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A taldlmany tdrgya eljdrds félszintetikus, helyettesitet-
len, 1-11 szénatomos alkdn-karbonsavakbél szirmaz6
acilcsoportokat tartalmazé N-acil-N,N’-di-lizo-GM;
gangliozidok, valamint helyettesitetlen, 1-24 szénato-
mos alkdnsavakbél szdrmazé acilcsoportokat tartal-
mazé N'-acil-N\N"-di-lizo-GM,; és N,N’-diacil-N,N’-
di-lizo-GM; gangliozidok és a fenti gangliozidok szia-
linsav-karboxilcsoportjain képezett 1-7 szénatomos
alkil- vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-észterei, adott
esetben 1-7 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos
alkil)-, 1-7 szénatomos hidroxi-alkil-, fenil-(1-4 szén-
atomos-alkil)- vagy di(1-7 szénatomos alkil)-amino-
(1-7 szénatomos-alkil)-csoporttal helyettesitett amid-
jai ésfvagy belsG észterei és/vagy 1-7 szénatomos al-
kanoilcsoportd  hidroxi-peracildtjai, fémséi, szerves

A leirds terjedelme: 28 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

bazis-séi és savaddicids séi elGallitdsara, azzal a meg-
szorftassal, hogy az olyan diacil-szdrmazékokban,
amelyekben az N'-acilcsoport helyén acetilcsoport 4ll,
az N-acilcsoport csak 1-11 szénatomos alkdnsavbél
szarmazé acilcsoport lehet és az N,N’-diacetil-N,N’-
di-lizo-GM, és N'-acetil-N,N’-di-lizo-GM; gangliozi-
dok elGallitdsa, nem tartozik a taldlmany korébe, és
s6i, valamint e vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati
készitmények eldallitdsara.

A vegyiiletek hatdsosnak bizonyultak az idegrend-
szeri megbetegedések kezelésében, mivel gétld hatést
fejtenek ki a proteinkindz-C aktivitdséra.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek alkalmazhaték
ischemia, epilepszia, Parkinson-kér és mentdlis rend-
ellenességek gydgyitisara, mérséklésére is.
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A taldlmany dj félszintetikus GM;-gangliozid-szdrma-
zékok és ezeket tartalmazd gyGgyészati készitmények
eléllitdsdra vonatkozik. Kozelebbrsl meghatdrozva, a
taldlmany eljarés helyettesitetlen, 1-11 szénatomos ali-
fas karbonsavakbél szdrmazé acilcsoportot tartalmazé
N-acil-N,N"-di-lizo-GM, gangliozidok és helyettesitet-
len, 1-24 szénatomos alkdnsavakbol szdrmazé acilcso-
portokat tartalmazé N'-acil-N,N"-di-lizo-GM, és N,N’-
diacil-N,N"-di-lizo-GM, gangliozidok, valamint al4bb
részletesen meghatérozott észtereik, amidjaik, bels6
észtereik és peracilezett szdrmazékaik eléallitdsdra, az-
zal a megszoritassal, hogy az N'-acilcsoport helyén
acetilcsoportot tartalmazé N,N’-diacil-szdrmazékok-
ban az N-acilcsoport csak 1-11 szénatomos alk4nsa-
vakbdl szdrmaz6 acilcsoport Iehet, és az N,N’-diacetil-
N,N'-di-lizo- és N'-acetil-N,N’-di-lizo-GM; gangliozi-
dok elGdllitdsa nem tartozik a taldlmény korébe. A
taldlmdany kiterjed az dj GM;-gangliozidok gy6gy4sza-
ti szempontbdl elfogadhaté séinak az el6allitdsara is.

A gangliozidok az (I) 4ltaldnos képlettel dbréazolha-
16 kiilonbozS egységes vegyiiletek elegyei, amelyek
egy oligoszacharid részt tartalmaznak, amely 4ltaldban
mindegyik gangliozidban kémiailag j61 meghatdrozott
vegyiiletet jelent, tovabba egy szialinsavas részt tartal-
maznak, amely egy vagy tobb szialinsavat jelent és
végiil egy ceramid rész tartozik alkotGelemeihez oly
mddon, hogy kiilonboz8 szialinsavak és kiilonbdz6 ce-
ramidok elegyei vesznek részt a gangliozidok felépité-
sében.

A szialinsavak a (II) dltaldnos képletf neuraminsav
acilezett szdrmazékai, ahol az aminocsoport ecetsavval
vagy glikolsavval acilezett alakban van jelen és a hid-
roxilcsoportok is ezekkel a savakkal észterifiklhatok.

A ceramid csoport valamely (III) vagy (IV) 4ltal4-

_nos képleti N-acil-szfingozin-csoportot jelent, ahol n
jelentése 6 és 18 kozotti egész szdm és az acilcsoport
egy telitett vagy telitetlen 16-22 szénatomos zsfrsavbdl
vagy az ezeknek megfelel§ hidroxisavbél levezethetd
csoport.

A gangliozidokban 1év§ szialinsav- és ceramid-ma-
radékok tehdt a kordbbiakban megadott képletd cso-
portok elegyei és ez vonatkozik a szakirodalomban
ismertetett tisztitott gangliozidokra is.

A gangliozidokban jelenlév§ szialinsavak szdma 1
és 5 kozott véltozik. A szialinsav-maradékok egy ke-
tonkotéssel kapcsolédnak az oligoszacharidokhoz,
amely kotés a 2-es helyzetben 1év8 hidroxilcsoportbdl
és az oligoszacharid hidroxilcsoportjabél alakul ki.

Tobb szialinsav egymdshoz val6 kapcsoléddsa ese-
tén a molekuldk gy kapcsolédnak egyméshoz, hogy a
ketonkotés két szialinsav koz6tt a 2-es és a 8-as helyze-
tif hidroxilcsoport k6zott jon 1étre. A gangliozidok szia-
linsavjai, beleértve a fent emlitett tisztitott gangliozido-
kat is, kiilonboz8 kémiailag egységes savak elegyei,
ilyenek példaul az N-acetil-neuramin- és N-glikolil-ne-
uramin-savak, amelyekben az el6z6 van tidlsiilyban,
tovdbbd ezek egy vagy tobb O-acil-szdrmazéka is részt
vehet az elegyben, mint példaul a 8-O-acil-szdrmazé-
kok. Az oligoszacharidok legfeljebb 5 monoszacharid-
b6l vagy ezek acil-amino-csoportot tartalmazé szdrma-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

26kaibdl tevédnek Ossze, kiilondsen eldnydsek a hexé-
zok és ezek el6bb emlitett szdrmazékai. Az oligosza-
charidban legaldbb egy gliikéz- vagy galaktéz-moleku-
la mindig jelen van; az elébb emlitett cukrok acil-ami-
no-szdrmazékai koziil a leggyakrabban eléfordulé ma-
radék az N-acetil-gliikéz-amin és az N-acetil-galaktdz-
amin. :

A lizo-gangliozid” kifejezés a szakirodalomban
olyan vegyiileteket jelent, amelyek a természetes eld-
forduldsd gangliozidokbdl allithaték el oly mddon,
hogy a sphingozin-nitrogénhez kapcsol6dé acilcsopor-
tot elimindljuk. Az elimindldst enzimatikusan hajtjuk
végre, példdul gliko-szfingolipid-ceramid-deacildz en-
zimmel torténd hasitds ttjdn. Az ilyen tipusy hidrolizis -
sordn a neuraminsav acil-amino- és acil-hidroxil-cso-
portjai érintetleniil maradnak. Ha ezeket a csoportokat
is deacilezni kivanjuk, hogy fgy két szabad aminocso-
portot tartalmazé gangliozid-szdrmazékot kapjunk,
vagyis a szfingozin-nitrogénen és neuraminsavas nitro-
génen is szabad csoportok legyenek, akkor kémiai hid-
rolizisre, példdul hig kalium-hidroxid-oldattal t6rténd
hidrolizisre van sziikség. A neuraminsavas nitrogénen
1év6 acilcsoport lehasitdsa 1tjan nyert gangliozid-szar-
mazékokat a szakirodalomban &ltaldban ,de-N-acetil-
gangliozidoknak” nevezik, mivel az acilcsoport 4ltald-
ban acetilcsoportot képvisel. A két nitrogénatomot a
szfingozin és a neuraminsav maradékban N, illet6leg
N’ jeloléssel latjuk el, igy az ,,N’-lizo-gangliozid” elne-
vezést az el6bbi de-N-acetil-gangliozidok elnevezésére
hasznélhatjuk ugyantgy, mint ahogy a lizo-gangliozid
elnevezést haszndljuk a szfingozid-részben szabad
aminocsoportot tartalmaz6 szdrmazékoknal és amelye-
ket pontosabban ,N-lizo-gangliozidoknak” kellene ne-
vezni. Mésrészt az ,,N,N’-di-lizo-gangliozidok™ elne-
vezés két szabad aminocsoportot tartalmazé vegyiilete-
ket jelent. Taldlményunk ismertetése soran ezt az elne-
vezést fogjuk hasznilni.

A taldlmdny szerint el§éllithaté vegyiiletek kozé
tartoznak azok a GM,-gangliozid-szdrmazékok, ame-
lyek a neuraminsavas nitrogénen egy acetilcsoportot és
a szfingozin nitrogénen 1-11 szénatomos acilcsoportot
tartalmaznak.

Taldlmanyunk oltalmi korébe tartozik az olyan N-
acil-lizo-GM,-gangliozidok elGdllitdsa is, amelyek en-
zimatikus hasitds Gtjdn kapott lizo-gangliozidok szdr-
mazékai és igy ennek megfelelGen a természetben els-
fordulé gangliozidokhoz hasonléan a szialinsavakban
acil-amino-csoportokat tartalmaznak, amelyek az ecet-
savbél és kisebb mértékben glikoisavbdl levezethetd
acilcsoportok és a hidroxilcsoportokat észterezd mds
acilcsoportok elegyei. Az ,,N-lizo-gangliozidok” vagy
,»N-acil-lizo-gangliozidok™ kifejezést ennek értelmé-
ben a szabadalmi lefrdsunkban azoknak a szdrmazé-
koknak az elnevezésére haszndljuk, amelyek ,termé-
szetes eredetd” vegyiiletek, mint péld4ul a természetes
N-lizo-GM; és azoknak az elnevezésére is, amely ve-
gyiiletek a neuraminsavas nitrogénen egységes acetil-
csoportot tartalmaznak, de az elnevezéskor ezt nem
tiintetjiik fel vagy pedig az N,N’-di-lizo-gangliozidok
szérmazékaként jeldljiik, példdul N,N’-di-acetil-N,N’-
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di-lizo-GM; elnevezést haszndljuk. Az ,acil-di-lizo-
gangliozidok” elnevezést a taldlmadnyunk szerinti vala-
mennyi dj vegyiilet megjeldlésére fogjuk hasznalni.
Ahogy l4tni fogjuk, lehetséges a gangliozidok szelektiv
dezacilezése a nitrogénen és a neuraminos hidroxilcso-
portokon, példdul hig alkdlikus hidroxid-oldatokkal
torténd lehasitds wtjan. Ezekben a vegyiiletekben a neu-
raminos részen 1évé aminocsoportnak acetil- vagy gli-
kolil-csoporttdl eltérd acilcsoporttal torténd acilezése
olyan N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozidokat eredmé-
nyez, amelyek természetes eredetdi gangliozid-részt
tartalmaznak, magasabb szénatomos alifis savakbél
szdrmazé acilcsoportok vannak jelen. Ezek az el6nyds
csoportot képez§ taldlmanyunk szerinti dj szdrmazé-
kok N’-acil-N’-lizo-gangliozidok elnevezéssel fognak
a késobbiekben szerepelni, mint példdul az N'-propio-
nil-N"-lizo-GM;, N’-pivaloil-N’-lizo-GM,, N’-sztearo-
il-N"-lizo-GM; és hasonlék. Az N-acil-, illetSleg N’-
acil-di-lizo-gangliozidok korébe igy beletartoznak
azok az ilyen vegyiiletek is, amelyekben az N-acil-,
illetSleg N'-acil-csoport azonos a természetes szdrma-
zékban elGfordulé N-acil- vagy N'-acil-csoporttal.

A taldlmény szerint elG4llithat6 Gj vegyiiletek olyan
szemiszintetikus gangliozid-analégok, amelyek eltér-
nek az ismert gangliozidoktdl az egységes és j6l meg-
hatérozott acilcsoportok tekintetében a szfingozin
és/vagy neuraminos nitrogénatomon (kivételt képez-
nek a természetes eredeti N-acil-N-lizo-gangliozidok
és az N'-acil-N'-lizo-gangliozidok) és a természetes
eredetif termékekbdl eltérd kombindcidji acilcsoporto-
kat tartalmaznak. A taldlmény szerinti N-acil-N-lizo-
gangliozidokban az acilcsoportok a természetes erede-
tif termékekben 1év§ zsirsavakn4l rovidebb szénldnci
telitett zsirsavakbdl vezethetSk le, azaz legfeljebb 11
szénatomosak, tovdbbd eldgazé ldnciak is lehetnek.
Ezekben a szdrmazékokban, ha a neuraminos nitro-
génatomon 1év§ acilcsoport az acetilcsoportt6l eltérd,
akkor a szfingozin nitrogénatomon 1év§ acilcsoportok
a fenti tipusdak lehetnek vagy pedig hosszabb szénl4n-
cd savakbdl szdrmazd acilcsoportok lehetnek, amelyek
jellemz8ek a természetes elGforduldsi gangliozidokra
és olyan homoldgok is lehetnek, amelyek nagyobb
molekulatdmegtiek és legfeljebb 24 szénatomosak. A
szialinsavas részben szabad aminocsoportokat tartal-
maz6 szdrmazékokban a szfingozin nitrogénatomon
»ermészetes” acilcsoportok rovidebb homoldgjai is
el6fordulnak.

A taldlmény fenti meghatdrozdsdnak korébe tartozd
di-lizo-GM, gangliozidok kettnek a kivételével dj ve-
gyiiletek; az emlitett két mér ismert vegyiilet a kévet-
kez6:

N,N’-diacetil-N,N’-di-lizo-GM, [Medical Biology,
52.,,229-257 (1974)] és

N’-acetil-N,N-di-lizo-GM, [J. Lipid Res., 26., (2),
248-257 (1985)];

e két GM, gangliozid el&éllitdsa nem tartozik a jelen
taldlmény korébe.

A taldlmény szerinti eljérdssal el§allithaté dj GM,
gangliozidok, valamint észter-, belsS észter-, amid- és
peracilezett szdrmazékaik hasonlé jellegd el6nyds far-
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makol6giai tulajdonsdgokat mutatnak, mint amilyenek
az emlitett ismert analég vegyiileteknél voltak tapasz-
talhat6k. Taldlmdnyunk ezért az dj GM,; gangliozid
vegyiileteket hatGanyagként tartalmazo gyogyszerké-
szitmények elG4llitdsdra is irdnyul.

Taldlményunk kiterjed az dj GM; gangliozidok szi-
alinos karboxilcsoportjain-képezett funkciondlis szér-
mazékaira, mégpedig az 1-7 szénatomos alkil- és fenil-
(1-4 szénatomos alkil)-észterek az adott esetben 1-7
szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil), 1-7 szén-
atomos hidroxi-alkil- vagy fenil-(1-4 szénatomos al-
kil)- vagy di-(1-7 szénatomos alkil)-amino-(1-7 szén-
atomos alkil)-amidok, valamint a peracilezett szirma-
zékok (ez utbbiakon a gangliozid-molekula szabad
hidroxilcsoportjain is acilezett szarmazékokat értjiik)
eléallitdsdra, tovabba a fenti meghatdrozdsnak megfe-
lel6 j GM;-gangliozidok fém- és amméniumsdinak,
szerves bazisokkal képezett sGinak és savaddici6s s6i-
nak az elGdllit4sara is.

Taldlmanyunk tdrgya tehat szemiszintetikus gangli-
ozidok el@dllitasara irdnyul, ilyen vegyiiletek az alabbi-
ak:

N-acil-N,N’-di-lizo-gangliozidok, amelyben az
acilcsoport 1-11 szénatomos telitett alifés, helyettesi-
tetlen savakbdl vezethet6 le,

N’-acil-N,N’-di-lizo-gangliozidok, amelyekben az
acilcsoport 1-24 szénatomos helyettesitetlen, telitett
alifds savakb6l vezethetd le, azonban olyan diacil-szér-
mazékok esetében, ahol az N'-acilcsoport acetilcsopor-
tot képvisel, a szénatomok szdma csak 1-11 lehet,
tovdbbd ezen vegyiileteknek a szialinsav-részen kiala-
kitott észterei és/vagy amidjai és/vagy bels6 észterei
és/vagy peracilezett szdrmazékai és szerves bazisokkal
alkotott fém-sdi vagy savakkal alkotott savaddicids séi,
tovabbd ezen vegyiiletek elegyei, kivételt képeznek az
N,N’-diacetil-N,N’-di-lizo-GM; és N’-acetil-N,N"-di-
lizo-GM;.

A taldlmaény szerinti dj N-acil-szdrmazékok el6al-
litdsdhoz kiinduldsi anyagul szolgédlé lizo-gangliozi-
dok els6sorban azok, amelyek a természetben eldfor-
dulé anyagokbdl, elsGsorban a gerincesek kdzponti és
periferidlis idegrendszerének szoveteibdl, mellékve-
seveldbdl, erithrocitdkbdl, 16pbsl é€s mds szervekbdl
kiextrahdlhaté gangliozidok deacilezésével éllithat6k
el6. Ezek lehetnek az irodalomban meghatdrozott
tiszta gangliozidok, példdul azok, amelyek a szacha-
rid-részben egységes szerkezetliek vagy gangliozidok
elegyei is.

E gangliozidok kozott emlitjiik meg példdul azokat,
amelyekben az oligoszacharidot legfeljebb 4-hexéz-
maradék alkotja és amelyikben a szacharid-glukéz-
amin és N-acetil-galaktéz-amin csoportjébdl valasztha-
t6 ki (A gangliozid-csoport). Az ebbdl a csoportbdl
szdrmazé gangliozidok a gerincvel6b6l extrahdlhatdk
ki; ilyenek a Lloyd A. Witting Ed., American Oil Che-
mists Society, Champaign, III, 187-214 (1976),
»Gangliosides of the Nervous System” (Glycolipid
Methodology) kézleményben ismertetett, GM; gangli-
ozidok.

Az (1) dltaldnos képlet szerinti GM; gangliozidok
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szerkezetét az (V) dltaldnos képlet szemlélteti, kiilono-
sen j6l mutatja a szacharid-részek, a szialinsavak és a
ceramid kozotti kotéseket és a tiszta GM; ganglizod
teljes szerkezeti képletét, amely csak egyetlen szialin-
savat tartalmaz, vagyis N-acetil-neuramin- vagy N-gli-
kolil-neuraminsavat.

Lényegében ugyanez a képlet érvényes a taldlmény
szerinti GM; gangliozid-szdrmazékokra is, azzal az
eltéréssel, hogy a ceramid-részt a megfeleld ,,mestersé-
ges” ceramiddal helyettesitjiik, ahol az N-acil-csoport a
fent emlitett és/vagy a késGbbiekben felsorolt alifis
savakbél vezethetd le és amelyben az acetilcsoportot a
neuraminos nitrogénatomon az dj vegyiiletek ,,Witting-
féle” meghatdrozds szerinti valamelyik savmaradéks-
val helyettesitjiik.

Taldlmanyunk oltalmi korébe tartozik az olyan dj
N-acil-lizo-gangliozid-elegyek elGallitdsa is, amelyek a
kiilonboz6 4llati szovetek extraktumaiban, igy a teljes
extraktumban vagy a kiilonb6z8 frakcidkban 1évS
gangliozid-elegyekbsl vezethet6k le. Ezekben az tj
elegyekben a gangliozid-elegyek N-acil-része egy
vagy tobb fent emlitett acilcsoporttal helyettesitve van,
s ezeket a termékeket 1igy kapjuk meg, hogy a taldl-
mény szerinti eljérdssal ezeket a gangliozid-elegyeket
dezacilezziik, majd ezt kovetden reacilezziik, kivint
esetben a gangliozidok szialin-részének més dezacile-
zett csoportjait reacilezziik.

Ismeretes, hogy a gangliozidok fontos szerepet jdt-
szanak az idegrendszerben és az ut6bbi idSben azt is
bebizonyitottdk, hogy a periferidlis és a kbzponti ideg-
rendszer megbetegedéseinek gydgyitdsara is alkalmaz-
haték. [Acta Psychiat. Scand., 55., 102 (1977); Eur.
Medicophys., 13, 1 (1977); Ric. Sci. Educ. Perm.
Suppl. 9., 115 (1978); Adv. Exp. Med. Biol. 71., 275
(1976); Electromyogr. Clin. Neurophysiol., 19., 353
(1979); Minerva Medica, 69., 3277 (1978); Minerva
Stomat., 27., 177 (1978); Med. de. Lavoro, 68., 296
(1977); Brain. Res. 197., 236 (1980).] A gangliozidok
terdpids hatdsa gy tiinik, f6leg abban 4ll, hogy stimu-
laljak az idegsejtekben a sarjadzdst és az ideg-vezetés-
ben résztvev6 membrdn-enzimeket, példdul a (Na*,
K*)ATPéz enzimeket aktivdljdk [Brain Res., 197., 236
(1981); J. of Neurochem. 37., 350 (1981)]. A gangliozi-
dik dltal stimuldlt idegi sarjadzds elGsegiti a sériilt
idegsejtek funkciondlis regenerdlodédsat. Tovabbi vizs-
gélatokat végeztiink abbdl a célbél, hogy olyan vegyii-
leteket taldljunk, amelyek az idegrendszer patolégids
elvéltozdsdnak gyégyitdsdban hatékonyabbnak bizo-
nyul, mint a gangliozidok. Ezek a vizsgédlatok vezettek
ahhoz a felismeréshez, hogy a gangliozidok bels§ ész-
terei, amelyekben a szacharid-rész egy vagy t6bb hid-
roxilcsoportjat egy vagy szialilsavas karboxilcsoporttal
észtereztiik, azaz intramolekuldris reakciét hajtottunk
végre, s eziltal ugyanilyen szdmd lakton-gy(rd kelet-
kezett, hatdsosabbak, mint a gangliozidok sajit maguk,
tekintette] arra, hogy fokozzék az idegsejtek sarjadza-
sdt és az idegpdlydk ingervezetésében résztvevs enzi-
mek membrdnjait aktivdljak, ilyen enzimek a (Nat,
K*)ATPaz enzimek; v6. 4 476 119 szamu (1984. okté-
ber 9.), 4 593 091 szdmdi (1986. jinius 3.) és 4 716 223
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szami (1987. december 29.) amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi lefrdsok. A ,kiils6” gangliozid-
észterek is nagyobb aktivitdst mutatnak az idegi sarja-
dzds és az idegpalydk ingervezetése terén, vagyis az
olyan észterek, amelyek a szialinsav karboxilcsoportjé-
nak kiilonbozd alifds, aralifds, aliciklikus és heterocik-
likus alkoholokkal torténd reakcidja ttjén keletkeznek.
Hasonlé tulajdonsdgiak a gangliozid-aminok is és az
amidok, észterek és szabad gangliozidok peracilezett
szdrmazékai is. Mindezen szdrmazékokat, amelyeket a
4713 374 szdmy amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leir4s (1987. december 15.) ismertet, a taldlmany
szerinti j vegyiiletek kiinduldsi anyagaiként haszndl-
hatjuk. A taldlmany lényege az a felismerés, hogy az j
szemiszintetikus gangliozid-szdrmazékok és ezek ko-
rébbiakban ismertetett funkciondlis szdrmazékai vagy
s6i lényegében ugyanolyan farmakoldgiai hatdssal ren-
delkeznek, mint a természetes eredetli gangliozidok
vagy ezek analdg funkciondlis szdrmazékai, hatdsukat
kiilonboz8 paraméterek jellemzik, példdul a ,tdmadéds”
sebessége, az idegsejtek sarjadzdsénak idGtartama és
intenzitdsa, amely az acilcsoport erSsebb vagy gyen-
g6ébb liofil vagy hidrofil tulajdonsdgitdl fiigghet vagy a
mellékhatds tipusdt6l és jellegétSl, ami a kezelendd
probléménak megfelelGen negativ vagy pozitiv lehet,
mint példdul a protein kindz C gétl hatdsa.

Sok esetben ki lehet haszndlni az dj vegyiileteknek
azon tulajdonsdgdt, hogy a savak acilcsoportjainak tu-
lajdonithaté kiilonleges hatdsat akndzzuk ki és eltekin-
tiink a gangliozid-rész specidlis hatds4té], amely ilyen
esetekben elsdsorban vivGanyagként szolgal.

A taldlmdny szerinti szemiszintetikus dj és a fenti-
ekben leirt ismert gangliozid-analégok a természetes
termékek vagy ezek mads ismert szemiszintetikus szar-
mazékai helyett haszndlhatok értékes helyettesitSként
olyan betegek esetében, akik nem kedvelik a konzerva-
tiv termékekkel torténd kezelési mddszereket vagy
olyan esetekben, amikor kiilondsen érzékeny vagy al-
lergidra hajlamos betegrdl van sz6. Ahogy emlitettiik,
ezek a vegyiiletek hasznélhaték vivSanyagként is a
savakban 1év§ acilcsoport specidlis farmakoldgiai hatd-
sa miatt. Az dj gangliozid-analégok gatlé hatést fejte-
nek ki a protein kindz C aktivitdsdra, amely nemkivént
és negativ hatési lehet az ingervezetési funkci6 normé-
lis mechanizmusdnak bizonyos kiegyenstlyozatlan ko-
riilményei kozott. Ez az aktivitds serkent§ hatdsd ami-
nosavak, igy glutamin- és/vagy aszparaginsav ndvekvd
koncentrdcidja kovetkeztében 1ép fel; ezek a savak az
elébb emlitett abnormalis koriilmények kozott kdzvet-
len toxikus hatdst fejtenek ki az idegsejtekre.

A taldlméany szerinti termékek legfobb eldnye,
amely megkiilonbozteti mds protein kindz C gatlé ve-
gyiiletektdl, mint maguk a gangliozidok vagy a sphin-
gozin, abban 4ll, hogy képesek megelSzni és gétolni az
elébb emlitett neurotoxikus hatdst. Hangsilyozzuk,
hogy a taldlmény szerinti termékek a kalcium-antago-
nistdkkal és a glutamat-receptorokkal szemben, kiil6-
nds tekintette] az NMDA-ra, csak abnormadlis koriilmé-
nyek kozott fejtik ki hatdsukat, cstkkentve a lokdlis
neurotoxicitdst és fenntartva az idegi plaszticitist, ilyen
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médon lehet6vé teszik a kérosodott fizolégiai funkcidk
gyorsabb helyreall4sit.

Az (j szemiszintetikus gangliozid-analégok fenti
farmakol6giai tulajdonségait mutatja az a vizsgélat,
amelyet az N-pivaloil-N’-acetil-N,N’-di-lizo-GM, ve-
gyillette] végeztiink Gsszehasonlitva a gangliozid GM;
vegyiilettel a tekintetben, hogy hogyan védi ki a gluta-
mdt altal indukalt neurotoxicitdst a kisagyi sejtekben
(ahol esetleg citotoxikus hatds is fellép), a neuroblasz-
tomds sejtekben a neuritogenic hatdst és in vivo koriil-
mények kozott az ischemia okozta kdrosoddst. A ser-
kent6 aminosavak receptorainak stimulciéja a kisagyi
sejtek primer kultdrdjdban a citoszol membran és pro-
tein kindz aktivdldsdnak transzlokdciGjat idézheti eld.
Ezt a jelenséget a glutamit 4ltal indukélt Ca?* bedram-
14s megnovekedése okozhatja. Ismeretes, hogy gluta-
mat adagoldsa ezekhez a sejtekhez sejtkdrosodést okoz
feltehetGen azért, mert a Ca?* sejten beliili koncentraci-
6ja megndvekedik. A kisagyi sejtekben a gangliozidok
gétoljak a protein kindz glutam4t okozta transzlokacio-
Jjat és aktivitdsat.

Tovabba, akut kisagyi ischémia utdn folyamatos és
egyre ndvekvd mennyiségli serkentd aminosav keletke-
zik. Areceptorok folyamatos és megnyjtott hatdsa az is-
chémids teriileten lavinaszerd jelenséghez vezet, ami to-
véabbi degeneraciét és az idegsejtek elhaldsat okozza. Az
atipikus eseményeket lehetetlen megéllitani, de korldtoz-
ni lehet a jelenséget, amikoris a kérosodott teriilet névek-
szik és az idegsejtek elhaldsa fokoz4dik.

Anyagok és médszerek:
In vitro kisérletek

L.a. Sejtkultiira

8 napos Sprague-Dawley torzsd patkdnyok kisagyi
sejtjeinek primer kultdrdjat haszndltuk a 11. napon. A
kultirdk >90% granulasejteket, 5% GABA neuronokat
€s <5% neuroglia-sejteket tartalmaznak.

1.b. Neurotoxicitds indukdldsa glutamdttal

Sejtkultirdhoz glutamdtot (50 UM e 100 uM/-Mg*?
Locke-féle oldatban) adunk és 15 percig szobahSmér-
sékleten dllni hagyjuk a kultdrat. A kontroll nem tartal-

maz glutamétot. A kultdrdkat ezutdn Locke-oldattal .

hadromszor mossuk, majd az oldészert eltdvolitjuk és a
kulnirdkat visszatessziik az eredeti téptalajba.

1L.c. A vegyiilet szolubilizdldsa, inkubdlds és anali-
tikai médszer
N-pivaloil-N"-acetil-N,N’-di-lizo-GM;-et  Locke-
oldatban kiilonbdz6 koncentrdciékban (0,3 pM~
50 pM) és kiilonboz§ idGkben szolubilizatunk:
~ el6kezelés: inkubdlds 15 percig, majd haromszor
mossuk, szérumot tartalmazd kozeggel €s utdna
Mg?*-t nem tartalmazé Locke-oldattal a neuroto-
xicitas indukdldsa el6tt;
— kezelés: inkubdlds 15 percig, 50 uM glutamatot
adunk hozza.
24 éra elteltével az €16 sejteket megszamldljuk az
alabbi médszerekkel: '
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— €16 sejt szdmidlds kolorimetrids MTT-médszer-
rel, azaz 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-i1)-2,5-difenil-
tetrazolium-mal;

- él6 sejt szdmldlds fluorimetrids mddszerrel,
amely szerint a sejtkultirdt 3 percig 22 “C-on
36 UM fluoreszcens diacetdttal (FDA) és 7 UM
propidium-jodiddal (PJ) megfestjiik. A megfes-
tett sejteket standard fluoreszcens epi-illumindci-
6s mikroszképpal megvizsgéljuk. Az idegsejtek
kérosoddsa esetén a diacetdtos festés hidnyos és
igy a propidium-jodid (poléros vegyiilet) dthato-
14sa kénnyebbé vilik, a DNS-sel reakci6ba Iépve
a komplexet pirosra festi és fluoreszcenssé vélik.
Az 616 sejtek szdzalékos meghatdrozdsét az ace-
tét/propidium-jodid fluoreszcencia mérésével
végezziik el.

2.a. Sejtkultirdk

N2A neuroblastoma sejtekkel beoltunk DMEM-bél
és 10% foetalis borjiiszérumbdl késziilt 24 adag tépta-
lajt oly médon, hogy ezek mindegyike 10 000 sejtet
tartalmazzon. A beoltds utdn 24 ordval a tdptalajt
350 pl friss taptalajjal cseréljitk le.

2.b. Ligade 4 szolubilizdcidja és inkubdldsa, anali-

tikai modszer

N-pivaloil-N’-acetil-N,N"-di-lizo-GM; és kontroll-
ként szolgdlé GM, vegyiileteket kloroform és metanol
2:1 ardnyy elegyében eloszlatunk, majd N, dramban
megszéritunk, Gjra szuszpenddljuk a tdptalajban és
50 uM vagy 100 pM-re higitjuk. 24 6ra elteltével a
kultirdkat fixdljuk és a neuritikus novekedést morfol6-
giai tton meghatdrozzuk.

AkovetkezGkben bemutatjuk néhény, a fent lefrt méd-
szerekkel végzett farmakoldgiai kisérlet eredményeit.

Az alébbi 1. és 2. tdblazatban Gsszefoglalt kisérleti
eredmények azt mutatjdk, hogy az N-pivaloil-N"-ace-
til-N,N’-di-lizo-GM, gangliozid (PADL) in vitro ered-
ményesen véd a glutamattal kivéltott neurotoxikus ha-
tés ellen (1. tabldzat), és neuritogenezist képes elGidéz-
ni (2. tablazat). A kisérleteket a fentebb ,,In vitro kisér-
letek” cim alatt megadott feltételek kozott folytattuk le.

1. tdbldzat
Az N-pivaloil-N'-acetil-N,N'-di-lizo-GM,; gangliozid
(PADL) véddhatdsa glutamdt dltal kivdltott
neurotoxikus hatds ellen (GM, ganglioziddal
dsszehasonlitva, agyi granuldris sejtek primer

kultiirdjdban)
Hat6anyag Sejt-tilélés (%)
- (kontroll) 100
Glutamét (50 uM) 22,7
Glutamat+GM, (10~ M)** 100,7*
p 6
Glutamat&l;./:gL (510 86,4

* p<0,01 glutaméttal szemben (Dunnet-teszt)

** 2 brai, illetGleg

#%% 15 perces elSkezelés a fentebb, ,In vitro kisérle-
tek” cim alatt megadott feltételek kozott.



2. tdbldzat
N-Pivaloil-N'-acetil-N,N'-di-lizo-GM, gangliozid
(PADL) hatdsa (GM; hatdsdval dsszehasonlitva) a

neurit-képzésre neuroblasztoma (N,A) sejteken

Hatéanyag Neuritiszes sejtek
— (kontroll) 1
GM; (104 M) 32%
PADL (1074 M) sejtlevalés
PADL (5-107° M)** 67*

* p<0,01 a kontrollal szemben (Dunnet-teszt)
** A neuritek igen hosszdak és eldgazok

Az aldbbi 3. tdblazatban a taldlmédny szerinti és
analdg 4j di-lizo-GM, gangliozidoknak az ideg-rege-
nerdcié serkentésére irdnyuldé hatdsdt szemléltetd in
vitro kisérletek eredményeit mutatjuk be. Megjegyez-
ziik, hogy az e kisérletekben alkalmazott vegyiiletek,
az N-lauroil-N"-acetil-di-lizo-GM,; és N-mirisztoil-
N'-acetil-di-lizo-GM,; gangliozidok az N’-nitro-
génatomon acetilcsoporttal és az N-nitrogénatomon
12-, illetSleg 14-szénldncos acilcsoporttal vannak
acilezve, igy nem tartoznak 1. igénypontunk tdrgyi
korébe (ugyanis ezek egy mdsik szabadalmi bejelen-
tésiinkben szerepeltek), de minthogy ezek a 11-nél
tobb szénatomot tartalmazé N-acilcsoportok ugyan-
ilyen irdnyban befolydsoljdk az N’-nitrogénatomon
propionil- vagy mds acilcsoportot hordozé, taldlma-
nyunk korébe tartozé GM;-gangliozidok hatdsit, re-
ferencia példaként itt is kozoljiik ezeket a farmakol6-
giai kisérleti eredményeket.

A kisérletekhez N2A sejteket alkalmaztunk, ezeket
egy 10 t% magzati borjd-szérumot is tartalmazé
DMEM-tdpkozegbe oltottuk. 24 6ra milva a kultira-
kozeget ugyanolyan térfogati friss, de a vizsgdlandd
vegyiiletet is tartalmaz6 tdpkozegre cseréltiik ki.

Mindegyik vizsgdland6 vegyiiletet elészor kloro-
form és metanol elegyében oldottuk, majd az oldészert
elpdrologtattuk €s a maradékként kapott vegyiiletet tj-
bl feloldottuk a tdpkozegben.

Osszehasonlitasul GM; ganglioziddal folytattuk le
ugyanezt a kisérletet. 24 6ra utdn mindegyik kultiré-
ban megvizsgaltuk a neurit-képzGdést. .

3. tdbldzat
Az NN'-diacil-di-lizo-GM, gangliozidok és a GM,
gangliozid képessége az ideg-regenerdcid
serkentésére a sarjadzdsi aktivitds mérése alapjdn —
neuritok képzése N2A neuroblasztoma sejteken

Vegyiilet EDsy (M)
GM; gangliozid 53
N-lauroil-N'-acetil-N,N’~di- 18
lizo-GM,
N-mirisztoil-N’-acetil-N,N’- 15
di-lizo-GM,
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Invivo kisérletek

Ujsziilott patkdnyokon a bal carotid artéria folya-
matos lekdtésével a 7. életnapjukon ischémidt idéztiink
el§. Az llatokat ezutdn hagytuk 2 6ra hosszat az any-
jukndl szopni, hogy regenerdlédjanak. Ezut4n hipoxids
kamriba (8% O,) helyeztiik Gket 2 6ra hosszat. Ily
moédon az elzdrds oldaldn kortikoid zavart tapasz-
taltunk, ami az ingerl§ aminosavakra jellemz8. Az agy
tomege is csokkent, pontosabban az agyféltekének
azon az oldalén, ahol a zavar volt.

N-pivaloil-N’-acetil-N,N’-di-lizo-GM; szolubiliz4-
14sa, kezelés és paraméterek vizsgélata

N-pivaloil-N’-acetil-N,N’-di-lizo-GM;-et NaCl-ol-
datban szolubilizdlunk, majd 10 mg/kg adaggal kezel-
tiik az 4llatokat a beavatkozds el6tt egy drdval, majd
rogton a beavatkozds utdn. Paraméterként az agy tome-
gét mértiik és kontrollként az ellenkez§ félteke szol-
g4lt. Az eredmények azt mutattdk, hogy az N-pivaloil-
N’-acetil-N,N'-di-lizo-GM; (kezelés 15 perc) a gluta-
mét 4ltal induk4lt neurotoxicitdst in vitro koriilmények
kozott 1 UM koncentraciéndl kivédi, 100%-os védel-
met nydjt 3-10 pM koncentriciénal és 0,3 UM kon-
centracié alkalmazdsakor nem bizonyult hatésosnak.

Az aktivitds 50 pM koncentraci6ig dllandé marad
és csupdn 100 uM koncentréciéndl nagyobb értéknél
mutat toxicitdst. Az N-pivaloil-N"-acetil-N,N’-di-lizo-
GM,; kivédi (<100%) a glutamét 4ltal in vitro indukalta
sejtelhaldst még abban az esetben is, ha ezeket egyiitte-
sen inkubdljuk (15 perces egyiittes kezelés). Az N-pi-
valoil-N"-acetil-N,N’-di-lizo-GM,; nagyobb mértékben
aktiv a neuroblastoma sejtek neuritogenezisének indu-
kalasdban, mint a GM, (4. tdblazat).

A kapott eredmények azt mutatjdk, hogy az N-piva-
loil-N"-acetil-N,N"-di-lizo-GM, gangliozid-szdrmazék
képes a glutamét-indukalta neurotoxicitds kivédésére
in vitro koriilmények kozott, tovabbd mérsékli in vivo
koriilmények kozott az agy ischemia kovetkeztében
bedllé kdrosoddsdt. Az iij szdrmazék tehdt a glutamat
okozta kdrosoddsokat, példdul az agyi ischémidt, trau-
mét, epilepszidt, Huntington-kért, Parkinson-kért,
id6skori zavarokat, elmebajt, agyi rendellenességeket,
hypoglykémiat és hypoxiét kivédi, mérsékli.

Megjegyzendd azonban, hogy bizonyos agykéroso-
ddsi mechanizmusok is jelen vannak, példaul a neuro-
kardiovaszkul4ris kdrosod4sok. '

4. tdbldzat

Vegyiilet Neuritikus sejt%
Kontroll 3+2%
GM; (100 pM) 77+£8%
PADL (100 uM) sejtlevélds
(50 pM) 81+7%

A fenti szemiszintetikus gangliozid-analégok far-
makoldgiai tulajdonsdgaik miatt hatéanyagként az
aldbbi kéresetekben hasznélhatok:

agyi ischémia, metabolitikus encephalophatidk,
példdul a hypoglykémia és hypoxia, toxikus eredetd
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encephalophatidk, trauma, dregedés, epilepszia, neuro-
degenerativ megbetegedések, példaul Parkinson-kor és
Huntington-kor és szellemi fogyatékossagok.

A taldlmany szerinti N-acil-lizo-gangliozidok és
N,N’-diacil-di-lizo-gangliozidok acilcsoportjai 1-11
szénatomos telitett, egyenes- vagy eldgazolancii savak-
bdl vezethetSk le, ilyenek a hangyasav, ecetsav, propi-
onsav, vajsav és valeridnsav, igy normdl valeridnsav
vagy izovaleridnsav, trimetil-ecetsav (pivalinsav), ka-
pronsav, izokapronsav, enantiosav, kaprilsav, pelargon-
sav, kaprinsav és undecilsav, di-terc-butil-ecetsav és
2-propil-valeridnsav.

A hosszabb szénldncu savak, {gy egészen 24 szén-
atomos savak kiziil emlitésre mélték az egyeneslancd,
eldnydsen 12~16 szénatomos savak, példdul a lauril-
sav, mirisztinsav és palmitinsav és az ennél is hosszabb
szénldncd savak, példaul az elaidinsav, sztearinsav és
eikozakarbonsav.

Az eldgaz6 szénldnci acilcsoportokban, igy a rovi-
debb szénldncu, 1-11 szénatomos és a hosszabb ldnc,
12-24 szénatomos acilcsoportokban az oldalldncok
eldnyosen rovid szénldnc alkilcsoportok lehetnek leg-
feljebb 4 szénatommal, igy példdul metilcsoportok.

Az ij acil-lizo-gangliozidok koziil kiilondsen fon-
tosak az N,N’-diacil-di-lizo-gangliozidok, elsGsorban
azok, amelyek a fent felsorolt bazikus gangliozidokbél
és a kiilon megemlitett savakbol vezethetdk le. Ezek
koziil példaként az aldbbiakat emlitjiik meg:

N,N’-di-formil-N,N’-di-lizo-GM,

N,N’-di-butiril-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N’-di-pivaloil-N,N’-N,N"-di-lizo-GM;,,

N,N’-di-valeril-N,N’-di-lizo-GM],

N,N’-di-oktanoil-N,N’-N,N’-di-lizo-GM,,

N,N’-di-lauroil-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N’-di-2-propil-pentanoil-I'N,N"-di-lizo-GM;,

N,N’-di-hexanoil-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N’-di-izovaleril-N,N’-di-lizo-GM,,

N,N’-di-6nantil-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N’-di-pelargonoil-N,N’-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N’-di-terc-butil-acetil-N,N’-di-lizo-GM;,

N,N'-di-palmitoil-N,N"-di-lizo-GM;,

N,N’-di-lauroil-N,N"-di-lizo-GM],

N,N’-di-sztearoil-N,N"-di-lizo-GM,.

Néhdny, minddssze egy N- vagy N’-acilcsoportot
tartalmaz6 szdrmazék: .

N-formil és N’-formil-N,N’-di-lizo-GM;,

N-acetil és N'-acetil-N,N’-di-lizo-GM|,

N-propionil- és N’-propionil-N,N’-di-lizo-GM,

N-butiril és N'-butiril-N,N’-di-lizo-GM;,

N-pivaloil és N'-pivaloil-N,N'-di-lizo-GM;,

N-valeril és N'-valeril-N,N'-di-lizo-GM;,

N-lauroil és N'-lauroil-N,N'-di-lizo-GM;,

N-2-propilpentanoil és N'-2-propilpentanoil-N,N'-
di-lizo-GM;,

N-hexanoil és N'-hexanoil-N,N’-di-lizo-GMj,

N-izovaleril és N'-izovaleril-N,N’-di-lizo-GM;,

N-terc-butil-acetil és N’-terc-butil-acetil-N,N’-di-li-
20-GM;, :

N’-palmitoil-N,N’-di-lizo-GM;,

N’-sztearoil-N,N'-di-lizo-GM,.
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A taldlméany szerinti szemiszintetikus gangliozid
analégok ismert iton 4llithaték eld oly mddon, hogy
di-lizo-gangliozidokat vagy ezeknek N-acil- vagy N'-
acil-szdrmazékait acilezziik vagy az N,N’-diacil-N,N’-
di-lizo-gangliozidokat a szfingozin vagy neuraminos
nitrogénatomon szelektiven dezacilezziik.

Olyan diacil-szdrmazékok esetében, amelyekben az
acil-amino-csoportok ugyanabbdl a savbél vezethetSk
le, az egyszeriiség kedvéért elénydsen a di-lizo-gangli-
ozidokat ismert médszerek szerint egy 1épésben acilez-
ziik. Di-lizo-gangliozidokat 4llithatunk el§ gangliozi-
dokbdl vagy N-lizo-gangliozidokbd! alkélikus hidroli-
zis 1tjén, fgy példdul tetraalkil-amménium-hidroxid-
dal, kdlium-hidroxiddal vagy mds alkdlikus vegyiile-
tekkel végzett hidrolizissel.

A taldlmény szerinti, kiilonb6z6 savakb6l szdrmaz6
alkil-amino-csoportot tartalmazé vegyiiletek elallits-
sdhoz kiinduldsi vegyiiletekként eldnydsen a di-lizo-
gangliozidok N- vagy N’-monoacil-szdrmazékait hasz-
ndljuk. Az N-monoacil-szdrmazékokat dgy allitjuk eld,
hogy a di-lizo-gangliozidokat szelektiven acilezziik,
tekintettel arra, hogy a sphingozin aminocsoport lénye-
gesen reakci6képesebb, mint a neuraminos aminocso-
port. A di-lizo-gangliozidok ismert médszerek szerinti
enyhe koriilmények kozott torténd acilezése, példdul a
peptid-kémidban szokésos acilezése sordn a szfingozin
nitrogénatomon monoacilezett fenti szérmazékokat 4l-
lithatjuk elS. Ezeket azutdn a neuraminos nitro-
génatomon a szokdsos médon acilezziik. A taldlmény
szerinti vegyiiletek elGéllitdsdra alkalmazott acilezési
eljards ebben az esetben egy kétlépéses acilezési reak-
cidt jelent.

A neuraminos nitrogénatomon monoacilezett ve-
gyiiletek elGallitdsdra tobb mddszert lehet alkalmazni.
Igy példdul kiindulhatunk di-lizo-gangliozidokbdl,
majd a szfingozin nitrogénatomon egy kozbiilsG véds-
csoportot alakitunk ki példaul foszfatidil-kloriddal
végzett hidroféb reakcid utjan vagy egy alkalmas vé-
ddcsoporttal torténd acilezés ttjan, amit a neuraminos
nitrogénatomon egy alkalmas sav-szdrmazékkal vég-
zett acilezés kdvet, majd ezutdn a szfingozin nitro-
génatomon elvégezziik a dezacilezést. Végiil a di-lizo-
gangliozidok acilezését a két aminocsoporton elvégez-
hetjiik ugyanazzal a savval és a diacil-szarmazékot
enzimes tton szelektiven dezacilezziik, amikoris a
szfingozin nitrogénatomon 1év§ acil-amino-csoportot
szelektiven lehasitjuk; ilyen enzim példdul a gliko-
szfingolipid-ceramid-deacildz enzim. Az N-monoacil-
N,N’-di-lizo-gangliozidokat elGallithatjuk dgy is, hogy
az N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozidokat a neurami-
nos nitrogénatomon kémiai tton szelektiven, példaul
0,1 mdlos alkoholos kalium-hidroxid-oldattal hidroli-
zaljuk. '

Az igy kapott acil-di-lizo-gangliozidokat kivant
esetben 4talakithatjuk oly mddon, hogy a szialinsavak
karboxilcsoportjait vagy ezeknek a savaknak a hidro-
xilcsoportjait 4talakitjuk példdul észtereikké vagy
amidjaikkd vagy pedig az észterifikdlt csoportok hidro-
xilcsoportjait savakkal peracilezziik.

Az N-acil-N,N’-di-lizo-gangliozidokat — ahol az
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acilcsoport 1-11 szénatomos helyettesitetlen alifds sa-
vakbdl vezethetd le — az N'-acil-N,N’-di-lizo-ganglio-
zidokat és az N,\N’-diacil-di-lizo-gangliozidokat — ahol
az acilcsoport 1-24 szénatomos helyettesitetlen alifds
savakbol vezethet§ le, illetSleg azokban a diacil-sz4r-
mazékokban, ahol az N’-acil-csoport jelentése acetil-
csoport, ott a szénatomok szdma 1-11 lehet (kivételt
képeznek az N,N’-diacetil-N,N’-di-lizo-GM; és N'-
acetil-N,N’-di-lizo-GM,), tgy 4llitjuk el8, hogy vala-
mely N,N’-di-lizo-gangliozidot acileziink a fentiekben
felsorolt vegyiileteknek megfelel§ savakkal vagy N-
acil-N,N’-di-lizo-gangliozidokat vagy N’-acil-di-lizo-
gangliozidokat acileziink, vagy a megfelels N,N’-di-
acil-N,N’-di-lizo-gangliozidokat a sphingozin vagy ne-
uraminos nitrogénatomon szelektiven dezacilezziik. A
vegyiileteket észtereikké, amidjaikkd vagy belsd észte-
reikké alakithatjuk 4t vagy a kapott vegyiileteket hidro-
xi-peracildtokkd alakithatjuk, tovabb4 kivént esetben a
kapott vegyiileteket s6kkd alakithatjuk.

A fenti eljaras szerint az N-acilezést szokdsos mé-
don folytathatjuk le, példdul ugy, hogy a kiindul4si
anyagot egy acilezGszerrel, elényGsen a sav egy alkal-
mas funkcionlis szdrmazék4val reagéltatjuk. Igy hasz-
ndlhatunk halogenideket vagy savanhidrideket és az
acilezést elénytsen egy tercier bazis, példdul piridin
vagy kollidin jelenlétében végezziik el. A reakcidt szo-
bahSmérsékleten, vizmentes koriilmények kozott hajt-
hatjuk végre vagy pedig a Schotten—Baumann mdédszer
szerint is eljdrhatunk, amikoris vizes kdzegben dolgo-
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2. lizogangliozid-szdrmazék reakci6ja sav-acil-imi-
dazollal, amelyet a savnak N,N’-karbonil-diimidazollal
torténd reakcidja ttjan allitunk eld;

3. lizogangliozid-szdrmazék reakcidja a sav €s tri-
fluor-ecetsav reakciGjaval el@éllftott vegyes savanhid-
riddel;

4, lizogangliozid-szdrmazék reakcidja sav-klorid-
dal;

5. lizogangliozid-szdrmazék reakcidja a savval kar-
bodiimid, példéul diciklohexil-karbodiimid és kivant
esetben 1-hidroxi-benzotriazol jelenlétében;

6. lizogangliozid-szdrmazék reakcija a savval for-
ralds kozben;

7. lizogangliozid-szarmazék reakcidja a sav metil-
észterével magas hdmérsékleten;

8. lizogangliozid-szdrmazék reakcidja a sav fenol-
észterével, példdul para-nitro-fenol valamely észteré-
vel;

9. lizogangliozid-szdrmazék reakcidja a sav séjé-
nak és az 1-metil-2-klér-piridinium-jodid reakcidjaval
elgéllitott észterrel. ‘

A kordbbiakban ismertettiik mdr, hogy milyen mé-
don lehet a szfingozin nitrogénatomon és a neuraminos
nitrogénatomon szelektiven acilezett szarmazékokhoz
jutni. Az (1) reakciédbra ezeket az eljardsokat szemlél-
teti. Az N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozidoknak a
szfingozin nitrogénatomon torténd szelektiv enzimes
dezacilezését ugyanolyan koriilmények kozott lehet le-
folytatni, mint ahogyan a gangliozidok részleges deza-

zunk egy szerves bazis jelenlétében. Néhdny esetben a 30 cilezését végezziik; vo.: J. Biochem., 1., 103 (1988).
savak reaktiv funkciondlis szdrmazékaiként észtereket Az N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozidok N,N’-di-
is alkalmazhatunk. Acilezéshez aktivélt karboxi-sz4r- lizo-gangliozidokkd torténS  kettSs  dezacilezését
mazékokat is alkalmazhatunk, ilyenek példdul a pep- ugyanolyan médon folytathatjuk le, mint ahogyan a
tid-kémiaban haszndlatos eljardsok, ahol vegyes anhid- de-N-acetil-lizo-gangliozidok eldéllitasdt végezziik;
rideket vagy karbodiimid-szdrmazékokbdl kapott ve- 35 v&.: Biochemistry 24., 525 (1985); J. Biol. Chem. 255.,
gyiileteket vagy izoxazol-sdkat alkalmaznak. Valameny- 7657 (1980); Biol. Chem. Hoppe Seyler 367., 241
nyi eljaras koziil az aldbbiak a legel6nyosebbek: (1986), Carbohydr. Research 179., 393 (1988); Bioch.
1. lizogangliozid-szdrmazék reakcidja sav-aziddal; Bioph. Res. Comn. 147., 127 (1987).
(1) Reakcidvdzlat
— 1 Enzimek (Glikoszfingolipidek, N-acil-N,N’-di-lizo-
Ceramid-dezacildz) gangliozidok
3
(a) foszfatidil-kolinnal torténd hidrofob
interakci6 a szfingozin nitrogénatom
védelmére I
W a neuraminsavas nitrogénatom acetile-
zése

Gangliozidok
Tetraalkil-ammo-

nium-hidroxidok,

4

; (a)
KOH, mis reagen- { véddcsoportokkal
sek g |+®
2 w8 (
&

N,N’-di-lizogangliozidok
a szfingozin nitrogénatom acilezése
neuraminsavas nitrogénatom acetilezése

szfingozin nitrogénatomon 1év§ véds-
csoport eltdvolitdsa

acilezés
7

N-acil-N,N'-di-lizo-gangliozidok

acilezés

6

» N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozidok
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A fenti Carbohydr. Research 179 kozlemény ismer-
teti a gangliozid-GM;-nak 0,1 mol kélium-hidroxid
90%-o0s normél butanolos oldatdval t6rténG reakciGja
litjdn kapott vegyiilet neuraminos nitrogénatomjdnak
szelektiv. dezacilezését. Ezt a dezacilezési médszert
lehet alkalmazni az N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-gangliozi-
dok reakcidjahoz, amikoris N-acil-N,N’-di-lizo-gangli-
ozidokat akarunk elSdllitani. Természetesen vala-
mennyi kémiailag ekvivalens elGallitdsi eljdrds, ame-
lyek a szakember szdmdra nyilvdnvaldak, a taldlmé-
nyunk oltalmi kérébe tartoznak.

A fenti moédszer szerint eldéllitott j acil-lizo-
gangliozidok karboxil- vagy hidroxi-szdrmazékai is-
mert médszerek szerint elGéllithatdk, kivéve azokat a
moédszereket, amelyek a gangliozid-szerkezetet mé-
dositjak, példaul amelyek drasztikus alkdlikus vagy
savas koriilmények kozott jatszédnak le vagy azok a
modszerek, amelyek a szacharid-rész hidroxilcso-
portjainak nemkivdnatos alkilezéséhez vezetnek. Az
N-acil-gangliozidok karboxilcsoportjainak észterifi-
kdldsat vagy ezek dtalakitdsat amidokkd példdul a
4 713 374 sz&mu amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi lefrds alapjdn folytathatjuk le. Az dj szdrma-
z€kok belsd észtereit ugyaniigy 4llithatjuk eld, mint a
gangliozidokok bels§ észtereit, példdul ilyen eljéra-
sokat ismertet a 4 593 091 szdmi amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds vagy a 0 072 722 sz4-
mu eurdpai szabadalmi lefrds. Ezek a bels§ észterek
nemcsak a szialinsav karboxilcsoportjainak a szacha-
ridos hidroxilcsoportokkal képezett lakton-kétésének
1étrejottével keletkezett 4 vegyiileteket foglaljdk ma-
gukban, hanem példéul azokat a vegyiileteket is,
amelyekben a lakton-gyfr{i a szialinos karboxilcso-
portok és a szialinos hidroxilcsoportok kizétt jonnek
létre, mivel ez utébbiak maguk is a szacharid-részhez
kdt6dnek és ezeken tilmenSen mds lakton-szerkeze-
tek is széba johetnek. A bels§ észterek el6allitdsdra
szolgald fenti eljdrasok sordn a gangliozidot nem vi-
zes szerves oldészerben vizmentes koriilmények ko-
z6tt valamilyen laktonizdlé szerrel reagéltatjuk. Al-
kalmas szerves old6szerek a dimetil-szulfoxid, dime-
til-formamid, szulfoldn, tetrahidrofurdn, dimetoxi-
etdn, piridin vagy ezeknek az olddszereknek az ele-
gyei. Alkalmas laktonizdlészerek a szerves oldésze-
rekben old6dé karbodiimidek, példdul a diciklohexil-
karbo-diimid, benzil-izopropil-karbo-diimid, benzil-
etil-karbo-diimid, a 2-kl6r-1-metil-piridin séi, etoxi-
acetilén és Woodward’-féle reagens, vagyis N-etil-5-
fenil-izoxazol-3’-szulfondt. Régebbi médszerek sze-
rint az el6allitast a gangliozid és ecetsav vagy triklér-
ecetsav kozotti reakcié vagy egy vizben vagy vizes
kozegben old6dé karbodiimiddel torténd reakcei6 ut-
jan folytatjuk le. Mindezek a médszerek a taldlmény

. szerinti 4j N-acil-lizo-gangliozidok belsé észtereinek
elddllitdséra is alkalmazhatok.

A karboxilcsoportok ,kiilsG” észterezése, vagyis a
fent emlitett alkoholokkal torténd észterifikdlasa oly
médon torténhet, hogy az N-acil-lizo-gangliozidokat a
kivant alkohollal reagéltatjuk egy ioncseréld, példaul
Dowex—-50 tipusti gyanta jelenlétében, amikoris a ho-
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zamot korldtozza a belsG észterek egyidejd keletkezése
és a hosszii reakci6idd. Mésik észterifikdldsi médszer
szerint az alkoholt egy Dowex—50Wx8 (100-200 mé-
ret, hidrogén-forma) gyantdn nyomjuk 4t és a kapott
elutumot ugyanabban az alkoholban higitva a megfe-
lel§ diazoalkédnnal reagdltatjuk.

Az észterek elGdllitdsdra szolgdlé mésik eljdrds
szerint a lizo-gangliozid-szdrmazék fémsdjat valami-
lyen éterezGszerrel reagdltatjuk. Erre a célra alkéli- és
foldalkalifémek séit hasznélhatjuk, de barmilyen mds
s6 is megfelel. Eterez6szerként az irodalomban ajén-
lott szereket haszndlhatjuk, elnydsen a kiilonbdzd
szervetlen savak vagy szerves szulfonsavak észterei,
példdul hidrogén-savak, halogénezett szénhidrogé-
nek, igy metil- vagy etil-jodid, vagy semleges szulf-
tok vagy szénhidrogén-savak, szulfitok, karbondtok,
szilikdtok, foszfitok vagy szulfondtok, példdul ben-
zol-szulfondt vagy metil-p-toluol-szulfonét. A reakci-
6t alkalmas oldészerben, példaul alkoholban, elény6-
sen a bevezetni kivént alkilcsoportnak megfeleld al-
koholban vagy apoldris old6szerben, példdul ket-
onokban, éterekben, fgy dioxdnban vagy dimetil-
szulfoxidban folytatjuk le. _

Kiilénosen elényos észterifikdldsi médszer szerint
lizo-gangliozid-szdrmazék belsd észterét a kivant alko-
hol és az ennek megfeleld alkoholat elegyével reagdl-
tatjuk. A reakci6t az alkohol forrdspontjanak h&mér-
sékletén folytatjuk le, de alacsonyabb hémérsékleteket
is alkalmazhatunk, ebben az esetben hosszabb lesz a
reakci6idd.

A lizo-gangliozid-szdrmazékok amidjait ismert
moédszerekkel dllithatjuk el§, példdul az aldbbi eljars-
sok szerint:

a) az N-acil-lizo-gangliozid-szdrmazék valamely
bels§ észterét ammonidval vagy valamilyen aminnal
reagdltatjuk;

b) az N-acil-lizo-gangliozid-szdrmazék karboxil-
észterét ammonidval vagy valamilyen aminnal reagdl-
tatjuk;

c) az N-acil-lizo-gangliozid-szdrmazék aktivalt kar-
boxilcsoportjdt amménidval vagy valamilyen aminnal
reagéltatjuk.

Az a) reakciét oldészerben vagy anélkiil folytathat-
juk le oly médon, hogy a gangliozid bels§ észterét
ammoénidval vagy azzal az aminnal reagiltatjuk,
amelynek megfelel6 amidot kivanunk eldallitani. A re-
akciét meglehetGsen alacsony hémérsékleten is végre-
hajthatjuk, igy -5 és +10 °C kozotti hémérsékleten, de
elényosen magasabb hdmérsékletet, fgy 30 és 120 °C
kozotti hémérsékletet alkalmazunk. Oldészerként ke-
tonokat, aromds szénhidrogéneket, dimetil-formami-
dot, dimetil-szulfoxidot, dioxdnt vagy tetrahidrofurant
alkalmazhatunk.

A b) reakci6t el6nyosen az a) médszer szerinti
reakciGkoriilmények kozott folytatjuk le. Alkalmazha-
tunk azokon az észtereken kiviil, amelyeket a taldl-
mény ismertetésekor lefrtunk, mds észtereket is, példé-

- ul fenolokkal képezett észtereket. A karboxilcsoport

aktivdldsdra a c) eljdrds szerinti reakciéhoz a peptid-
kémidban ismert médszereket alkalmazhatunk, s ezdl-
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tal elkeriilhetjiik az erteljesen savas vagy bazikus ko-
rillményeket, amelyek a gangliozid molekula szétesé-
séhez vezetnének. Ha a kiinduldsi anyagok ndtrium-
sk alakjaban vannak jelen, akkor ajdnlatos a sét elg-
szor valamilyen Dowex-tipusd ioncseréld gyantéval
vagy més ioncserélével kezelni. Példdul kondenzécids
reakciét hajthatunk végre karbodiimidek, példdul di-
ciklohexil-karbodiimid, benzil-izopropil-karbodiimid
vagy benzil-etil-karbodiimid jelenlétében vagy 1-hid-
roxi-benzo-triazol vagy N,N’-karbonil-diimidazol je-
lenlétében.

A szacharid, a szialinsavas vagy esetleg a ceramid-
1ész hidroxilcsoportjainak acilezését ugyancsak ismert
modon hajthatjuk végre, példaul az acilezésre szolgdlé
sav halogenidjével vagy anhidridjével, elénySsen egy
tercier bdzis, példdul piridin vagy kollidin jelenlétében.
A fent ismertetett peracilezett szdrmazékokat kapjuk
meg ilyen médon. A taldlmany szerinti eljdrdsnak meg-
felelGen az is lehetséges, hogy a de-N-acetil-lizo-gang-
liozidot acilezzik, az acilezés utdn a neuraminsavas
rész acetil-amino-csoportjat jbél felszabaditjuk. Ezt
az acetilezést ismert médon hajthatjuk végre. Ebben az
esetben viszonylag enyhe N-acilezési reakci6t valasz-
tottunk, amelynek sordn a neuramin-savas hidroxilcso-
port érintetlen marad. Ennek a csoportnak az acetilezé-
sét, amelyet a szfingozin nitrogénatomon végrehajtott
acilezési reakci6 utdn folytatunk le, drasztikusabb ko-
rilmények kozott is végrehajthatjuk, kiilonésen
ecetsavanhidrid alkalmazdsa esetén. Végiil, az elébb
ismertetett valamennyi eljdrdssal kapott vegyiiletek,
amelyek sokk4 alakithat6 csoportokat tartalmaznak, is-
mert médon sékkd alakithatok és igy a vegyiiletek
kivant séit llithatjuk eld.

A taldlmény az \ij szdrmazékok elGallitdsdra szolgé-
16 eljérasok olyan médositasaira is kiterjed, amelynek
sordn a kiinduldsi anyagokat a helyszinen 4llitjuk eld.

Taldlményunk oltalmi kore kiterjed olyan gydgy-
szerkészitmények eldallitdséra is, amelyek hatGanyag-
ként egy vagy tobb taldlmény szerinti dj acil-lizo-gang-
liozid-szarmazékot tartalmaznak.

A gydgyszerkészitmények orélis, rektalis, parente-
rélis, lokdlis vagy transzdermadlis kezelésre alkalmas
formaban 4llithaték elS. Ennek megfelelSen szilard
vagy félszildrd készitmények, igy tablettdk, piruldk,
zselés kapszuldk, kapszuldk, végbélktipok vagy ligy
zselatin kapszuldk lehetnek. Parenterélis alkalmazésra
haszndlhatunk intramuszkuldris, szubkutdn vagy
transzdermdlis kezelésre alkalmas készitményeket,
vagy alkalmazhatunk infiiziokat vagy intravénas injek-
cidkat, szolicidkat, fagyasztva-szdritott porokat egy
vagy tobb gydgyszerészetileg elfogadhatd segédanya-
gokkal dsszekeverve vagy olyan higitdszerekkel, ame-
lyek alkalmasak a fent emlitett célokra és ozmolarit4-
suk a fiziologiai folyadékoknak megfelel. Lokdlis ke-
zelésre hasznélatos készitményeket spray, példdul na-
zélis spray, topikdlis kezelésre krémek vagy kenScsok
formajdban készithetjiik, tovdbba transzdermalis keze-
lésre megfelel§ tapaszokat készithetiink.

A taldlmédny szerinti gydgydszati készitményeket
humén és 4llatgyégydszati célra is alkalmazhatjuk. A
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10

készitmények elényosen 0,01-10 témeg% hatSanyagot
tartalmaznak szolicidk, sprayek, kendcsok és krémek
esetében és 1-100 tomeg%, el6nydsen 5-50 tdmeg%
hatéanyagot tartalmaznak szildrd készitmények eseté-
ben. Az alkalmazott adag fiigg az indikaciétél, a kivant
hatéstdl és a kezelés mddjat6l. A napi adag injekcids
(szubkutdn vagy intramuszkuldris) kezelés sordn vagy
transzdermdlis vagy ordlis kezelés sordn 0,05-5 mg
kozott véltozik testtomeg kg-ként.

Taldlmanyunkat az acil-lizo-gangliozidok el6allitd-
sdra, tovdbba hatGanyagként ezeket a vegyiileteket tar-
talmazé gyégyszerkészitmények elgallitasdra vonatko-
26 példakkal szem¥éltetjiik, anélkiil azonban, hogy ta-
ldlmanyunkat ezekre a példdkra korldtoznank.

1. példa

N,N’-Di-lizo-GM, elddllitdsa

10 g GM, vegyiiletet 200 ml 3 n kélium-hidroxid-
oldatban feloldunk, majd 90 *C-on 72 6ra hosszat hid-
rolizaljuk.

Az oldatot ezt kivetSen lehditjiik és pH-jét s6savval
6,5-re dllitjuk be. Az igy kapott elegyet 18 6ra hosszat
4 °C-on 4llni hagyjuk, majd a kicsapédott zsirsavakat
lesz(rjiik. Vizzel szemben dializdlunk, majd az elegyet
500 mi-re besritjiik és 5 1 acetonban kicsapjuk.

A kapott terméket megszdritjuk és szilikagélen kro-
matograféljuk, mikozben eludlészerként kloroform,
metanol és ammonia (5 n) 55:45:10 ardnyd elegyét
hasznéljuk. Az N,N’-di-lizo-GM,-et tartalmaz6 frakci-
Ot szaritjuk, majd vizben djra feloldjuk. Az elegyet
0,01 n nétrium-hidroxid-oldattal pH = 10-re 4llitjuk be,
majd 100 mg/ml-re besiritjiik és 5-sz6ros mennyiségd
acetonnal kicsapjuk. Termékként 5,7 g N,N'-di-lizo-
GM; vegyiiletet kapunk. Hozam: 70%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografélds
utdn, amikoris eludlészerként kloroform, metanol €s
amménia (5 n) 55:45:10 ardnyd elegyét hasznéljuk,
termékként egy egységes vegyiiletet kapunk; Rf = 0,05
(GM; =0,35).

2. példa

N,N’-Di-formil-N,N’-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,39 mmol) N,N’-di-lizo-GM, vegyiiletet
2,5 ml dimetil-formamidban elegyitiink, majd szoba-
hémérsékleten 0,88 ml (6,35 mmol) trietil-amin,
190 pl (3,17 mmol) hangyasav és 0,4 g (1,58 mmol)
kl6r-metil-piridinium-jodid 2,5 ml dimetil-formamid-
dal készitett elegyét adjuk hozz4.

A kapott elegyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosz-
szat hagyjuk reagdlni, majd 100 ml acetonban kicsap-
juk, a kapott csapadékot sz(irjiik és szaritjuk. A termé-
ket ezutan szilikagélen torténd kromatografdlds titjdn
tisztitjuk, mikozben eludlészerként kloroform, metanol
és viz 60:25:4 ardnyd elegyét hasznéljuk.

A tiszta frakcidkat dsszegydjtjiik, bepdroljuk, 1 n
nétrium-karbonét-oldatot adunk hozz4, desztillalt viz-
zel dializdljuk, majd 5 mi-re bestritjiik és 50 ml ace-
tonnal kicsapjuk. Termékként 412 mg N,N’-diformil-
N,N’-di-lizo-GM; vegyiiletet kapunk. Hozam: 90%.

Szilikagélen torténé vékonyréteg-kromatografalds
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ttjdn tisztftjuk, mikozben eludldszerként kloroform,
metanol és 0,3%-os kalcium-klorid 60:35:8 ardnyd ele-
gyét haszndljuk. Termékként egységes vegyiiletet ka-
punk. Rf =0,27.

3. példa

N,N"-Dipropionil-N,N'-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,39 mmol) N,N’-di-lizo-GM;-et 2,5 ml
dimetil-formamid és metanol 1:1 ardnyd elegyében ol-
dunk, majd a kapott oldathoz O °C-on 220 pl
(1,6 mmol) trietil-amint és 204 ul (1,6 mmol) propion-
savanhidridet adunk, majd a kapott elegyet szobahd-
mérsékleten 168 6ra hosszat dllni hagyjuk. 20 térfogat
etil-acetdtbél torténd kicsapds utdn a kapott terméket
szdrjiik és szdritjuk, majd ezt kovetSen szilikagélen
kromatograféljuk, mikézben eludlészerként kloroform,
metanol és viz 60:25:4 ardnyii elegyét haszndljuk.

A tiszta frakci6kat egyesitjiik, bepéroljuk, 1 n ntri-
um-karbonit-oldatot adunk hozzd, desztillalt vizzel
dializdljuk, majd 5 ml-re bepéroljuk és ezt kovetSen
50 ml acetonban kicsapjuk.

Termékként 466 mg N,N’-di-propionil-N,N-di-lizo-
GM, vegyiiletet kapunk. Hozam: 82%.

Szilikagélen tortén6 vékonyréteg-kromatografilds
utjan, amikoris olddszerként kloroform, metanol és
0,3%-os kalcium-klorid elegyét haszndljuk, egységes
terméket kapunk. Rf = 0,44.

4. példa

N,N’-Dipivaloil-N,N'-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,39 mmot) N,N"-di-lizo-GM;-et 2,5 ml
dimetil-formamid és metanol 1:1 ardnyu elegyében ol-
dunk, majd ehhez az oldathoz 0 °C-on 1,1 ml
(7,92 mmol) trietil-amin és 0,80 ml (3,96 mmol) piva-
linsavanhidrid elegyét adjuk, majd a kapott elegyet
szobahdmérsékleten 168 6ra hosszat allni hagyjuk. 20
térfogat etil-acetattal torténd kicsapds utdn a kapott
csapadékot szrjiik €s szdritjuk.

A kapott terméket ezutdn szilikagélen torténé vé-
konyréteg-kromatografélds Gtjan, mikdzben oldészer-
ként kloroform, metanol és viz 60:25:4 ardny elegyét
hasznéljuk, tisztitjuk.

A tiszta frakcidkat egyesttjiik, bepdroljuk, 1 n nétri-
um-karbonét-oldatot adunk hozz4, desztillalt vizzel
dializéljuk, majd 5 ml-re bepéroljuk és 50 ml acetonnal
kicsapjuk.

Termékként 436 mg N,N’-dipivaloil-N,N’-di-lizo-
GM, vegyiiletet kapunk. Hozam: 77%.

Szilikagélen t6rténé vékonyréteg-kromatografids
tisztitds 1tjan, amikoris oldészerként kloroform, meta-
no} és 0,3%-os kalcium-klorid 60:35:8 ardnyu elegyét
baszndljuk, egységes terméket kapunk. Rf = 0,57.

5. példa
* N,N'-Di-terc-butil-acetil-N,N'-di-lizo-GM, elédlli-

dsa

500 mg (0,39 mmol) N,N"-di-lizo-GM;-et 2,5 ml
dimetil-formamidban eloszlatunk, majd a kapott elegy-
hez szobahémérsékleten 0,33 ml (2,37 mmol) trietil-
amin, 165 pl (1,18 mmol) terc-butil-ecetsav és 0,2 g
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(0,79 mmol) klér-metil-piridinium-jodid 2,5 ml dime-
til-formamiddal készitett elegyét adjuk.

A kapott elegyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosz-
szat 4llni hagyjuk, majd 100 ml acetonnal kicsapjuk. A
kapott csapadékot szfirjiik és szaritjuk, majd szilikagé-
len torténd vékonyréteg-kromatografdlds utjan tisztit-
juk, mikdzben eludlészerként kloroform, metanol és
viz 60:25:4 ardny elegyét hasznéljuk.

A tiszta frakci6kat 6sszegy(jtjiik, bepéroljuk, 1 n
nétrium-karbondt-oldatot adunk hozzd, desztillalt viz-
zel dializéljuk, majd 5 ml-re bepéroljuk és 50 ml ace-
tonnal kicsapjuk.

Termékként 289 mg N,N’-diterc-butil-acetil-N,N"-
di-lizo-GM,-et kapunk. Hozam: 50%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografélas
titjdn, mikozben old6szerként kloroform, metanol és
0,3%-o0s kalcium-klorid-oldatot haszndlunk, egységes
terméket kapunk. Rf = 0,30.

6. példa
N,N’-Di-(2-propil-pentanoil)-N,N'-di-lizo-GM eld-
dllitdsa

500 mg (0,39 mmol) N,N"-di-lizo-GM;-et 2,5 ml
dimetil-formamidban eloszlatunk, majd az igy kapott
elegyhez szobahémérsékleten 0,33 ml (2,37 mmol) tri-
etil-amin, 186 pl (1,18 mmol) 2-propil-pentinsav és
0,2 g (0,79 mmol) kl6r-metil-piridinium-jodid 2,5 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatat adjuk.

A kapott reakcidelegyet szobah&mérsékleten 18 6ra
hosszat allni hagyjuk, majd 100 ml acetonnal kicsap-
juk. A kapott csapadékot szirjiilk és szdritjuk, majd
szilikagélen torténé vékonyréteg-kromatografalds it-
jan a terméket tisztitjuk, mikzben eludlészerként klo-
roform, metanol és viz 60:25:4 ardnyd elegyét hasznél-
Jjuk.

A tiszta frakci6kat osszegy(jtjiik, beparoljuk, 1 n
nétrium-karbonét-oldatot adunk hozz4, desztilldlt viz-
zel dializdljuk, majd 5 ml-re bepéroljuk és 50 ml ace-
tonnal kicsapjuk.

Termékként 570 mg N,N’-di-(2-propil-pentanoil)-
N,N’-di-lizo-GM; -et kapunk. Hozam: 95%.

Szilikagélen torténé vékonyréteg-kromatografélas
utjan a kapott terméket tisztitjuk, mikozben eludl6szer-
ként kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid
60:35:8 ardnyu elegyét haszndljuk. Termékként egysé-
ges vegyiiletet kapunk. Rf = 0,32.

7. példa

N-Acetil-N,N'-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg N,N'-di-lizo-GM;-et (0,39 mmol) 5 ml di-
metil-formamidban eloszlatunk. A kapott oldathoz las-
san 145 mg (0,43 mmol) 9-fluorenil-metil-oxi-karbo-
nil-N-hidroxi-szukcinimidet adunk és a reakcidelegyet
szobah&mérsékleten 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk.

A reakci6 befejezddése utdn 100 ml acetonnal a
csapadékot kicsapjuk, majd szfirjiik és a kapott termé-
ket szdritjuk. Szilikagélen torténé vékonyréteg-kroma-
tografids titon a terméket tisztitjuk, mikdzben oldészer-
ként kloroform, metanol és viz 60:30:6 ardnyi elegyét
hasznéljuk.
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Az N-(9-fluorenil-metil-oxi-karbonil)-N,N"-di-lizo-
GM, koztiterméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik,
szdritjuk, majd 2,5 ml dimetil-formamid és metanol 1:1
ardnyi elegyében vjra oldjuk, ezt kdvetSen az igy ka-
pott oldathoz 0 °C-on 1,1 ml (7,92 mmol}) trietil-amint
€s 0,40 ml (3,96 mmol) metil-trifluor-acetatot adunk,
majd az elegyet szobahSmérsékleten 3 napig 4llni
hagyjuk.

Ezt kovetSen 1 ml piperidint adunk az elegyhez,
hogy a fluorenil-csoportot eltdvolitsuk. A kapott ele-
gyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosszat 4llni hagyjuk,
majd 100 ml aceton és viz 9:1 aranyd elegyének hozzs-
addsdval kiv4lt csapadékot sz{irjiik és sz4ritjuk.

A koztiterméket 30 ml kloroform, metanol és viz
1:1:0,1 ardnyq elegyében oldjuk, majd a kapott oldat-
hoz 250 pl (1,80 mmol) trietil-amint és 100 pl
(0,90 mmol) ecetsavanhidridet adunk. A kapott reak-
cidelegyet szobah6mérsékleten 2 dra hosszat 4llni
hagyjuk, majd széaritjuk, utdna 5 ml vizben djra felold-
juk és 0,01 n nétrium-hidroxid-oldattal a pH-jat 9-re
dllitjuk be. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 4llni
hagyjuk, gy a trifluor-acetil-csoport lehasad. Dializ4-
lds utdn az elegyet 3 ml-re bepéroljuk, majd 15 ml
acetonnal kicsapjuk.

A nyers terméket szilikagélen torténd kromatogra-
falas utjan tisztitjuk, mikozben eludlszerként kloro-
form, metanol és viz 60:35:8 ardnyii elegyét hasznal-
juk.

A tiszta frakcidkat Osszegydjtjiik, majd beparoljuk,
utdna 2,0 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyé-
ben djra feloldjuk.

Termékként 243,8 mg N-acetil-N,N’-di-lizo-GM;-
et kapunk. Hozam: 48%.

Szilikagé€len torténd vékonyréteg-kromatografids
tisztitds utdn — mikozben oldészerként kloroform, me-
tanol és 0,3%-os kalcium-klorid 50:42:11 arényd ele-
gyét haszndljuk — egységes vegyiiletet kapunk. Rf=
0,12 és a ninhidrines festés pozitiv.

8. példa

N-Acetil-N'-butiril-N,N'-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,39 mmol) N,N’-di-lizo-GM;-et 5 ml di-
metil-formamidban eloszlatunk, majd a kapott oldat-
hoz lassan 145 mg (0,43 mmol) 9-fluorenil-metil-oxi-
karbonil-N-hidroxi-szukcinimidet adunk és az elegyet
szobahdmérsékleten 1 6ra hosszat hagyjuk 4llni.

Ha areakci6 befejezddott, 100 ml aceton hozzdada-
sdval csapadékot képeziink, amelyet szdriink, majd
szaritunk. A terméket ezutdn szilikagélen térténd kro-
matografdlds Wtjdn tisztitjuk, mikozben olddszerként
kloroform, metanol és viz 60:30:6 ardnyi elegyét hasz-
néljuk.

Az N-(9-fluorenil-metil-oxi-karbonil)-N,N’-di-lizo-
GM, koztiterméket tartalmazd frakcidkat osszegydjt-
Juk, szaritjuk, majd 2,5 ml dimetil-formamid és meta-
nol 1:1 ardnyd elegyében djra feloldjuk, a kapott oldat-
hoz 0 °C-on 1,1 ml (7,92 mmol) trietil-amint és 626 mg
(3,96 mmol) vajsavanhidridet adunk.

A reakci6elegyhez ezutdn 1 ml piperidint adunk,
hogy a fluorenil-csoportot eltdvolitsuk. Az elegyet ez-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

12

utdn szobah6mérsékleten 18 éra hosszat 4llni hagyjuk,
majd 100 ml aceton és viz 9:1 ardnyd elegyét adjuk
hozz4 és a kivélt csapadékot szirjiik és szaritjuk.

A koztiterméket 30 ml kloroform, metanol és viz
1:1:0,1 ardnyd elegyében eloszlatjuk, majd a kapott
elegyhez 1,1 ml (7,92 ml) trietil-amint és 373 pl
(3,96 mmol) ecetsavanhidridet adunk. A kapott elegyet
szobahSmérsékleten 2 6ra hosszat dllni hagyjuk, szarit-
juk, majd 5 ml 1 mélos nédtrium-karbonét-oldattal djra
oldjuk és a kapott elegyet 1 6ra hosszat 60 °C-on tart-
juk. Dializis utdn az elegyet 5 ml-re besiritjiik, majd 5
térfogat aceton hozzdaddséval csapadék vilik ki.

A nyers terméket szilikagélen t6rténd kromatografa-
14s ttjan tisztitjuk, mikozben olddszerként kloroform,
metanol és viz 60:35:8 aranyu elegyét hasznaljuk.

A tiszta frakci6kat osszegydjtjiik, bepéroljuk és
2,0 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében tijra
oldjuk, majd 10 m} acetonnal kicsapjuk.

Termékként 278 mg N-acetil-N’-butiril-N,N'-di-li-
20-GM;-et kapunk. Hozam: 52%.

Szilikagélen torténd kromatografalds dtjan tisztit-
juk a terméket, mikozben olddszerként kloroform, me-
tanol és 0,3%-os kalcium-klorid elegyét hasznéljuk,
igy egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,32. '

9. példa

N-Acetil-N'-lauroil-N,N’'-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg N,N’-di-lizo-GM;-et (0,39 mmol) 5 ml di-
metil-formamidban oldunk. A kapott oldathoz lassan
145 mg (0,43 mmol) 9-fluorenil-metil-oxi-karbonil-N-
szukcinimidet adunk, majd a kapott elegyet szobahd-
mérsékleten 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk.

A reakci6 befejez6dése utdn 100 ml acetonnal a
csapadékot kicsapjuk, szfrjiik és szdritjuk. A terméket
ezutdn szilikagélen torténd kromatografdlds ttjan tisz-
titjuk, mikozben oldészerként kloroform, metanol és
viz 60:30:6 ardny elegyét haszndljuk. _

Az N-(9-fluorenil-metil-oxi-karbonil)-N,N"-di-lizo-
GM; koztiterméket tartalmazé frakcidkat osszegydjtjik,
szdritjuk €s 2,5 ml dimetil-formamid és metanol 1:1 ar4-
nyt elegyében djra feloldjuk, majd a kapott elegyhez
0 °C-on 1,1 m! (7,92 mmol) trietil-amin és 1,51 g
(3,96 mmol) laurinsavanhidridet adunk, majd a kapott
elegyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosszat dllni hagyjuk.

Ehhez a reakcielegyhez ezutdn a fluorenil-csoport
eltdvolitdsa céljabél 1 ml piperidint adunk, majd az
elegyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosszat 4llni hagy-
juk, ezt kdvetSen a 100 ml aceton és viz 1:1 ardnyd
elegyének hozzdadésa ttjan kapott csapadékot sziirjiik
és szaritjuk.

A koztiterméket 30 ml kloroform, metanol és viz
1:1:0,1 ardnyd elegyében oldjuk, majd a kapott oldat-
hoz 1,1 m! (7,92 mmol) trietil-amint és 373 ul
(3,96 mmol) ecetsavanhidridet adunk. A kapott elegyet
szobahémérsékleten 2 6ra hosszat 4llni hagyjuk, szarit-
juk, majd 5 ml 1 mélos nétrium-karbon4t-oldatban tdjra
feloldjuk és a kapott oldatot 60 °C-on 1 6ra hosszat
4llni hagyjuk. Dializis utdn az elegyet 5 ml-re bepérol-
juk, majd 5 térfogatnyi acetonnal a csapadékot kicsap-
juk.
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A kapott nyers terméket szilikagélen torténd kro-
matografdlds Wtjan tisztitjuk, mikézben olddszerként
kloroform, metanol és viz 60:35:8 ardnyd elegyét hasz-
néljuk. :

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepéroljuk, 2,0 ml
Kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében djra felold-
Jjuk, majd 10 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 295 mg N-acetil-N’-lauroil-N,N’-di-li-
z0-GM-et kapunk. Hozam: 51%.

Szilikagélen t6rtén6 kromatografdlds ttjdn tisztit-
juk a terméket, mikdzben oldészerként kioroform, me-
tanol és 0,3%-os kalcium-klorid 50:42:11 ardnyt ele-

gyét haszndljuk. A kapott termék egységes vegyiilet. Rf
=0,55.

10. példa (referencia példa)

N'-Acetil-N,N'-di-lizo-GM, elédllitdsa

10 g (6,37 mmol) GM;-et 200 ml 3 n kdlium-hidro-
xid-oldatban feloldunk, majd 90 °C-on 72 6ra hosszat
hidrolizéljuk.

Az oldatot ezutdn lehtjiikk és a pH-jat sésavval
6,5-re dllitjuk be. Az elegyet 4 “C-on 18 6ra hosszat
dllni hagyjuk, majd a kivalt zsirsavakat lesziirjiik. Viz-
zel torténd dialfzis utdn az elegyet 500 ml-re bestirit-
jik, majd 5 liter acetonnal kicsapjuk.

A kapott terméket vakkuumban széritjuk, majd
100 m} dimetil-formamidban djra eloszlatjuk.

A kapott elegyhez lassan 2,15 g (6,37 mmol) 9-flu-
orenil-metil-oxi-karbonil-N-hidroxi-szukcinimid 20 ml
tetrahidrofurdnnal készitett elegyét adjuk, majd szoba-
hdmérsékleten 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk. Ezt kévets-
en 3 ml (31,85 mmol) ecetsavanhidridet és 0,09 ml
(6,37 mmol) trietil-amint adunk hozza.

30 perccel késébb 12,5 ml piperidint adunk az
elegyhez, hogy a véddcsoportot eltdvolitsuk. Az ele-
gyet szobahSmérsékleten 18 6ra hosszat 4llni hagyjuk
és utdna 2 liter aceton hozzédadésa utjan a csapadékot
kicsapjuk. Az igy kapott anyagot 1 mélos nétrium-kar-
bonét-oldatban eloszlatjuk, majd az elegyet 1 éra
hosszat 60 °C-on tartjuk. Dializdlds utén az elegyet
100 mg/ml-re bestritjiik és 5-szdrés mennyiség ace-
tonnal kicsapjuk.

A terméket S-Sepharose téltetdi oszlopon (H*-ionos)
atengedjiik és metanollal kiegyenlitjiik. Metanollal torté-
nd eludlds utdn N'-acetil-N,N"-1lizo-GM; -t kapunk, majd
10 mmélos metanolos ammdénium-klorid-oldattal elud-
lunk. A terméket tartalmazé frakcidkat szaritjuk, majd
vizben eloszlatjuk, 0,01 n ndtrium-hidroxid-oldattal pH-
jat 10-re 4llitjuk be, utdna dializdlunk, ezt kovetSen
100 mg/ml-re besiritjiik az oldatot és végiil 5-sz6ros
mennyiségli acetonnal kicsapjuk. Termékként 5 g N’-
acetil-N,N"-di-lizo-GM; -et kapunk, Hozam: 60%.

Szilikagélen kromatografdlunk, mik6zben. eluals-
szerként kloroform, metanol és amménia (5 n)
55:45:10 aranyd elegyét alkalmazzuk. Rf =0,11.

11. példa

N’-Propionil-N,N'-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg N,N"-di-lizo-GM;-et (0,39 mmol) 5 ml di-
metil-formamidban eloszlatunk; ehhez az oldathoz las-
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san 145 mg (0,43 mmol) 9-fluorenil-metil-oxi-karbo-
nil-N-hidroxi-szukcinimid 2 ml tetrahidrofurdnnal ké-
szitett oldatdt adjuk, majd a reakcidelegyet szobah6-
mérsékleten 1 Gra hosszat dllni hagyjuk. Ezutdn
253,7 mg (1,95 mmol) n-propionsav-anhidridet és
54,5 pl (0,39 mmol) trietil-amint adunk hozza.

A védGcesoport eltdvolitdsacéljabdl 30 perccel késdbb
2 ml piperidint adunk az elegyhez, szobah&mérsékleten
18 6ra hosszat allni hagyjuk, majd 100 ml aceton hozzé-
addsdval kicsapjuk, majd sz(jiik és szaritjuk. Az igy ka-
pott terméket 10 ml 1 mélos nétrium-karbonét-oldatban
eloszlatjuk és a kapott elegyet 1 6ra hosszat 60 °C-on tart-
juk. Dializdlas utdn az elegyet 5 ml-re bepéaroljuk és 5-
szoros mennyiségd acetonnal kicsapjuk.

A nyers terméket szilikagélen torténd kromatogra-
falds Gtjan tisztitjuk, mikozben eludlészerként kloro-
form, metanol és ammania (2,5 n) 60:35:8 ardnyd ele-
gyét alkalmazzuk. A nyers terméket tartalmazg frakcio-
kat széritjuk, majd 5 ml vizben eloszlatjuk. A kapott
elegy pH-jét 0,01 n nétrium-hidroxid-oldattal 10-re 4l-
litjuk be, majd dializdlds utén az elegyet 5 ml-re bepé-
roljuk és 5 ml ‘acetonnal kicsapjuk. Ilyen mddon
310 mg N’-propionil-N,N’-di-lizo-GM;, -et kapunk. Ho-
zam: 60,4%. '

Vékonyréteg-kromatografids tisztitds utdn, mikdz-
ben eludlgszerként kloroform, metanol és 0,3%-os kal-
cium-klorid-oldat 50:42:11 ardnyd elegyét alkalmaz-
zuk, egységes terméket kapunk. Rf = 0,27 és a ninhid-
rines festés pozitiv.

12. példa

N-Formil-N'"-acetil-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N’-acetil-N,N’-di-lizo-GM-et
2,5 ml dimetil-formamidban eloszlatunk, majd szoba-
hémérsékleten 1056 pl (7,6 mmol) trietil-amint, 237 pl
(3,8 mmol) hangyasavat és 194,2 mg (0,76 mmol)
kl6r-metil-piridinium-jodid 2,5 ml dimetil-formamid-
dal készitett oldatat adjuk hozza.

A kapott elegyet szobahdmérsékleten 18 6ra hosz-
szat 4llni hagyjuk, majd 100 ml aceton hozz4daddsdval a
csapadékot kicsapjuk, sziirjilk és szaritjuk. A kapott
terméket szilikagélen torténS kromatografaldssal tisz-
titjuk, mikozben eludlészerként kloroform, metanol és
viz 60:30:6 aranyi elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakciGkat osszegydjtjiik, bepdroljuk, majd
1 n nétrium-karbondt-oldatot adunk hozzd, desztillalt
vizzel dializaljuk, ezt kovetSen 5 ml-re besdritjiik és
50 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 391 mg N-formil-N'-acetil-di-lizo-
GM,;-et kapunk. Hozam: 75%.

Szilikagélen tortén6 vékonyréteg-kromatografids
dton tisztitjuk a terméket, mikdzben eludldszerként
kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat
60:35:8 aranyi elegyét alkalmazzuk. A kapott termék
egységes. Rf =0,27.

13. példa

N-Propionil-N'-acetil-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N’-acetil-N,N"-di-lizo-GM-et
5 ml dimetil-formamid és metanol 1:1 ardnyd elegyében
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oldunk, majd 0 °C-on 422 pl (3,04 mmol) trietil-amint és
196 pl (1,52 mmol) propionsavanhidridet adunk hozza,
majd a kapott elegyet szobahémérsékleten 72 6ra hosszat
dllni hagyjuk. Ezt kovet6en 20 térfogat etil-acetétban ki-
csapjuk, majd sz(jiik és sz4ritjuk.

A terméket ezutdn szilikagélen kromatograflva
tisztitjuk, mikdzben eludlészerként kloroform, metanol
€s viz 60:35:8 ardny\ elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat dsszegy(jtjiik, beparoljuk, majd
1 n ndtrium-karbondt-oldatot adunk hozzd, desztillalt
vizzel dializdljuk és 5 ml-re bestritjiik, ezutdn 50 ml
acetonnal kicsapjuk.

Termékként 522 mg N-propionil-N’-acetil-di-lizo-
GM;-et kapunk. Hozam: 70,0%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografids
tisztitds ttjan — eludlészerként kloroform, metanol és
0,3%-os kalcium-klorid 60:35:8 ardnyd elegyét alkal-
mazzuk — egységes terméket kapunk. Rf = 0,31.

14. példa

N-Butiril-N'-acetil-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N"-acetil-N,N’-di-lizo-GM-et
5 ml dimetil-formamid és metanol 1:1 ardnyd elegyé-
ben oldunk, majd az igy kapott oldathoz 0 °C-on
422 pl (3,04 mmol) trietil-amint és 249 pl (1,52 mmol)
vajsavanhidridet adunk, a kapott elegyet szobah&mér-
sékleten 72 6ra hosszat 4llni hagyjuk. 20 térfogat etil-
acetdttal kicsapjuk, sz(rjiik és széritjuk.

A kapott terméket ezutdn szilikagélen térténd kro-
matografélds tjén tisztitjuk, mikézben eludlészerként
kloroform, metanol és viz 60:35:8 ardnyi elegyét al-
kalmazzuk.

A tiszta frakci6kat Osszegyjtjiik, beparoljuk, 1 n
nétrium-karbondt-oldatot adunk hozz4, desztillalt viz-
zel dializdljuk, majd 5 ml-re besfritjiik és utdna 50 ml
acetonnal kicsapjuk.

Termékként 527 mg N-butiril-N"-acetil-di-lizo-
GM;-et kapunk. Hozam: 68,0%.

Szilikagélen tortén§ vékonyréteg-kromatografalds
utdn, mikdzben eludldészerként kloroform, metanol és
0,3%-o0s kalcium-klorid 60:35:8 ardnyd elegyét alkal-
mazzuk, egységes terméket kapunk. Rf = 0,32,

15. példa

N-Pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N'-acetil-N,N’-di-lizo-GM-et
5 ml dimetil-formamid és metanol 1:1 ardnyi elegyé-
ben eloszlatunk, majd az igy kapott elegyhez 0 “C-on
528 ul (3,8 mmol) trietil-amint és 780 il (3,8 mmol)
pivalin-savanhidridet adunk, ezut4n a kapott elegyet 72
6ra hosszat szobahmérsékleten -dllni hagyjuk. 20 tér-
fogat etil-acetdtot adunk hozzd, majd a keletkezett csa-
padékot sziirjiik és szaritjuk,

A terméket szilikagélen kromatogréfidsan tisztitjuk,
mik6zben eludlészerként kloroform, metanol és viz
60:35:8 ardnyu elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat Osszegydjtjiik, beparoljuk, 1 n
natrium-karbonat-oldatot adunk hozz4, desztillalt viz-
zel dializédljuk, majd 5 ml-re bes(ritjiik, ezt kévetSen
50 ml acetont adunk hozz4 és igy csapadék v4lik ki.
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Termékként 490 mg N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-
GM,; -et kapunk. Hozam: 94,0%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografids
tisztitds utdn, mik6zben eludlészerként kloroform, me-
tanol és 0,2%-os kalcium-klorid 50:42:11 aranyd ele-
gyét alkalmazzuk, egységes terméket kapunk. Rf=
0,34. :

16. példa

N-Hexanoil-N'-acetil-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N’-acetil-N,N’-di-lizo-GM;-et
2,5 ml dimetil-formamidban eloszlatunk, majd az igy
kapott elegyhez szobahdmérsékleten 316 ul
(2,28 mmol) trietil-amint, 143 pl (1,14 mmol) hexén- .
savat és 194,2 mg (0,76 mmol) klér-metil-piridinium-
jodid 2,5 ml dimetil-formamiddal készitett oldatdt ad-
juk.

A kapott elegyet 18 6ra hosszat szobahSmérsékle-
ten 4llni hagyjuk, majd 100 ml aceton hozzdaddsaval
kicsapjuk. A keletkezett csapadékot szfirjiik és szdrit-
juk, majd szilikagélen torténd kromatografaldssal tisz-
titjuk, mik6zben eludldszerként kloroform, metanol és
viz 60:30:6 ardnyi elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakci6kat egyesitjiik, beparoljuk, 1 n natri-
um-karbondt-oldatot adunk hozzd, majd desztillalt viz-
zel dializaljuk, végiil 5 ml-re besritjiik és 50 ml ace-
ton hozzdaddsdval kicsapjuk.

Termékként 392 mg N-hexanoil-N"-acetil-di-lizo-
GM; -et kapunk. Hozam: 73%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografilds
utjén tisztitjuk a kapott terméket, mikozben eluédlészer-
ként kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-ol-
dat 60:35:8 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Termékként
egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,33.

17. példa
N-(2-Propil-pentanoil)-N'-acetil-di-lizo-GM, elddl-
litdsa

500 mg (0,38 mmol) N'-acetil-N,N'"-di-lizo-GM;-et
2,5 ml dimetil-formamidban eloszlatunk, majd a kapott
elegyhez szobahSmérsékleten 1056 pl (7,6 mmol) trietil-
amin, 595 ul (3,8 mmol) 2-propil-pentinsavat és
194,2 mg (0,76 mmol) klér-metil-piridinium-jodid 2,5 ml
dimetil-formamiddal készitett elegyét adjuk hozza.

A kapott elegyet 18 6ra hosszat szobahSmérsékle-
ten dllni hagyjuk, majd 100 ml aceton hozz4dadéséaval
kicsapjuk. Az igy kivélt csapadékot szirjiik és szérit-
juk. A kapott terméket szilikagélen kromatograféljuk,
mik6zben eludlészerként kloroform, metanol és viz
60:30:6 aranyid elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, beparoljuk, majd 1 n
nétrium-karbonét-oldatot adunk hozzé, desztillalt viz-
zel dializdljuk, majd 5 ml-re bestritjiik, utdna 51 ml
acetont adunk hozz4, igy csapadék vilik ki.

Termékként 428 mg N-(2-propil-pentanoil)-N'-ace-
til-di-lizo-GM;-et kapunk. Hozam: 75%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografalds
utjan, mik6zben eludldszerként kloroform, metanol és
0,3%-o0s kalcium-klorid-oldat elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,35.
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18. példa

N-Oktanoil-N'-acetil-di-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,38 mmol) N’-acetil-N,N’~di-lizo-GM-et
2,5 ml dimetil-formamidban eloszlatunk, majd a kapott
elegyhez szobah6mérsékleten 316 pl (2,28 mmol) tri-
etil-amint, 181 pl (1,14 mmol) okténsavat és 194,2 mg
(0,76 mmol) kl6r-metil-piridinium-jodid 2,5 ml dime-
til-formamiddal készitett elegyét adjuk.

A kapott elegyet szobahémérsékleten 18 Gra hosz-
szat 4llni hagyjuk, majd 100 ml acetont adunk hozzd és
az igy kivalt csapadékot szfirjiik és széritjuk. A kapott
terméket ezutdn szilikagélen torténd kromatografdlds
utjdn tisztitjuk, mik6zben eludlészerként kloroform,
metanol €s viz 60:30:6 ardny elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk, majd 1 n
nétrium-karbon4t-oldatot adunk hozzd, desztilldlt viz-
zel dializaljuk, majd 5 ml-re besdritjiik és ezt kovetSen
50 ml aceton hozzdadédséval kicsapjuk.

Termékként 427 mg N-oktanoil-N'-acetil-di-lizo-
GM;-et kapunk. Hozam: 78%.

Szilikagélen torténd kromatografids tisztitds itjdn,
mik6zben eludlészerként kloroform, metanol és 0,3%-
os kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyd elegyét alkal-
mazzuk, egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,34.

19. példa

N-Dekanoil-N'-acetil-di-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,39 mmol) N,N’-di-lizo-GM;-et 5 ml di-
metil-formamidban eloszlatunk, majd az igy kapott
elegyhez 1 ml Triton X 100-at és 104 i (0,75 mmol)
trietil-amint adunk. A kapott elegyet addig keverjiik,
amig tiszta oldatot nem kapunk. Ezutédn az oldathoz
25 ml tetrahidrofurdnt adunk, amely 380 mg
(1,5 mmol) dekansav-N-szukcinimidil-szarmazékot
tartalmaz. Ez utébbi vegyiiletet dgy 4llitjuk eld, hogy
500 mg (2,9 mmol) dekdnsavat 15 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban eloszlatunk, majd 742 mg (2,9 mmol)
N-szukcinimidil-karbonét és 550 pl (43,9 mmol) tri-
etil-amin 40 ml acetonnal készitett elegyét adjuk hozz4
és az igy kapott elegyet 18 6ra hosszat szobah6mérsék-
leten reagéltatjuk.

Areakciét 24 6ra hosszat szobahSmérsékleten foly-
tatjuk le, majd az oldatot 5 ml-re besfiritjiik és 100 ml
acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott nyers terméket szilikagélen torténd
kromatograf4lds ttjan tisztitjuk, mikdzben oldészer-
ként kloroform, metanol és viz 60:30:6 aranyu elegyét
alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk, 2 ml klo-
roform €s metanol 1:1 ardnyu elegyében ujra eloszlat-
juk, majd az fgy kapott elegyhez 73,5 ul (0,78 mmol)
ecetsavanhidridet és 108 pl (0,78 mmol) trietil-amint
adunk. Az elegyet szobahSmérsékleten 24 dra hosszat
dllni hagyjuk, majd 100 ml aceton hozzdadasdval ki-
csapjuk.

A terméket szilikagélen torténd kromatografalds tt-
jan tisztitjuk, mikozben eludlészerként kloroform, me-
tanol és viz 60:35:8 ardnyid elegyét alkalmazzuk. A
tiszta frakcidkat egyesitjlik, bepdroljuk, 1 n ndtrium-
karbondt-oldatot adunk hozzd, majd desztilldlt vizzel
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dializaljuk, 5 ml-re besfritjiik és 100 ml acetont adunk
hozz4, igy csapadék valik ki.

Termékként 184 mg N-dekanoil-N'-acetil-di-lizo-
GM; -et kapunk. Hozam: 32%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografélds
titjan, mikdzben oldészerként kloroform, metanol és
0,3%-o0s kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyi elegyét
alkalmazzuk. Egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,34.

20. példa

Természetes N'-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,31 mmol) GM;-et 50 ml 1 n nétrium-
hidroxid-oldatban eloszlatunk, majd a kapott elegyet
18 6ra hosszat 90 °C-on tartjuk. A kapott oldatot diali-
zéljuk 2,5 ml-re besiiritjiik és 100 ml acetonnal kicsap-
Juk.

A nyers terméket szilikagélen torténd kromatogra-
falds ttjan tisztitjuk, mikozben eluédlészerként kloro-
form, metanol és viz 60:30:6 ardnyi elegyét alkalmaz-
zuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk, majd
2,5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyében el-
oszlatjuk, utdna 100 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 350 mg természetes N'-lizo-GM;-et
kapunk. Hozam: 72%.

Szilikagélen torténd kromatografélds utjdn tisztit-
juk, mikdzben olddszerként kloroform, metanol és
0,3%-o0s kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyi elegyét
alkalmazzuk. Rf = 0,20.

A sphingozin-nitrogénatomhoz amid-kétéssel kap-
csol6d6 zsirsav-tartalom az alabbi: 95% sztearinsav, 4%
oleinsav, 0,5% palmatinsav, 0,5% més zsirsavak. Ameg-
hatérozas a természetes N'-lizo-GM, vegyiilet hidrolizise
soran kapott termék észterezése titjan keletkezett zsirsav-
metil-észterek gdzkromatograféldsa révén torténik.

21. példa

Természetes N'-mirisztoil-N'-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N'-lizo-GM;-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyében el-
oszlatunk, majd az igy kapott oldathoz 0,5 ml pH=35,7
acetat-puffert (80 mmol) és 750 mg (1,7 mmol) mirisz-
tin-savanhidridet adunk.

A kondenzéci6s reakci6t 25 “C-on 18 éra hosszat
végezziik dlland6 keverés kozben.

A reakci6 befejez6dése utdn a terméket széritjuk,
majd 5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyével
eloszlatjuk €s 100 ml acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott nyers terméket preparativ szilikagé-
les kromatografids médszerrel tisztitjuk, mikdzben elu-
4lészerként kloroform, metanol és viz 60:20:3 ardnyi
elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk, majd
5 ml kloroform és metanol 1:1 arényu elegyében elosz-
latjuk és 100 ml aceton hozzdaddséval a csapadékot
kicsapjuk.

Termékként 500 mg természetes N’-mirisztoil-N'-

 lizo-GM, -et kapunk. Hozam: 87,8%.

Szilikagélen torténG vékonyréteg-kromatografélds
titjdn tisztitjuk a terméket, mikozben eludlészerként
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kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat
60:35:8 ardnyi elegyét alkalmazzuk. Rf = 0,53.

22. példa .

Természetes N'-palmitoil-N'-lizo-GM elédllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N'-lizo-GM;-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében elosz-
latunk, majd ehhez az oldathoz 0,5 ml pH = 5,7 acetét-
puffert, 830 mmol és 900 mg (1,82 mmol) palmitinsavan-
hidridet adunk. A kondenzéci6s reakciét 25 °C-on 18 6ra
hosszat folytatjuk le dlland6 keverés kozben.

A reakcid befejezGdése utdn a terméket széritjuk,

5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével elosz-

latjuk, majd 100 ml acetont adunk hozzd, amikoris
csapadék valik ki.

Az igy kapott nyers terméket szilikagélen torténd
preparativ kromatografalds vtjdn tisztitjuk, mikozben
eludlészerként kloroform, metanol és viz 60:20:3 ars-
nyu elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyében eloszlat-
juk, majd 100 ml aceton hozzdadédsdval kicsapjuk a
csapadékot. Termékként 520 mg természetes N’-palmi-
toil-N’-lizo-GM;-et kapunk. Hozam: 89,9%.

Szilikagélen torténd kromatografaldssal tisztitjuk a
terméket, mikdzben olddszerként kloroform, metanol
és 0,3%-os kalcium-kiorid-oldat 60:35:8 ardnyd ele-
gyét alkalmazzzuk. Rf = 0,55.

23. példa _

Természetes N'-sztearoil-N'-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N'-lizo-GM;-et
50 ml Kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyében fel-
oldunk és a kapott oldathoz 0,5 m! pH = 5,7 acetdt-puf-
fert adunk (80 mmol) és 100 mg (1,81 mmol) sztearin-
savanhidridet 20 ml tetrahidrofurdnban elegyitve.

A kondenz4ci6s reakciét 25 °C-on 18 6ra hosszat
végezzitk dllandé keverés kozben.

A reakci6 befejezGdése utdn a terméket széritjuk,
majd 5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével
eldorzsoljiik, utdna pedig 100 ml acetonnal a csapa-
dékot kicsapjuk.

A kapott nyers terméket szilikagélen torténd prepa-
ratfv kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, mikozben
oldészerként kloroform, metanol és viz 60:20:3 ardnyi
elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 arényd elegyében eloszlat-
juk, majd 100 ml acetonnal kicsapjuk. 525 mg termé-
szetes N’-sztearoil-N’-lizo-GM;-et kapunk. Hozam:
83,4%.

Szilikagélen t6rténd kromatografids mddszerrel tisz-
titjuk a nyers terméket, mikozben oldészerként kloro-
form, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat elegyét
alkalmazzuk, igy egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,57.

24. példa
Természetes N'-pivaloil-N'-lizo-GM, elédllitdsa
500 mg (0,33 mmol) természetes N'-lizo-GM,-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyében fel-
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oldunk, majd a kapott oldathoz 0,75 ml (0,54 mmol)
trietil-amin és 0,75 ml (6,75 mmol) privalinsavanhidri-
det adunk.

A kondenz4ci6s reakci6t 25 “C-on 18 6ra hosszat
folytatjuk le 4lland6 keverés kozben.

A reakci6 befejez6dése utdn a terméket szaritjuk,
5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével elegyit-
jiik és 100 ml aceton hozz4ad4séval a csapadékot kicsap-
juk. A nyers terméket szilikagélen torténé kromatografé-
14s tjdn tisztitjuk, mikozben oldészerként kloroform és
metanol 60:20:3 ardnyi elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcikat egyesitjiik, beparoljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével eloszlatjuk,
majd 100 ml aceton hozzdadéds4val kicsapjuk.

440 mg természetes N’-pivaloil-N’-lizo-GM;-et ka-
punk termékként. Hozam: 83,3%.

Szilikagélen torténs kromatografalds iitjan a kapott
nyers terméket tisztitjuk, mikézben oldészerként kloro-
form, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat 60:35:8
ardnyii elegyét alkalmazzuk. A kapott termék Rf értéke
0,52.

25. példa

Természetes N'-propionil-N'-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N’-lizo-GM;-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében el-
oszlatunk, majd a kapott oldathoz 0,5 ml 5,7 pH-ji
acetdt-puffert (50 mmol), tovabba 0,25 ml (1,95 mmol)
propionsavanhidridet adunk hozz4.

A kondenzécids reakci6t 25 °C-on 18 dra hosszat
folytatjuk dllandé keverés kozben.

A reakcié befejezGdése utdn a terméket tisztitjuk,
5 ml kloroform €s metanol 1:1 ardnyi elegyével elosz-
latjuk, majd 100 ml acetonnal kicsapjuk.

A kapott nyers terméket szilikagélen torténd prepa-
rativ kromatografids médszerrel tisztitjuk, mikozben
oldészerként kloroform, metanol és viz 60:20:3 ardnyud
elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcikat egyesitjiik, bepéroljuk, majd
5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyében elosz-
latjuk, majd 100 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 430 mg természetes N’-propionil-N"-li-
20-GM; -et kapunk. Hozam: 82,8%. ,

Szilikagélen torténd kromatografalas ttjdn a kapott
terméket tisztitjuk, mikézben oldGszerként kloroform,
metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ara-
nyi elegyét alkalmazzuk. Rf = 0,45.

26. példa

Természetes N'-butiril-N'-lizo-GM, elddllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N’-lizo-GM;-et
50 m1 kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében fel-
oldunk, majd az igy kapott oldathoz 0,5 m! 5,7 pH-jd
acetit-puffert adunk (50 mmol), tovdbbd 0,25 ml
(1,53 mmol) n-vajsavanhidridet adunk hozza.

A kondenzécids reakciét 25 °C-on 18 éra hosszat
folytatjuk le 4lland6 keverés kdzben.

A reakci6 befejezGdése utdn a kapott terméket szé-
ritjuk, 5 ml kloroform és metanol 1:1 arényu elegyével
eloszlatjuk, majd 100 ml acetont adunk hozz4.
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Az igy kapott nyers terméket szilikagélen torténd
preparativ kromatografids médszerrel tisztitjuk, mikodz-
ben oldészerként kloroform, metanol és viz 60:20:3
ardnyu elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyy elegyében eloszlat-
juk, majd 100 m! acetonnal kicsapjuk.

Termékként 450 mg természetes N'-butiril-N’-lizo-
GM;-et kapunk. Hozam: 85,9%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografids
médszerrel a kapott terméket tisztitjuk, mikdzben oldé-
szerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klo-
rid-oldat 60:35:8 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Rf=
0,51.

27. példa

Természetes N'-izobutiril-N'-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N'-lizo-GM;-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében fel-
oldunk, majd a kapott oldathoz 0,5 ml 5,7 pH-jii acett-
puffer-oldatot (50 mmol), és 0,25 ml (1,51 mmol) izo-
vajsavanhidridet adunk.

A kondenzécids reakciét 25 °C-on 18 6ra hosszat
folytatjuk le 4llandé keverés kozben.

A reakci6 befejez6dése utdn a terméket szdritjuk,
5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével elosz-
latjuk és 100 m! acetonnal kicsapjuk.

A kapott nyers terméket szilikagélen térténd prepa-
rativ kromatografids mddszerrel tisztitjuk, mikozben
old6szerként kloroform, metanol és viz 60:20:3 arényt
elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, beparoljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyében eloszlat-
juk, majd 100 m! aceton hozzdaddséval kicsapjuk.

Termékként 450 mg N'-izobutiril-N"-lizo-GM;-et ka-
punk. Hozam: 85,9%. Szilikagélen t6rténé kromatogra-
falas 1tjan a kapott terméket tisztitjuk, mikdzben oldé-
szerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-klorid-
oldat 60:35:8 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Rf = 0,49.

28. példa

Természetes N'-lauroil-N'-lizo-GM, elédllitdsa

500 mg (0,33 mmol) természetes N’-lizo-GM;-et
50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyy elegyében el-
oszlatunk, majd az igy kapott oldathoz 0,5 ml 5,7 pH-
ju acetit-puffert (50 mmol} adunk és 600 mg
(1057 mmol) laurilsavanhidridet. A kondenz4cids reak-
ciét 25 °C-on 18 6ra hosszat folytatjuk le dllandé keve-
rés kozben.

A reakcié befejez8dése utdn a kapott terméket szarit-
juk, 5 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyével el-
oszlatjuk és 100 ml acetonnal a csapadékot kicsapjuk.

Az igy kapott nyers terméket szilikagélen torténd
preparativ kromatografids médszerrel tisztitjuk, mikoz-
ben olddszerként kloroform, metanol és viz 60:20:3
ardnyu elegyét alkalmazzuk.

A tiszta frakcidkat egyesitjiik, beparoljuk és 5 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyi elegyében djra elosz-
latjuk, majd a terméket 100 ml aceton hozzdaddséval
kicsapjuk.
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Termékként 495 mg természetes N'-lauroil-N'-lizo-
GM;,-et kapunk. Hozam: 88,4%. Szilikagélen torténd
vékony-rétegkromatografids médszerrel tisztitjuk a ter-
méket, mikdzben oldészerként kloroform, metanol és
0,3%-0s kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyid elegyét
alkalmazzuk. Rf =0,51.

29. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM) belsd észterének

elddllitdsa

5 g (3,1 mmol) N-pivaloil-N'"-acetil-di-lizo-GM,-et
50 ml N-metil-pirrolidonban eloszlatunk, majd a ka-
pott elegyhez 0,95 g (3,72 mmol) 2-kIér-1-metil-piridi-
nium-jodidot és 0,52 ml (3,72 mmol) trietil-amint
adunk dllandé keverés kozben.

A reakci6t 4 °C-on 18 6ra hosszat folytatjuk le,
majd az elegyet sztrjiik és 500 ml acetonnal a csapa-
dékot kicsapjuk.

4,7 g nyers terméket kapunk, amelyet 25 ml kloro-
form és izopropanol 1:1 ardnyd elegyével eloszlatunk,
majd sziiriink és a csapadékot 125 ml aceton hozzdad4-
sdval kicsapjuk, majd vakuumban széritjuk. )

Termékként 4,5 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
belsé észterét kapjuk. Hozam: 91,2%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografids
tisztitds dtjdn egységes terméket kapunk; a kromatog-
rafdldshoz oldészerként kloroform, metanol és ecetsav
30:40:20 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Termékként
egységes vegyiiletet kapunk. Rf =0,42. A termékhez
0,1 n nétrium-hidroxid-oldatot adunk és 1 6ra hosszat
60 °C-on reagéltatjuk a vegyiiletet, igy hidrolizaljuk az
észter-kotést és az eredeti gangliozidot kapjuk meg.

Az N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM, belsG észteré-

nek IR-spektruma, amelyet kélium-bromiddal készi-

tiink, 1750 cm™!-nél tipikus abszorpciét mutat az ész-
ter-kotés helyén.

30. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, etil-észterének

elédllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM,
bels6 észterét 200 ml vizmentes metilén-klorid €s eta-
nol 2:1 ardnyi elegyében eloszlatjuk. Az igy kapott
oldathoz 184 mg (3,18 mmol) nétrium-etilat 50 ml viz-
mentes etanollal készitett elegyét adjuk, majd az ele-
gyet 2 6ra hosszat visszafolyatds kozben forraljuk.

A reakcid befejezGdése utdn az elegyet vizmentes
Dowex AG 50x8, H*-ionos gyantdval semlegesitjiik,
majd a gyantdt leszdrjiik, utdna etanol és metilén-klorid
1:1 ardnyi elegyével mossuk €s a kapott oldatot meg-
széritjuk. A maradékot 50 ml metilén-klorid és etanol
1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk és a terméket 250 ml
aceton hozzdadésa dtjdn kicsapjuk.

Az igy kapott 4,9 g nyers terméket Merck szilika-
gélen torténd preparativ kromatografélds utjdn tisztit-
juk, mikozben oldészerként kloroform; metanol, izo-
propanol és 2%-0os ammonium-karbondt-oldat
1140:620:180:140 ardnyd elegyét alkalmazzuk. A tisz-
ta frakcidkat egyesitjiik, szdrazra pdroljuk, majd 15 ml
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kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében eloszlat-
juk, majd a terméket 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,3 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,;
etil-észterét kapjuk. Hozam: 83,7%.

Szilikagélen kromatografdlva a terméket tisztitjuk,
mikozben old6szerként kloroform, metanol és 0,3%-0s
kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyu elegyét alkalmaz-
zuk. A kapott termék egységes vegyiilet. Rf =0,49.
Ezutédn 0,1 n nétrium-karbon4t-oldatot adunk az elegy-
hez és 1 éra hosszat 60 °C-on melegitjiik, igy az észter-
kotés elhidrolizdl és az eredeti gangliozidot kapjuk
vissza.

Az N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM; etil-észterének
kalium-bromidos IR-spektruma 1750 cm™'-nél jellem-
26 abszorpciét mutat,

31. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, izopropil-észteré-

nek elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM;
bels§ észterét 200 ml metilén-klorid és izopropanol 2:1
ardnyu vizmentes elegyében eloszlatjuk. Ehhez az ol-
dathoz 261 mg (3,18 mmol) nétrium-izopropilat 50 ml
vizmentes izopropanollal készitett elegyét adjuk, majd
a kapott elegyet 2 6ra hosszat visszafolyatds mellett
forraljuk.

Miutdn a reakcidelegyet vizmentes Dowex AG
50x8 H*-ionos gyantdval semlegesitjiik, a gyantdt le-
sziirjiik és utdna izopropanol és metilén-klorid 1:1 aré-
nyd elegyével mossuk, majd az oldatot széritjuk. A
maradékot 50 ml metilén-klorid és izopropanol 1:1 aré-
nyd elegyével eldorzsoljiik, majd a terméket 250 ml
acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott 4,9 g nyers terméket Merck szilika-
gélen torténd kozépnyomdsd (12 atm) preparativ kro-
matografids mddszerrel tisztitjuk, mikozben eludls-
szerként kloroform, metanol, izopropanol és 2%-os
ammonium-karbonét-oldat 1140:620:180:140 arényd
elegyét alkalmazzuk. A tiszta frakcidkat egyesitjiik,
15 ml kloroform és metanol 1:1 arényi elegyében el-
oszlatjuk, majd a terméket 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,2 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
izopropil-észterét kapjuk. Hozam: 81,0%.

Szilikagélen torténd kromatografalds dtjan, mikoz-
ben oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 ardnyii elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyliletet kapunk. Rf =0,52. Ezutdn 0,1 n
nétrium-karbondt-oldatot adunk a kapott vegyiilethez,
majd 1 6ra hosszat 60 "C-on melegitjiik a kapott ele-
gyet, igy az észter-kotés hidrolizdlédik és az eredeti
gangliozidot kapjuk. Az N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-
GM,; izopropil-észterének kalium-bromid segitségével
készitett IR-spektruma 1750 cm™-nél jellemzS ab-
szorpciét mutat.

32. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, terc-butil-észteré-

nek elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM;-
et 200 ml vizmentes metilén-klorid és terc-butanol ele-
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gyében oldunk. A kapott oldathoz 305 mg (3,18 mmol)
nétrium-terc-butilst 50 ml vizmentes terc-butanollal
készitett elegyét adjuk, majd a kapott elegyet 2 Gra
hosszat visszafolyatds mellett forraljuk.

A reakciGelegyet ezutin vizmentes Dowex AG
50%8 H*-ionos gyantdval semlegesitjiik, majd a gyantat
leszirjiik és terc-butanol és metilén-klorid 1:1 ardnyd
elegyével mossuk, ezutdn az oldatot szaritjuk. A mara-
dékot 50 ml metilén-kiorid és terc-butanol 1:1 ardnytd
elegyével eldorzsoljiik és a terméket 250 ml acetonnal
kicsapjuk.

Az igy kapott 4,9 g nyers terméket kozépnyomdasu
(12 atm) preparativ Merck szilikagélen torténd kroma-
tografids médszerrel tisztitjuk, mikozben oldészerként
kloroform, metanol, izopropanol és 2%-o0s amménium-
karbondt-oldat 1140:620:180:140 ardnyu elegyét hasz-
néljuk. A tiszta frakci6kat egyesitjiik, szérazra bepérol-
juk és 15 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyé-
ben eloszlatjuk, majd a terméket 75 ml acetonnal ki-
csapjuk.

Termékként 4,1 g N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-
GM,;-et kapunk. Hozam: 78,4%.

Szilikagélen torténd kromatografalds utdn, mikdz-
ben oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 ardnyi elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyiiletet kapunk. Rf =0,52. Az igy kapott
termékhez 0,1 n nétrium-karbondt-oldatot adunk, majd
az elegyet 1 6ra hosszat 60 °C-on tartjuk, igy az észter-
kotés hidrolizalédik és az eredeti gangliozidot kapjuk.

Az N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM terc-butil-ész-
terének  kalium-bromiddal kapott IR-spektruma
1750 cm!-nél jellegzetes abszorpci6ét mutat.

33. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, benzil-észterének

elddllitdsa B

5 g (3,14 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM;-et
50 m] dimetil-szulfoxidban oldunk, majd a kapott oldat- '
hoz 1,58 g (12,5 mmol) benzil-kloridot és 2,08 g
(12,5 mmol) kélium-jodidot adunk. A kapott elegyet 24
6ra hosszat 25 °C-on nitrogén-dramban reagélni hagyjuk.

A reakci6 befejezGdése utdn az oldatot n-butanol és
viz 2:1 ardnyd elegyében megoszlatjuk, hogy ilyen
médon a dimetil-szulfoxidot és sdit eltdvolitsuk. A bu-
tanol-oldatot bepéroljuk, a maradékot 50 ml kloroform
és benzil-alkohol 1:1 ardnyu elegyében eloszlatjuk és a
reakcié terméket 250 ml acetonnal kicsapjuk.

A kapott 5,3 g nyers terméket preparativ, szilikagé-
len t6rténd kromatografids médszerrel tisztitjuk, mi-
kozben oldészerként kloroform, metanol és viz 65:32:7
ardnyd elegyét alkalmazzuk. A tiszta frakcidkat egye-
sitjiik, bepdroljuk és 15 ml kloroform €s izopropanol
1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk, majd a terméket
75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,8 g N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM;
benzil-észterét kapjuk. Hozam: 91,0%.

Szilikagélen torténd vékonyréteg-kromatografids
médszerrel, mikzben olddszerként kloroform, meta-
nol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyt
elegyét alkalmazzuk, termékként egységes vegyiiletet
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kapunk. Rf = 0,65. Ezutdn a termékhez 0,1 n nétrium-
karbondt-oldatot adunk, majd az elegyet 1 6ra hosszat
60 °C-on melegitjiik, igy az észter-kotés elhidrolizdl és
az eredeti gangliozidot kapjuk.

A kapott N-pivalojl-N'"-acetil-di-lizo-GM; benzil-
észterének kélium-bromiddal készitett IR-spektrum4-
ban 1750 cm™'-nél jellemz8 adszorpci6 talélhaté és az
UV-spektroszképos felvétel, amelynek sordn vizmen-
tes etil-alkoholt alkalmazunk, 250, 255 és 261 nm-nél
maximumokat mutat.

34. példa :
N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, amidjdnak elédl-
litdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
bels észterét 100 ml vizmentes izopropil-alkoholban
szuszpenddljuk. A kapott szuszpenziét alacsony ho-
mérsékleten, példdul ~5 °C-on keverjiik és széraz am-
monidt buborékoltatunk 4t rajta vizmentes koriilmé-
nyek kozott 3 érdn keresztiil. A reakcié befejezGdése
utdn az olddszert elparologtatjuk, a maradékot 50 ml
kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyével elddrzsol-
jilk és a terméket 250 ml acetonnal kicsapjuk.

Az {gy kapott 4,8 g nyers termékhez 100 ml 1%-o0s
nétrium-karbondt-oldatot adunk és a kapott elegyet 30
percig 25 “C-on tartjuk, igy az észtercsoport hidrolizal,
majd vizben torténd dializis utdn a terméket vdkuum-
ban szaritjuk, ezt kdvetSen pedig szilikagélen torténd
preparativ kromatograféldssal tisztitjuk, mik6zben els§
oldészerként kloroform, metanol és viz 60:40:9 ardnyi
elegyét, masodik olddszerként kloroform, metanol és
viz 55:45:10 ardnyd elegyét alkalmazzuk. A tiszta frak-
cidkat egyesitjiik, bepdroljuk, majd a tiszta terméket
15 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd elegyében el-
oszlatjuk és az amidot 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,6 g N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM,
amidjat kapjuk. Hozam: 91,1%.

Szilikagélen torténd kromatografalds utdn, mikéz-
ben oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat elegyét alkalmazzuk, termékként egy-
séges vegyiiletet kapunk. Rf = 0,20,

Az IR-spektrum 1750 cm™!-nél mar nem mutatja a
Jjellemz§ észterk6tést.

35. példa )
N-Pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM, etil-amidjdnak
elddllitdsa ,

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
belsd észterét 100 ml vizmentes izopropil-alkoholban
szuszpendéljuk. A szuszpenzidt alacsony hémérsékle-
ten, példdul -5 °C-on keverjiik és szdraz etil-amint bu-
borékoltatunk &t rajta 24 6ra hosszat 25 "C-on vizmen-
tes koriilmények kozott.

Areakcié befejezddése utdn az olddszert elparolog-
tatjuk és a maradékot 50 ml kloroform és metanol 1:1
ardnyd elegyével eldorzsoljik, majd a terméket 250 ml
acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott 4,9 g termékhez 100 ml 1%-os natri-
um-karbonét-oldatot adunk, majd a kapott elegyet
25 °C-on 30 percig 4llni hagyjuk, igy az észterkotés
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elhidrolizdl, majd utdna vizzel torténd dializis utdn
vékuumban széritjuk és Sephadex DEAE A25 acetit-
formé4n torténd preparativ kromatografids mddszerrel
tisztitjuk a terméket, mikdzben oldészerként kloro-
form, metanol és 25 n ammoénia 60:40:8 ardnyu elegyét
alkalmazzuk. a tiszta frakcidkat eludlds utdn egyesit-
jiik, beparoljuk, 15 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd
elegyében eloszlatjuk, majd a terméket 75 ml aceton-
nal kicsapjuk.

Termékként 4,7 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM;
etil-amidjat kapjuk. Hozam: 91,5%.

Szilikagélen t6rténd vékonyréteg-kromatografids
modszerrel, mikézben oldGszerként kloroform, meta-
nol és 0,3%-os kalcium-klorid 60:35:8 ardnyi elegyét
alkalmazzuk. Egységes terméket kapunk. Rf = 0,46. Az
IR-spektrum 1750 cm™'-nél mér nem tartalmazza a jel-
lemz§ észterkotést.

36. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, izopropil-amidjd-

nak elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
belsd észtert 25 ml vizmentes izopropil-aminban elosz-
latunk és a kapott elegyet vizmentes koriilmények ko-
z0tt 24 6ra hosszat 25 °C-on tartjuk. _

A reakci6 befejez6dése utdn az olddszert elparolog-
tatjuk és a maradékot 50 ml kloroform és metanol 1:1
ardnyi elegyében eldodrzsoljiik, majd 250 ml acetonnal
a csapadékot kicsapjuk.

A kapott 4,8 g termékhez 100 ml 1%-os nétrium-
karbonét-oldatot adunk és 25 °C-on 30 percig hidroli-
zéljuk az észtercsoportokat. Vizben torténé dializis
utdn a terméket vakuumban széritjuk, majd szilikagé-
len torténd kromatografélds tjdn, mikdzben olddészer-
ként kloroform, metanol és 25 n amménia 60:40:9 ara-
nyi elegyét alkalmazzuk, a terméket tisztitjuk. A tiszta
frakcidkat osszegyijtjiik, bepdroljuk, 15 ml kloroform
és metanol 1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk és a csa-
padékot 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,2 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
izopropil-amidjat kapjuk. Hozam: 81,1%.

Szilikagélen torténd kromatografdlds utdn, mikoz-
ben oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 aranyd elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,66. Az IR-spekt-
rum mér nem tartalmazza 1750 cm™l-nél a jellemzd
észterkGtést.

37. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, 2-butil-amidjd-

nak elédllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N'"-acetil-di-lizo-GM,
belsG észterét 25 ml vizmentes piridinben eloszlatjuk
és a kapott oldathoz 12,5 m! 2-butil-amint adunk, majd
az elegyet vizmentes koriilmények kozott 24 ora
hosszat 25 °C-on keverjiik.

A reakcid befejezGdése utdn az oldészert elparolog-
tatjuk és a maradékot 50 m! kloroform és metanol 1:1
ardnyi elegyével eldorzsoljiik, majd a terméket 250 ml
acetonnal kicsapjuk.
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Az igy kapott 5,2 g nyers termékhez 100 ml 1%-os
nétrium-karbonét-oldatot adunk, majd a kapott elegyet
30 percig 25 “C-on tartjuk, igy az észtercsoport hidroli-
z4l. Ezt kovetSen vizzel dializdlunk, vdkuumban szérit-
juk a kapott terméket és utdna szilikagélen preparativ
kromatografaldssal tisztitjuk, mikozben oldészerként
kloroform, metanol és viz 110:40:6 ardnyi elegyét al-
kalmazzuk. A tiszta frakciékat eluédlds utdn egyesitjiik,
bepéroljuk, 15 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyd
elegyében eloszlatjuk és az amidot 75 ml acetonnal
kicsapjuk.

Termékként 4,7 g N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM;
2-butil-amidjat kapjuk. Hozam: 88,1%.

Szilikagélen torténé kromatografélds utdn, mikoz-
ben oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 arényu elegyét alkalmazzuk,
termékként egységes vegyiiletet kapunk. Rf =0,50. Az
IR-spektrum mar nem tartalmazza az 1750 cm™'-nél
Jjellemzd észterkotést.

38. példa

N-Pivaloil-N'"-acetil-di-lizo-GM; dimetil-amino-

etil-amidjdnak elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM,
belsd észterét 50 ml vizmentes kloroform és izopropa-

nol 1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk. Ezt kdvetSen

599 mg (6,36 mmol) dietil-amino-etil-amint adunk a
kapott elegyhez. Az oldatot 25 °C-on 24 éra hosszat
keverjiik, majd a reakcié befejezGdése utdn az oldé-
szert elpdrologtatjuk és a maradékot 50 ml kloroform
és metanol 1:1 ardnyu elegyével eldorzssljiik. A termé-
ket 250 ml acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott 5,2 g nyers termékhez 100 ml 1%-os
natrium-karbonat-oldatot adunk, majd 30 percig 25 °C-
on 4llni hagyjuk az elegyet, hogy az észtercsoport
hidrolizdlédjék. Vizben torténd dializis utén a terméket
vakuumban széritjuk, majd kromatograféléssal tisztit-
juk, mik6zben els6 oldészerként kloroform, metanol és
2,5 n amménia 60:40:9 ardnyid elegyét alkalmazzuk,
majd masodik oldészerként kloroform, metanol és viz
60:40:9 ardnyud elegyét alkalmazzuk. A tiszta eludlt
frakci6kat egyesitjiik, bepdroljuk, 15 ml kloroform é&s
metanol 1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk, majd a ter-
méket 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,9 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
dimetil-amino-etil-amidjét kapjuk. Hozam: 92,9%.

Szilikagélen torténd kromatografalds utén, mikoz-
ben olddszerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 ardnyi elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyiiletet kapunk. Rf =0,14.

Az IR-spektrum m4r nem mutatja az 1750 cm™'-nél
jellemz6 észterkdtést.

39. példa

N-Pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM, dietil-amidjdnak

elddllitdsa -

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N’-acetil-di-lizo-GM,
belsG észterét 25 ml dietil-aminban eloszlatjuk. A ka-
pott elegyet vizmentes koriilmények kozott alacsony
hémérsékleten, példdul -5 “C-on, 24 6ra hosszat kever-
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jiik. A reakci6 befejez6dése utdn az oldészert elpéro-
logtatjuk és a maradékot 50 ml kloroform és metanol
1:1 ardnyd elegyével eldorzsoljikk, majd a terméket
250 m] acetonnal kicsapjuk.

Az gy kapott 5,1 g nyers termékhez 100 ml 1%-os
nétrium-karbondt-oldatot adunk és a kapott elegyet
25 °C-on 30 percig 4llni hagyjuk, mikozben az észter-
kotés hidroliz4l, ezt kdvetSen vizzel dializdlunk, a ter-
méket vakuumban széritjuk, majd szilikagélen kroma-
tograféljuk, mikdzben elsG old6szerként kloroform,
metanol és 2,5 n ammdnia 60:40:9 ardnyi elegyét al-
kalmazzuk, médsodik oldészerként kloroform, metanol
és viz 60:40:9 ardnyi elegyét alkalmazzuk. A tiszta,
elualt frakcickat egyesitjiik, majd 15 ml kloroform és .
metanol 1:1 ardnyy elegyében eloszlatjuk és a kapott
amidot 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,7 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM;
dietil-amidjat kapjuk. Hozam: 90,0%.

Szilikagélen torténd kromatografélds utén, mikozben
oldészerként kloroform, metanol és 0,3%-os kalcium-
klorid-oldat 60:35:8 ardnyu elegyét alkalmazzuk, egysé-
ges vegyiiletet kapunk. Rf =0,50. Az IR-spektrum mér
nem mutatja az 1750 cm™'-nél jellemz3 észterkotést.

40. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, 2-etanol-amidjd-

nak elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM;
bels§ észterét 50 ml vizmentes kloroform és izopropa-
nol 1:1 ardnyd elegyében eloszlatjuk, majd a kapott
oldathoz 388 mg (6,36 mmol) 2-etanol-amint adunk és
a kapott elegyet vizmentes koriilmények kozott 25 °C-
on folyamatosan keverjiik.

A reakci6 befejez6dése utdn az olddszert elparolog-
tatjuk és a maradékot 50 ml kioroform és metanol 1:1
aranyd elegyével eldorzsoljiik, majd a terméket 250 ml
acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott 5,1 g nyers termékhez 100 ml 1%-o0s
nétrium-karbonét-oldatot adunk, majd a kapott elegyet
25 °C-on 30 percig 4llni hagyjuk, igy az észterk&tés hidro-
lizal. Ezt kovetden vizzel dializdlunk, majd vdkuumban
széritjuk a terméket és utdna tisztitjuk, mikézben els6 ol-
dészerként kloroform, metanol és 2,5 n ammdénia 60:40:9
ardnyi elegyét alkalmazzuk, mdsodik old6szerként pedig
kloroform, metanol és viz 60:40:9 ardnyi elegyét alkal-
mazzuk. A tiszta, eludlt frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk,
majd 15 ml kloroform és metanol 1:1 arényd elegyét al-
kalmazzuk és az amidot 75 ml acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,8 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM;
2-etanol-amidjat kapjuk. Hozam: 82,5%.

Szilikagélen torténd kromatografalds ttjan, mikoz-
ben oldészerként kKloroform, metanol és 0,3%-os kalci-
um-klorid-oldat 60:35:8 ardnyd elegyét alkalmazzuk,
egységes vegyiiletet kapunk. Rf = 0,49. Az IR-spektrum
mér nem mutatja az 1750 cm™'-nél jellemz8 észterkotést.

41. példa ‘
N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, benzil-amidjdnak
elddllitdsa

5 g (3,18 mmol) N-pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM,
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bels§ észterét 20 m! vizmentes piridinben oldjuk és a
kapott oldathoz 374 mg (3,50 mmol) benzil-amint
adunk, majd a kapott oldatot vizmentes koriilmények
kozott 25 “C-on 24 6ra hoszat keverjiik. A reakcié
befejez8dése utdn az olddszert elparologtatjuk, a mara-
dékot 50 ml kloroform és metanol 1:1 ardnyu elegyével
eldorzsoljiik és a terméket 250 ml acetonnal kicsapjuk.

Az igy kapott 5,1 g termékhez 100 ml 1%-0s nétri-
um-karbonét-oldatot adunk, majd az elegyet 25 °C-on
30 percig 4llni-hagyjuk, igy az észtercsoport hidroliz4l.
Ezutan vizzel dializdlunk, a terméket vdkuumban sz4-
ritjuk, majd Sephadex DEAE A25 acetdt-formdjénak
segitségével torténd kromatografélds itjdn tisztitjuk a
terméket, mikézben oldSszerként kloroform, metanol
és viz 30:60:8 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az egyesi-
tett semleges frakcidkat bepdroljuk, 15 ml kloroform és
metanol 1:1 ardnyi elegyében eloszlatjuk, majd az
amidot 75 m] acetonnal kicsapjuk.

Termékként 4,6 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
benzil-amidjat kapjuk. Hozam: 78,8%.

Szilikagélen torténd kromatografélds itjan tisztit-
Jjuk a terméket, mikézben oldészerként kloroform, me-
tanol és 0,3%-os kalcium-klorid-oldat 60:35:8 ardnyi
elegyét alkalmazzuk. A kapott termék egységes vegyii-
let. Rf=0,69. Az IR-spektrum mdr nem mutatja az
1750 cm™'-nél jellemz§ észterkotést.

42. példa

N-Pivaloil-N'-acetil-di-lizo-GM, etil-észterének

peracetdtja

5 g (3,09 mmol) N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM, etil-
észterét 50 ml vizmentes piridinben feloldjuk, majd a ka-
pott oldathoz 25 “C-on 25 ml frissen desztilldlt ecetsavan-
hidridet adunk. az oldatot alland6 keverés kézben 72 6ra
hosszat szobahdmérsékleten tartjuk. A reakcié befejezd-
dése utdn az oldatot vdkuumban széritjuk és a maradékot
100 ml jeges viz és 200 ml etil-acetdt kozott megoszlat-
juk. Az etil-acetétot ezutdn hideg 0,1 mélos sésav-oldattal,
majd utdna 0,1 mélos ndtrium-hidrogén-karbon4t-oldattal
mossuk. A szerves fazist nitrium-szulfattal szdritjuk, utd-
na vdkuumban széritjuk és a maradékot preparatfv kroma-
tografids médszerrel szilikagélen tisztitjuk, mikdzben ol-
doszerként  diklér-metén, etil-acetdt és izopropanol
70:30:45 aranyt elegyét alkalmazzuk. A tiszta frakcidkat
egyesitjiik, beparoljuk, majd 20 ml etil-terben eloszlat-
juk, utdna 100 ml di-normél-hexdnnal kicsapjuk.

Termékként 4,5 g N-pivaloil-N"-acetil-di-lizo-GM,
etil-észterének peracetstjdt kapjuk. Hozam: 63,2%.

Szilikagélen torténs vékonyréteg-kromatografalds
utdn, mikozben oldészerként kloroform, etil-acetdt és
metanol 70:30:10 ardnyu elegyét €s etil-acetdt és izo-
propanol 95:5 ardnyd elegyét alkalmazzuk, egységes
vegyiiletet kapunk. Rf = 0,49, illetGleg 0,28.

43. példa
Injektdlhato oldatok készitése gydgyszerészeti célra
1. szdmd gydgyszerkészitmény — 2 ml oldat tartalma:

- hatéanyag 5mg
~ nétrium-klorid 16 mg
—pH = 6 citrat-puffer desztilldlt vizben 2 ml-ig.
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A hatéanyag a 3., 12. vagy 13. példék szerint el&4l-
litott barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.

2. szdmu gyGgyszerkészitmény — 2 ml oldat tartal-
ma:

—hatdanyag 50 mg
— nétrium-klorid 16 mg
- pH = 6 citrdt-puffer desztilldlt vizben 2 ml-ig.

A hatéanyag a 8., 15., 20., 25., 26. és 27. példa
szerint el&dllitott barmelyik gangliozid-szdrmazék le-
het.

3. szdmi gyoégyszerkészitmény — 4 ml-es flakon
tartalma:

— hatéanyag 100 mg
— nétrium-klorid 2mg
- pH = 6 citrdt-puffer desztilldlt vizben 4 ml-ig.

Ahatéanyag a 4., 5., 14. és 24. példa szerint el64lli-
tott barmelyik gangliozid-szarmazék lehet.

Az 1., 2. és 3. szdmi gy6gyszerkészitményeket
emberek és dllatok kezelésére lehet alkalmazni barme-
lyik ismertetett kezelési méd szerint. Ezek a készitmé-
nyek a fenti hatéanyagon kiviil mds hatéanyagot is
tartalmazhatnak.

44. példa

Gydgydszati készitmények kettds flakonokban

A jelen példa szerinti készitményeket kettSs flako-
nokban készitjiik el. Az els§ flakon tartalmazza a haté-
anyagot fagyasztva szdritott por alakjaban 10 és 90 to-
meg% kozotti mennyiségben gyGgydszatilag alkalmas
segédanyagokkal, glicinnel vagy mannittal 6sszekever-
ve. A mdsodik flakon az olddszert tartalmazza nétrium-
klorid és citrat-puffer oldataként.

A kezelést kozvetleniil megelGzGen a két flakon
tartalmét Gsszekeverjiik és a fagyasztva szdritott por-
alaki hatbanyag gyorsan feloldédik, igy injektdlhaté
oldat keletkezik. A fagyasztva széritott hatéanyagot
tartalmazé flakonos gyégydszati készitmény taldlma-
nyunk el6nyos kivitelezési médjat jelenti.

1. sz&dmi rendszer

a) egy 2 ml-es fagyasztva szdritott port tartalmazé
flakon az aldbbi Osszetételil:

—hatéanyag 5mg
— glicin 30 mg

b) egy 2 ml-es oldatot tartalmaz6 ampulla az alabbi

dsszetevoket tartalmazza: '
— ndtrium-klorid 16 mg
— citrdt-puffer desztilldlt vizben 2 ml-ig.

A hatéanyag a 29. és 30. példa szerint eléallitott
gangliozid-szdrmazékok barmelyike lehet.

2. szamu rendszer

a) egy 3 ml-es, fagyasztva széritott porbél késziilt
folyadékot tartalmazé ampulla az alédbbi Osszetételd:

— hatéanyag Smg

— mannit 40mg

b) egy 2 ml-es ampulldban 1év8 oldat az aldbbi
Osszetev@ket tartalmazza:

— natrium-kiorid 16 mg

— citrat-puffer desztillalt vizben 2 ml-ig

A hat6anyag a 29. és 30. példék szerint el&allitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
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3. sz&mu rendszer
a) egy 3 ml-es, fagyasztva szaritott porb6l késziilt
oldatot tartalmazé ampulla az aldbbi sszetételf:
— hatéanyag 50 mg
— glicin 25mg
b) egy 3 ml-es ampulldban 1év6 oldat az aldbbi
Osszeteviket tartalmazza:
— nétrium-klorid 24 mg
~ citrat-puffer desztillalt vizzel 3 ml-ig
A hatéanyag a 31. és 33. példa szerint el@dllitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
4. szamd rendszer
a) egy 3 ml-es, fagyasztva széritott porbdl késziilt
folyadékot tartalmazé ampulla az aldbbi 6sszetételif:
— hatéanyag 50 mg
~ mannit 20 mg
b) egy 3 ml-es ampulldban 1év6 oldat az aldbbi
Osszetevdket tartalmazza:
— nétrium-klorid 24 mg
— citrat-puffer desztillalt vizben 3 ml-ig
A hat6anyag a 31. és 33. példak szerint el64llitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
5. szdm rendszer:
a) egy 5 ml-es fagyasztva szdritott port tartalmazd

flakon az aldbbi dsszetételd:
— hatéanyag 150 mg
— glicin 50 mg

b) egy 4 ml-es ampulla az aldbbi dsszetételd folya-
dékot tartalmazza:
— nétrium-klorid 32mg
— citrat-puffer desztillalt vizben 4 ml-ig
A hatéanyag a 41. és 42. példdk szerint el&dllitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
6. szdmd rendszer
a) egy 5 ml-es, fagyasztva széritott port tartalmazé
flakon az aldbbi Gsszetételd:
— hat6anyag 100 mg
— mannit ' 40 mg
b) egy 4 ml-es ampulldban 1év§ folyadék az aldbbi

Osszetételd:
— nétrium-klorid 32mg
— citrat-puffer desztill4lt vizben 4 ml-ig

A hatbanyag a 41. és 42. példdk szerint elGdllitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
7. szami rendszer ;
a) egy 3 ml-es flakon az aldbbi 6sszetevlket tartal-
mazza:
— streril, mikroniz4lt hatéanyag 40 mg
b) egy 3 ml-es ampulla az aldbbi osszetételd folya-

dékot tartalmazza:
~Tween 80 10'mg
— ndtrium-klorid 24 mg
— foszfat-puffer desztilldlt vizben 3 ml-ig

A hatéanyag a 34. és 35. példdk szerint elGéllitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
8. sz&mu rendszer
a) egy 5 ml-es flakon tartalma az aldbbi Gsszetételd:
— steril, mikronizdlt hatGanyag 100 mg
b) egy 4 ml-es ampulldban 1€v§ folyadék Gsszetéte-
le az aldbbi:
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—Tween 80

Smg
— szdjabab lecitin S5mg
— nétrium-klorid 36 mg
— citrat-puffer desztillalt vizzel 4 ml-ig

A hatéanyag a 37. és 39. példdk szerint elGéllitott
barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.

45. példa

Transzdermdlis kezelésre alkalmas gydgydszati ké-

szitmények elddllitdsa

1. sz4mi készitmény — egy tapasz Osszetétele az
albbi:

— hatéanyag 100 mg
— glicerin 16¢g
~— polivinil-alkohol 200 mg
— polivinil-pirrolidon 100 mg
— transzdermdlis 4thatoldshoz sziiksé

ges segédanyag 20 mg
—viz 15¢

A hatéanyag a 29., 30. és 31. példék szerint el54lli-
tott barmelyik gangliozid-szarmazék lehet.
2. szamd készitmény — 100 g kenGcs az aldbbi
Osszeteviket tartalmazza:
- hatéanyag (5 g vegyes foszfolipid

liposzéma) 40¢g
- polietilén-glikol monosztearat 15¢g
— glicerin 15¢g
~ p-hidroxi-benzoesav-észter 125 mg
—viz 729¢

A hat6anyag a 29., 30. és 31. példdk szerint elGalli-
tott gangliozid-szdrmazékok barmelyike lehet.

46. példa

Ordlis kezelésre alkalmas gyogydszati készitmé-
nyek elddllitdsa

1. sz4mu készitmény — egy tabletta tartalma:

—hatéanyag 20 mg
— mikrokristalyos celluléz 150 mg
—laktéz 20 mg
—amid 10 mg
— magnézium-sztearat 5mg

A hatéanyag az 1., 2., 7. és 10. példdk szerint
eldllitott barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
2. sz4mu készitmény ~ egy tabletta tartalma:

— hatéanyag 30 mg
~ karboxi-metil-cellul6z 150 mg
—amid 15mg
— sellak 10 mg
— szukréz 35mg
— szinez8anyag 0,5 mg

A hatéanyag a 12. és 20. példdk szerint elallitott
bdrmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.
3. szdmii készitmény — egy zselatin-kapszula tartalma:

— hatéanyag 40 mg
—laktéz 100 mg
— gasztrorezisztens bevonat Smg

A hat6anyag a 32., 38. és 42. példék szerint el5alli-
tott birmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.

4, szami készitmény — egy ldgy zselatin-kapszula
tartalma:
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— hatéanyag 50 mg
—novényi olaj 200 mg
—méhviasz 20 mg
— zselatin 150 mg
— glicerin 50 mg
- szinezék 3mg

A hatéanyag a 32., 38. és 42. példak szerint el54lli-
tott barmelyik gangliozid-szdrmazék lehet.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards félszintetikus, helyettesitetlen, 1-11 szén-
atomos alkédn-karbonsavakbél szdrmazé acilcsoporto-
kat tartalmazé N-acil-N,N’-di-lizo-GM; gangliozidok,
valamint helyettesitetlen, 1-24 szénatomos alkdnsa-
vakbdl szdrmazd acilcsoportokat tartalmazé N’-acil-
N\N'-di-lizo-GM; és N,N’-diacil-N,N’-di-lizo-GM,
gangliozidok és a fenti gangliozidok szialinsav-karbo-
xilcsoportjain képezett 1-7 szénatomos alkil- vagy fe-
nil-(1—4 szénatomos alkil)-észterei, adott esetben 1-7
szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-7
szénatomos hidroxi-alkil, fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-
vagy di(1-7 szénatomos alkil)-amino-(1-7 szénato-
mos-alkil)-csoporttal helyettesitett amidjai és/vagy bel-
86 észterei és/vagy a hidroxicsoportokon 1-7 szénato-
mos alkanoilcsoporttal peracilezett észterei, gy6gya-
szatilag megfelel§ fémséi, ammoénium sdja, szerves
bézis-s6i és savaddicids séi eldéllitdsdra, azzal a meg-
szoritdssal, hogy az olyan diacil-szdrmazékokban,
amelyekben az N'-acilcsoport helyén acetilcsoport 4ll,
az N-acilcsoport csak 1-11 szénatomos alkdnsavbdl
szdrmaz6 acilcsoport lehet és az N,N'-diacetil-N,N’-di-
lizo-GM; és N'-acetil-N,N’-di-lizo-GM, gangliozidok
eldéllitasa nem tartozik a taldlmdny korébe, azzal jel-
lemezve, hogy valamely N,N’-di-lizo-GM, gangliozi-
dot vagy valamely N-acil-di-lizo-GM; gangliozidot
vagy valamely N’-acil-di-lizo-GM; gangliozidot a ki-
véant terméknek megfelel§ savval vagy annak reakcié-
képes szdrmazékéval acileziink, vagy valamely N,N’-
diacil-N,N’-di-lizo-GM; gangliozidot a szfingozin nit-
rogénatomon vagy neuraminsav nitrogénatomon sze-
lektiven dezacileziink, és kivdnt esetben a kapott ve-
gyliletet a fenti meghatdrozdsnak megfelel§ észterré,
amidd4, bels§ észterré vagy a hidroxicsoportokon pera-
cilezett észterré alakitjuk, vagy gyégydszati szempont-
bél elfogadhat6 s6v4 alakitjuk &t.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy az acilezést valamely lizo-GM, gangliozid-
szdrmazéknak a sav valamilyen reaktiv funkcionélis
szarmazékdval torténd reagdltatdsa tjan folytatjuk le.

3. A2. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a lizo-gangliozid-szdrmazékot a megfelel§ sav
aldbbi szdrmazékainak valamelyikével reagéltatjuk:

1. savazid

2. sav-acil-imidazol

3. a sav és trifluor-ecetsav vegyes anhidridje

4, savklorid

5. maga a sav karbo-diimid és kivant esetben 1-hid-
roxi-benzotriazol jelenlétében
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6. a sav maga melegités kozben

7. a sav metil-észtere melegités kdzben

8. a sav fenol-észtere melegités kozben

9. a sav valamilyen s6jdnak 1-metil-2-klér-piridini-
um-jodiddal tértént reakcidja utjén kapott észter.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként valamely
N,N’-di-lizo-GM, gangliozid alkalmazésa esetén eny-
he acilezési reakciSkoriilmények kozott, eldnydsen
szobah6mérsékleten 1-18 6ra alatt folytatjuk le a reak-
cibt.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan, az 1.
igénypontban meghatédrozott N-acil-N,N’-di-lizo-GM;
gangliozidok el@éllitasdra, amelyek 1-11 szénatomos
alkdnsavakbdl szdrmazé acilcsoportként egyenesldnct
acilcsoportokat tartalmaznak, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan, az 1.
igénypontban meghatdrozott N-acil-N,N’-di-lizo-GM;
gangliozidok elGdllitdsdra, amelyek 1-11 szénatomos
alk4nsavakbdl szdarmazé acilcsoportként hangyasavbdl,
propionsavbél, vajsavbél, valeridnsavbél, kapronsav-
bdl, izokapronsavbdl, Gnantsavbél, kaprilsavbél, pelar-
gonsavbél, kaprinsavbdl, undekdnsavbdl, terc-butil-
ecetsavb6l és 2-propil-valeridnsavbél vezethetdk le,
azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan, az 1.
igénypontban meghatdrozott N'-acil-N,N’-di-lizo-GM,
és N,N’-diacil-N,N'-di-lizo-GM, gangliozidok el&alli-
tdsdra, amelyek 1-24 szénatomos alkansavakbdl szar-
maz6 acilcsoportként egyeneslanci acilcsoportot tar-
talmaznak, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindula-
si vegyiileteket alkalmazunk. ’

8. A 7. igénypont szerinti eljards egyeneslanci acil-
csoportként 12-16 szénatomos alkansavbél szdrmaz? al-
kanoilcsoportot tartalmazé N’-acil- és N,N’-di-acil-di-li-
z0-GM,; gangliozidok elGallitdsara, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljards laurinsavbdl, mi-

~ risztinsavbdl, palmitinsavbél vagy sztearinsavbol szar-
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mazé acilcsoportot tartalmazé N'-acil- vagy N,N’-di-
acil-N,N’-di-lizo-GM, gangliozidok el&allitaséra, az-
zal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulési vegyiileteket
alkalmazunk. :

10. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan, az 1.
igénypontban meghatdrozott N-acil-, N'-acil- vagy
N,N’-diacil-di-lizo-GM; gangliozidok el&4llitaséra,
amelyek 3-11 szénatomos, illetSleg 3-24 szénatomos
eldgazé lanci és oldallancban legfeljebb 4 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazé alkdnsavbdl szdrmazé acil-
csoportot tartalmaznak, azzal jellemezve, hogy megfe-
lel§ kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljé-
rés az 1. igénypontban meghatdrozott acilezett lizo-
GM, gangliozidok 1-7 szénatomos alif4s alkoholokbdl
vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-alkoholokbél leve-
zethet§ észtercsoportii szialinsavas karboxil-észterei-
nek elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy megfeleld ki-
induldsi vegyiileteket alkalmazunk.
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12. Az 1. igénypont szerinti eljdrés az 1. igénypont-
ban meghatérozott acilezett lizo-GM, gangliozidok 1.
igénypontban meghatérozott amidjainak az eléallitds4-
ra, azzal jellemezve, hogy a kapott acilezett lizo-GM,
gangliozid belsd észterét alkalmas oldészerben ammo-
nidval, illetSleg a megfelel§ aminnal reagdltatjuk, majd
az észterkotést hidrolizaljuk.

13. Az 1. vagy 12. igénypont szerinti eljards az 1.
igénypontban meghatarozott acilezett lizo-GM; gangli-
ozidok adott esetben 1-7 szénatomos alkilcsoporttal
N-helyettesitett szialinsav-amidjédnak eld4llitdséra, az-
zal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazunk.

14. Az 1. vagy 12. igénypont szerinti elj4rds, az 1.
igénypontban meghatérozott acilezett lizo-GM; gangli-
ozidok hidroxil-csoporttal, fenilcsoporttal vagy adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt
aminocsoporttal helyettesitett (1-7 szénatomos alkil)-
amidjainak eldéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy meg-
felel kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk,

15. Az 1. igénypont szerinti eljarés az 1. igénypont--

ban meghatdrozott acilezett lizo-GM, gangliozidok
bels§ észtereinek elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a szialinos karboxilcsoportot a molekuldn beliil egy
szacharidos hidroxilcsoporttal, laktonizéciés reakciéba
vissziik.

16. A 15. igénypont szerinti eljrés az 1. igénypont-
ban meghatdrozott acilezett lizo-GM,; gangliozidok
szialinos karboxilcsoportok és szialinos hidroxilcso-
portok kozotti laktongydriket is tartalmazé belsd ész-
tereinek az elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy sziali-
nos karboxilcsoportokat laktonizdciés reakci6ba vi-
sziink szialinos hidroxilcsoportokkal.

17. A 15. vagy 16. igénypont szerinti eljdrds az 1.
igénypontban meghatdrozott acilezett lizo-GM, gangli-
ozidok 15. vagy 16. igénypont szerinti belsd észterei-
nek el§dllitdsara, azzal jellemezve, hogy a laktonképz6
reagenst, elénydsen diciklohexil-karbo-diimidet vagy
2-k16r-1-metil-piridin valamely sGjat nem-vizes szer-
ves oldészerben reagdltatjuk az acilezett lizo-GM;
ganglioziddal.

18. A 15. vagy 16. igénypont szerinti eljdrds az 1.
igénypontban meghatdrozott acilezett lizo-GM; gangli-
ozidok 15. vagy 16. igénypont szerinti bels§ észterei-
nek eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy az acilezett
lizo-GM; gangliozidot vizes kozegben ecetsavval vagy
triklér-ecetsavval kezeljiik.

19. Az 1. igénypont szerinti eljarés az 1. igénypont-
ban meghatérozott diacil-lizo-GM, gangliozidok 1-7
szénatomos alkanoilcsoporttal peracilezett szdrmazé-
kainak el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

20. A 19. igénypont szerinti eljérds acetilcsoporttal
peracilezett 1. igénypont szerinti GM;-gangliozid sz4r-
mazékok elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felel§ kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

21. Az 1. igénypont szerinti eljaras az aldbbi N,N'-
diacil-di-lizo-gangliozidok el&allitdsdra:

N,N"-diformil-N,N’-di-lizo-GM,,

N,N’-di-propionil-N,N"-di-lizo-GM,,
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N,N’-di-butiril-N,N"-di-lizo-GM,,
N,N’-di-pivaloil-N,N"-di-lizo-GM;,
N,N’-di-valeril-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N'-di-oktanoil-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-lauroil-N,N’-di-lizo-GM;, :
N,N’-di-2-propil-pentanoil-N,N"-di-lizo-GM;,
N,N’-di-hexanoil-N,N’-di-lizo-GM;,
N.N’-di-izovaleril-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-6nantil-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-pelargonoil-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-terc-butil-acetil-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-palmitoil-N,N’"-di-lizo-GM;,
N,N’-di-lauroil-N,N’-di-lizo-GM;,
N,N’-di-sztearoil-N,N’-di-lizo-GM;, .
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

22. Az 1. igénypont szerinti eljards az aldbbi N-acil-
vagy N'-acil-di-lizo-gangliozidok el&allitdsdra:

N-formil- és N’-formil-N,N’-di-lizo-GM;,

N-acetil-N,N"-di-lizo-GM;,

N-propionil- és N-propionil-N,N"-di-lizo-GM;,

N-butiril- és N’-butiril-N,N’"-di-lizo-GM;,

N-pivaloil- és N’-pivaloil-N,N’-di-lizo-GM,

N-valeril- és N'-valeril-N,N’-di-lizo-GM;,

N-2-propil-pentanoil- és N’-2-propil-pentanoil-
N,N’-di-lizo-GM,

N-hexanoil- és N’-hexanoil-N,N’-di-lizo-GM;,

N-izovaleril- és N'-izovaleroil-N,N’-di-lizo-GM;,

N’-terc-butil-acetil- és N'-terc-butil-acetil-N,N’-di-
lizo-GM;,

N’-palmitoil-N,N’-di-lizo-GM,

N’-lauroil-N,N’-di-lizo-GM;,

N’-sztearoil-N,N’-di-lizo-GM;,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

23. A 22. igénypont szerinti eljras az ott meghatd-
rozott vegyiiletek szialinos karboxilcsoportjain helyet-
tesitett észtereinek — amelyek etil-, propil-, izopropil-,
n-butil-izobutil-, terc-butil- vagy benzil-alkoholokbdl
vezethet8k le — elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

24. A 22. igénypont szerinti eljiras az ott meghaté-
rozott vegyiiletek szialinos karboxilcsoporton képezett
amidjainak - amelyek metil-aminbdl, etil-aminbdl,
propil-aminbdl, dimetil-aminbél vagy dietil-aminbol
vezethetSk le — elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

25. A 22. igénypont szerinti eljards az ott meghatdro-
zott vegyiiletek peracetildtjainak, perpropionildtjainak
vagy perbutirildtjainak el8allitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

26. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti eljé-
rds barmelyik, az el§zGekben meghatdrozott acil-lizo-
gangliozid vagy ezen vegyiiletek elegyei, amelyek leg-
aldbb egy savas funkciéval rendelkeznek, gy6gydszati-
lag elfogadhat6 fém-séinak és ammdnium séjénak eld-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az el6z§ igénypontok
bdrmelyike szerint elGdllitott vegyiileteket gyégyésza-
tilag elfogadhatd fém-s6kkéd vagy amménium s6v4 ala-
kitjuk 4t.
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27. A 26. igénypont szerinti eljards az ott meghaté-
rozott vegyiiletek nétrium-, kdlium-, amménium-, kal-
cium-, magnézium- vagy aluminium-séinak elGallits-
sdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

28. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds barmelyik, az el§z8ekben meghatdrozott acil-lizo-
gangliozid, vagy ezen vegyiiletek elegyeinek, amelyek
legalabb egy savas funkciéval rendelkeznek, gyégya-
szatilag elfogadhat6 szerves bdzisokkal képzett s6i el6-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindula-
si anyagokat alkalmazzuk. ‘ ‘

29. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti elj-
rés az el6z8 igénypontok szerint meghatdrozott, leg-
aldbb egy bézikus funkciéval rendelkez8 acil-di-lizo-
gangliozidok vagy ezek elegyei gyGgydszatilag elfo-
gadhat6 savaddicids séinak elGallitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy az 1-28. igénypontok barmelyike szerint
elgallitott vegyiileteket a megfeleld, gyégyészatilag el-
fogadhaté savaddiciés s6kk4 alakitjuk 4t.

30. Eljaras gydgyaszati készitmények elSallitdsara,
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azzal jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont sze-
rint eléallitott vegyiiletet vagy annak gyégydszati
szempontbdl elfogadhaté séjat gyégyszerészeti célra
alkalmas viv8anyaggal és/vagy mds gyégyszerészeti
segédanyaggal valé Gsszekeverés itjdn gyégyszerké-
szitménnyé alakitunk.

31. A30. igénypont szerinti eljards gydgyaszati készit-
mények el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy hatéanyag-
ként a 7-11. igénypontok szerinti vegyiileteket alkalma-
zunk a gy6gydszati készitmények elGallitdsi eljdrdsdban.

32. A 30. igénypont szerinti eljérds gy6gydszati
készitmények elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy ha-
téanyagként a 20. vagy 21. igénypont szerinti vegyiile-
teket alkalmazunk. _

33. A 30. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy az idegrendszer zavarainak kezelésére alkal-
mas gyogyészati készitményeket allitunk el6.

34. A 30. igénypont szerinti eljirds gySgydszati
készitmények elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy ha-
téanyagként N’-acil-N,N’-di-lizo-gangliozidot — ahol
az acilcsoport 12-24 szénatomos lehet — alkalmazunk.



HU 210923 B
Int. C1.5: C 07 H 15/00

Hooc it | sziatin- | 111 OH 1t OH
sSav 1111t OH )
-z ceramid

HoOC il | 00 ) OH OH | g

OH OLIGOSACCHARID  OH

CH,- O~ CH,-0-—

éH—NH*cdl CH—NH —acil

CH—OH - | CIH—OH

Lo

\CH CH:
(C\:Ha)n-—C‘ N (CH; )p— CH;

() | (1v)

26



HU 210923 B
Int. C15: C 07 H 15/00

HO®HD

27



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

