 1-5 szénatomos acil-
oXi-csoport;

Al és A? jelentése egymastol fuggetleniil OH, (o) képle-
tii csoport, vagy (p), (q) vagy (r) altalanos képleti
csoport, amelyekben
Z jelentése egyenes vagy elagazé szénlanci,

1-10 szénatomos alkilcsoport —

¢€s gyogyaszatilag elfogadhato soik.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R? jelentése 8—15 szénatomos, egyenes vagy elagazo

szénlancu alkilcsoport.

4. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R2 jelentése 9-12 szénatomos, egyenes vagy elagazo

szénlancu alkilcsoport.

5. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R2 jelentése 10 szénatomos, egyenes vagy elagazo szén-

lanc alkilcsoport.

6. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

Al és A? jelentése egymastol fluggetlenil OH vagy

—0O-PO(OH),.

7. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R¢ jelentése hidroxilcsoport.

8. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

RS jelentése 1-5 szénatomos, egyenes vagy elagazo

szénlancu alkilcsoport.

9. A 2. igénypont szerinti vegyluletek, amelyekben

Rl jelentése (a), (b), () vagy (h) altalanos képletii cso-

port, ahol J, K és Q jelentése egymadstol fiiggetleniil

egyenes vagy elagazo szénlancu, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport.
10. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R3 jelentése (i) vagy (j) 4ltalanos képleti csoport, ahol

A, B és D jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes vagy

elagazo szénlancu, 1-15 szénatomos alkilcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben a kettds kotések az R3-ban cisz-konfiguraciojaak.

12. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben a kettGs kotések az R3-ban transz-konfiguracidjuak.

13. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R4 jelentése egyenes vagy elagazod szénlanci, 420 szén-

atomos alkilcsoport, vagy (n) altalanos képletd csoport,

amelyben

U jelentése egyenes vagy eldgaz6 szénlanci, 2—5 szén-
atomos alkilcsoport,

V jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlancu, 5—12 szén-
atomos alkilcsoport és

W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazé
szénlancy, 15 szénatomos alkilcsoport.

14. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

Al és AZjelentése egymastol fliggetleniil OH vagy
—0-PO(OH),;
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R! jelentése (a), (b), (e) vagy (h) altalanos képlet( cso-
port, amelyekben
J,K és Q jelentése egymastdl fuggetleniil egyenes
vagy eldgazd szénlanch, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 815 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) vagy (j) altalanos képletii csoport, ame-
lyekben
A, B és D jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes
vagy elagazd szénldnch, 1-15 szénatomos al-
kilcsoport;
R# jelentése (n) altalanos képleti csoport, ahol
U jelentése egyenes vagy elagazé szénléncuy,
2-5 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy eldgazd szénldncu,
5-12 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy elaga-
z6 szénlanctl, 1-5 szénatomos alkilcsoport; és
RS jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci, 1-5 szén-
atomos alkilcsoport; és
R¢ jelentése hidroxilcsoport.
15. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
Al és A2 jelentése egymastol fliggetleniil —O—PO(OH),;
R! jelentése (a), (b), (€) vagy (h) éltalanos képletd cso-
port, amelyekben
Jés Q jelentése egymastol fiiggetleniil egyenes
vagy elagaz6 szénlanch, 1-5 szénatomos al-
kilcsoport és
K jelentése egyenes vagy eldgazd szénlincu,
8—15 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazé szénlanct, 8—15 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) altalanos képletii csoport, amelyben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci,
5-12 szénatomos alkilcsoport és
B jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci,
6—12 szénatomos alkilcsoport;
R# jelentése (n) altalanos képletii csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci,
2-5 szénatomos alkilcsoport,
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V jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlanci,
5-12 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazo szénlanci, 1-5 szénatomos alkilcsoport;
és
R3 jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-5 szén-
atomos alkilcsoport; és
R¢ jelentése hidroxilcsoport.

16. A 2. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben
Al és A? jelentése —O—PO(OH),;

R! jelentése (b), (e) vagy (h) altalanos képleti csoport,
amelyekben

Jés Q jelentése egymastol fiiggetlenill egyenes

vagy elagazé szénlanci, 1-3 szénatomos al-
kilcsoport és

K jelentése egyenes vagy elagazd szénlénci,

10-12 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése egyenes vagy elagazd szénlanch, 9—12 szén-
atomos alkilcsoport;
R3 jelentése (i) altalanos képletii csoport, amelyben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancy,
8—12 szénatomos alkilcsoport és
B jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu,
6-10 szénatomos alkilcsoport;
R4 jelentése (n) altalanos képletii csoport, amelyben
U jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci,
2-4 szénatomos alkilcsoport,
V jelentése egyenes vagy elagazd szénlanc,
5-10 szénatomos alkilcsoport és
W jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agaz0 szénlancu, 1-3 szénatomos alkilcsoport;
és
R> jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport; és
R¢ jelentése hidroxilcsoport.

17. A 2. igénypont szerinti vegyiletek kozil az
(I-2) képletii vegyiilet, vagy annak gyogyaszatilag elfo-
gadhatd soja.

18. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek koziil az
(I-1) képleti vegyiilet, vagy annak gyogyaszatilag elfo-
gadhato soja.



HU 221 342 B1
Int. C1.7:

CO7H 5/04
A‘
H XITH
R'
H4 az (1)
Af——0 O 0 . l
A yim . TH
R? l, |
("
1 1
‘:"’O(CM)z
——\Q A e
0 \/\/ (CH,)¢CH,
(1-1)
Q{,O Q o o
Y\’o ) °\/\/ ‘
G0 (CHIC
(1-2)
CHpJ\/V\AA HO’K/\/\/\/\
(1)

o"O(Ot-i)z

/\l'\’j —j/\g J\)\(%M
ChalCGila)s CH’(CH”'\/\,O )j\ (CHz)GCH‘.I
K/\/\ro . OH
0

(B531)

21



(a)

A— CH::('I—'D

B
(i
o)
L
A z B
(1)
w
o/
-—-u’//l\\v
(n)

HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

(o

0 OH 0 L/JL\J
U .
(b) (c)

Q
o] O/
"\/l\
J K

(e) ()
i i
‘\J)j\x ‘\A——CH:CH—B
(h) (i)
o)
L
A r=—c—3
(k)
o)
L
CH==Cx2-D A = B c==c—>p
(m)
o o)
I I
o i OH o z o f OH
OH (o) OH

(p)

22



HU 221 342 B1
Int. CL.7: CO7H 5/04

I T
z [ o8 O——2——cCo.H & /U\
l CHZ (CHZ)IOCHJ
OH
(q) (r) (s)
[ g
(CH3) 9— CHZ==CH— (CH;, ) 5sCH; (CHZ‘)ZJ\(CHZ)GCI%

o 0 OH /L
I S Il /k |cl> L J
ﬁ\J K 2 /I\
0 I Q

(y) 0 (v)
I o :
o L M—0Q ;l ;l
| ™ A—— cu=cu- ™ A—— e
TI\J/kK lt.!: =2 lg'; A C—IB °
o] (w) (2) (aa)
)
i I
|S]\A-— c=c—38 E\A T 3 CH==C¥=-D
° (bb) (cc)

0":/" =0

1 4

i

w

[

[}

|

(@]
»-=0
~d
/@

23



HO

HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7 H 5/04

1. reakcidvaziat

o oH O OCH,
A Crac NN -
ocH, OCH,
HO™ N (CH,)eCH, 150”7 " (CHlCHy

24



HU 221 342 B1
Int. C17: CO7H 5/04

2. reakcidovaziat

™ NH, HCI
HO 1. EtOTFA/MeONa

2. Ac2O/Pir

3. AlliIOH/SNnCl,

4. MeONa

5. 2,2-DMP/Aceton/CSA

QAIM

o]
\“ o ** NHTFA
CHy0 He
AN AN

6. NaH/TsO 14. NaH/MsSOw S~ A A~
7. HF 15. HOAc
8. TsCl/Pir 16. t-BuOK, majd H,O
4. MeONa . 17. Difenil-imin képzés
9. t-BuOK, majd H0  18. TBSCVimid
10. TrocC/NaHCOs 19. Foszgén/Pir, majd allilOH
11. Foszforilezés 10. HOAc
12. HF { 21. EDC/C14-ketosav oldallanc
13. CCLCN/KCOs J

(ARi10),0P0™
CHiCHalen_~_.0
Agom'
0.0 \
(AchO)zOPmHTROC aoco™ ’k)\’
WCH?)GWO o\/\/‘c“!)lcnl
: 23. ZnMCl
CHD 24 Vakcenoil-CUNaHCOs
25. HF

26. Foszforilezés
27. Pd[P{Phs)}s/Ph-SiH

OPO(ONa),
0 o] :
CHy0 3
XTI

1. vegyulet
(natriumso)

25



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

3. reakciovaziat

I ¥ =
HO (CH,)gCH, HO Jk/\ (CH,)sCH, HO N (CH,)eCH4
(A) (B) (C)
OCH, OCH,
TsO AN (CH,)eCH, 17N (CH,)6CH,
(D) (E)

26



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

(M).

(N) O°HO
0NN 820)en

o

£ OHO
199 .0 o
HN
(W) n_
oo ;
Y T °© \/\/x *(HO)*HD
OOHLHN | .+ 0dO%o1v) QOUIHN 0do¥01tv)
O°HD
HO” YO O*HD Sa10 o)
O°HD (F) oo
0do*01!nv) . 0doon 1Y)

K

O*HO

(H)
O'HD
0 NN s2o)Ho

O'HO

(D) (4)
O*HD

0NN szo)tyg

..oz_/ N,

o

jejzeAgioyeal

0do%01 ty)

27



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7 H 5/04

5. reakcidvazlat

0 _,0TBsS o ,0mes o. ,OTES
o o HO
Y. — f L, — "
) Ny HO Ny
OH

O (CH)CH, O (CHaleCH,
(F) (O) | (P)
o _OTBS oTes oTBS
T8S0 TBSO ° HO °
S——r HO o 2 N: AOCO - ‘s N: Aow“ ' N,
On - (CH,)eCH, O~ (CHa)eCH, O (CHaleCHy
(Q) (R) (S)

6. reakcidvaziat

A
0. _,0" ~ca oTBS
CH,0 3 HO (¢]
(Ai10),0P0 " ** NHTROC + P Ny —
CHaCHals \ o~ © O~ (CHJCH,
CHO
(N) (S)
oTBS
CH,0 °° °
(ARi10),0P0 *" " NHTROC AOCO™ N,
CH(CHa)g _~_© O~ (CHa)CH,
CH,0
(T)
0 oTBS
; o. ,OTBS CHy0 ° ° o ©
\q " (AR 10),0P0 ™ “ NHTROC AOCO " v NM/ (CHZ)sCH,
AOCO NH, CH4{CH,) ~_© O\/H\/ (CH,)CH,
O __ (CHJeCH, T
CHO

(U) (V)

28



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7 H 5/04

6. reakciovazlat folytatasa

OTBS
(Al ﬂO)zOP/O\[g/ ’\(\ Jk/lk/ (CHy)CHy  —

CH4(CH,) \/\/ (s] (o) \/\, (CHQ).CHJ

CH,O

(Alli10),0P0 ™" " NH ’u\/u\/ (CthCH:
CHy{(CH,)g SN o
CH,0

°\/\/ (CH2)eCH,

(X)

% 0L o OPOéO-An g)z
_\Qﬂ )k/“\/ (CHQkCH; a0co™ "N )k/k/ (CHp)gCH,

° \/\/ (CHaleCHy O\/H\/ (CH,)gCH,
(Y) (Z)

OPO(ONa)z

JU’\/ (CHQ)QCH3

1. vegyulet
(natriumso)

29



oH
Ho/\/.\/\/\/\
(3)

10.

HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7 H 5/04

. reakcidvazlat

1) NaOH —
J-\/:\/\/\/\
2) HCI "o
(2)
. reakciovazlat
LAH OH
Ho/\/\/\/\/\
(3)
. reakciovazlat
TsCl OH
(4)
reakciovazlat
Mel OCH,
NaH (5)

. reakciovazlat

OH

0
HO
:o?/\lj "’ NHCOCF,

HO
(7)

NaOMe

CF3CO,Et

30



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7 H 5/04

12. reakcidvazlat

OH Ac,0O QAc
HO o 2 m/Ic‘j
HO™ " NHCOCF, Pyr, DMAP A" “ NHCOCF,
HO

AcO

(7) (8)

13. reakciovazlat

o 94
AQ AO
:Q " NHCOCF, sSnCl, ‘Ig * NHCOCF,
AcO
(8) (9)

14. reakciovazlat

S NaOMe

0
NG 0L :
AcO HO :
AcO™ " NHCOCF, HO™ " NHCOCF,
AcO

HO
(9) (10)

15. reakcidvazlat

OMe

I\~ X

o] ‘\0 ’\/
HO 0 '
HO™ " NHCOCF, 7L o ** NHCOCF,
HO

HO
(10) (11)

31



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7H 5/04

16. reakciovazlat

QCH,
o o. ¥\~ TsO/\/\/\M
%/p"choc&', - 7k,\L|J * NHCOCF,
HO NaH
(11)
*1OCH,
(12)
17. reakcidvazlat
o O07\A~
° O : A HF “o O : A
7k o" " NHCOCF, HO™ " NHCOCF,
0 o

** OCH, 1 OCH,

(12) (13)

32



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7H 5/04

18. reakciovazlat

o)
HO oL A TsCl
HO™" " NHCOCF, Pyr, DMAP
“'QCH,
(13)
19. reakcidvazlat
0. 9T\~
Ts0 NaOMe
HO™ ™ NHCOCF,
o
**OCH,

(14)

33

o, T\~
TsO
H,OIJ ™ NHCOCF,
0
*1 OCH,
(14)
o ._p’\/
CHyO
H/.:r\g ™ NHCOCF,
o
"1 OCH,
(15)



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7H 5/04

20. reakciovazlat

CH,0 ° ‘ 0 O
. , CH,0 ’
HO" " NHCOCF, R .
H )
e

Q 2) H,0 0 N
o OCH3 . QCH:
(15) (16)

21. reakciovazlat

27N\
o] _:o Troc-Cl CH,0 o ’v
CH,0
o .. HO™ " NHTroc
HO* NH, o
Q

b OCH:

cog OCH3

(16) (17)

34



HU 221 342 Bl
Int. CL7: CO7 H 5/04

22. reakciovazlat

“’W
0 1) (CHz=CHCHZO0)PN(IPrz ¢y, o
NHTroc
2) Oxone® (AmlO)zoPO " NHTroc
"'OCH3
11 OCM,
(17) (18)
23. reakciovazlat
OH
CH,0 HF CH,0 °
(ARi10),0P0 " NHTroc (Al 10),0P0"" " NMTrec
o)
“*OCH, ' OCH,
(18) (19)
24. reakciovazlat
MsClI
AN o AN oms
(20) TEA (21)

35



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7 H 5/04

25. reakciovaziat

P ' (21) o
7L o " NHCOCF, NaH % o "' NHCOCF,
HO 0
(1)
(22)
26. reakcidvazlat
0
°/\(?J’ g HOAc HO 0 P\~
° o

(22) (23)

36



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

27. reakciovaziat

(23) (24)

28. reakcidvaziat

(24) (25)

37



0 P’}
T8SO ’
;D\Q "N

o

(25)

yﬁ\

(26)

HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

29. reakciovaziat

TBDMSCI m,ﬁ)°’§
Ho.\‘ ‘e N
0 }’Fh
(23]

(26)
30. reakcidvazlat
1) COCl, N °’§
2) allil-alkohol U oNm
Ph

= \ 0
AOCO \/\‘( (27)

38



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

31. reakcidovazlat

°
PN HOAC/H,0 m/\Q N
aoco™ " Aoco™ " NH,
0

(27) (28)

32. reakciovazlat

0™\ o

O .: ~
T8s0 ,> EDC TBSO °N ’§
A0co™ " NH, aoco™ " NH

CH3(CH32)19oCOCH2CO2H Q

(28)

(29)

39



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7H 5/04

33. reakciovazlat

o \) o] :°’>
T8SO O\’ HF HO B
Aoco™ “'NH AOCO" "NH
o]

(29) (30)
34. reakciovazlat
NH
o) cc
o~ O CCI,CN CH,o'\Cj :
(AMiIO)ZOP/OI'j “ NHTroc KOH (AH110),0PO"" ™ NHTroc
o o

*1 OCH, *1OCH,

(19) (31)

40



HU 221 342 B1
Int. CL7: CO7H 5/04

35. reakciovaziat

NH

A o’ '}
0. O ~coi Ho/\Lg
CHy0 . .
_ ‘ AOCO' NH
(AlilO)zoP::le " NHTroc o 0
+ o
"1 OCH,
(31) (32)
AgOTf
o__.0 09 '
CH,0 0o o©

(Mim),o;:L,I NHTROC AOCO"™ " u’u\*’ Cra

CHy(CHzlg  _~_. O O~ (CH3)sCH,
CHyO (33)
36. reakciovazlat
o__0 02

CH,0 0O o

(MilO)zONNHTROC Aoco™ uJ\/u\/ Cue
CHy(CHads A~ © 0 - (CH)sCH, ( 33)
CH,0
Zn./ HOAc

-

0.0 0.§
CH,0 o o
(ANi10),0P0™ " NH, aoco™ N u’lk/u\/ Cre

CHJ(CHZ)‘ \/\’ (o) O\/\/ (CHz)‘CHJ
CHy

O

(34)

41



HU 221 342 B1
Int. CL.7: CO7 H 5/04

37. reakciévéilat

(o} o} 09 '
CH,0 o O
o ., Nl ., C
(AH(10),0P0" NH, AOCO H\/k/ "

CHJ(CHI)S \/\/ o] o\/\/ (CHZ)QCH3
CH,O (34)

o (o] 0. o
CHyO o
) . L, L N e
(ANli 10),0P0" NH ACCO NH

CHy(CHl A~ O O~ (CH2ICHs

38. reakcidvaziat

T

o. _O ol

CH,0

o o
(Ait0),0P0"" “NH aoco” "'NHH\/K/C“

HF

cH:(cHz)s \/\/ O 0

(35)

0 OH
CH,0 ° ° o o
AL0r0" N A000™ N AN G

CH,(CH,)g ~l0 o o\/\/ (CH,)sCH,

(36)

42



HU 221 342 BI
Int. C1.7: CO7H 5/04

39. reakciovazlat
\lq 0 o) OH
0O o©
Aoco™ .'NHJk)k/ Cu
O~ (CH3)CH, (36)
[ Foszforilezés

OPO(O
-0 0.3 DloNak
o] o]
Aoco ‘INHJk)k/cu

O (CHy)CH, (37)

40. reakciovaziat

CH,0 0 ~° 0. .OPO(ONa),
o} (o]
(Alli IQ)zoPO"‘ e NH Aoco™ K NM/ (CH,)gCH,
H

CH,(C
g Pl 0 o) O - (CH,)CH,

(38)

pP(P CHyO o o 0 ._\OPOéONa'),O

ha) |

'—_'ii (NaO)zOPO ot NH Hos" K NM/ (CH2)90H3
H

CHy(C
PhSiH ? Hz)e\s/\/o o O - (CH;)CH,
CH,0

(1) vegyiilet (Na-so)

43



HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

1000
% __./_ _{\
€ !
3 AN
o F AN
=~ 600
'.a" L \%
W
P ™ \
-l 400 \
\
200 [ \\
\
o fL ! PPN | . ...u% N ,,.,.,‘
0 0,1 1 10 100

4.vegyiilet koncentrdcidja (nM)

1. abra

INKUBALAS IDEJE (6ra)

t0 t3 t6 t9 . .
dsszegyfjtés a

LPS hozzaadasa & B E'ezervoarokbol
OsszegyUjtes a
rezervoarokbdl

Y
LPS hozzaadéasa . osszegyljtés a
A

rezervoarokbol

vegyllet
hozzdadasa

LPS hozzaadasa

2. abra

44



ICso
(TNF-o felszabadulas gatiasa

70

60

50

40

]"'7""""""""

ag 'l"'f'l'

HU 221 342 B1
Int. C1.7: CO7H 5/04

1. vegyilet

o
-t

Eléinkubalas ideje (6ra)

3. 4bra

45



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

