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Nauji junginiai, apra$omi bendromis formulémis Ia, Ib, Ic, Id, leif:

Y-Z1-R A-Z2-R A-Z3-B-Z4-R
la b Ic
A-Zs-lz-Ze-C-ZrR _ A-2g-B-29-C-Z10-D-Z11-R

le
A-Z12-B-Z213-C-Z14-D-Z15-E-Z16-R,

If
kuriose

Z1, 22, 23', .Z“' Zs, Zs, Zj, 28, 29, Z10,211, 242, Z13, Z14, Z15 it 218 nepriklausomaiyra O ,S, CHa arba NR2s, kur Ros
yra vandenilis, C1.24-alkilas, C2.24-alkenilas, Cy.24-alkilkarbonilas arba benzoilas, kuris pasirinktinai gali turéti
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hidroksilo, aminogrupés, C1-s-alkilo, C1.s-alkoksilo, nitro, halogeno, fencksi arba mono- ar dihalogen-C1.s-alkilo
pakaita;
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Y yra 3W/- . Aya R,
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2

$iy junginiy panaudojimas farmaciniy kompozicijy, skirty gydyti ar vartoti profilaktiskai pries Zmoniy ligas,
sukeltas Zmogaus skrandzio gleivinés uzkrétimo su Helicobacter pylori, gamyboje, o taip pat jy gavimo badas ir

farmacinés kompozicijos.
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Sis i3radimas susijes su L-fukoze turinéiy glikozidiniy
dariniy panaudojimu, ruo3iant farmacines kompozicijas;
skirtas gydyti bei atlikti profilaktika 1ligy, sukelty
skrandZio ir Zarnyno Helicobacter pylori infekcijomis,
panaudojant $iuos darinius, o taip pat su naujais

glikozidiniais dariniais.

Helicobater pylori tai mikroaerofilinis spiralines
formos organizmas (pagal kilme priskiriamas Campylo-
bacter genc¢iai), kuris randamas skrandyje ir, pasirodo,
paprastai gyvena i8imtinai Zmogaus skrandZio gleivi-
néje. Ivertinta, kad 3i bakterija uZkrétusi skrandZio
gleivine daugiau kaip 60 % suaugusiy Zmoniy, kai jiems
sukanka 60 mety. Be to, numanoma, kad H. pylori daly-
vauja sukeliant daugeli patologiniy negalavimy, tarp Jjuy
amini (B tipo) gastrita, skrandZio ir dvylikapirsStes
zarnos opga, atrofini gastritg ir skrand?io adeno-

karcinomg.

Bakterijy audiniy tropizmas dalinai gali buti kontro-
liuojamas bakterijy Stamo sugebeéjimu prisitaikyti prie
ju gyvenimo vietos lokalios cheminés aplinkos. Be to,
kad jy nepadalinty i3 naujos gyvenimo vietos, pvz., dél
peristaltiniy vir8kinimo trakto judesiy, blitina salyga
isikurti yra sukibimas. Zinduoliuose bakterijos pri-
limpa prie proteiny arba glikojunginiy (glikosfin-
golipidu, glikoproteidy) ant bei aplink epiteliniy
lasteliy pavirsSius (gleivés), literatiroje aprasdyta
keletas specifiniy bakteriniy baltymy bei anglia-

vandeniy sukibimo sgveiky.

H. pylori atzvilgiu, tyrimai modelinése sistemose, kaip
antai peliy antinksc¢iy Y-1 lastelése (zZitrék D. G. Evans,
D. J., Jr. Evans ir D. Y. Graham, (1989) Infect. Immun.
57, 2272-2278) pateike minti, kad susietos su
pavirsiumi lanksc¢ios pluostineés struktiros, apjuosian-

¢ios 3ia Dbakterija, tarnauja kaip ris8ikliai arba
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kolonizacijos faktoriy antigenai, kad tarpininkauty
prisiriSant H. pylori prie lastelés glikoproteidinio

receptoriaus, turinlio sialo ragsties.

ISradimas skirtas mono-, di-, tri- arba oligosacharidy
glikozidiniy dariniy, turin€iy bent vieng galine grupe Y,
kaip apibréZta Zemiau, i8vesty i3 L-fukozés, kai mine-
tieji dariniai yra junginiai, aprasSomi bendromis formu-
lemis Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If:

Y-Z,-R A-Z,-R A-Z3-B-Z,-R
Ia Ib Ic
A-2.-B-Z,-C-Z,-R A-Zq-B-24,~C-Z,,-D-2,,-R
Id Ie

A-le"B"Zl3_C_Zlq_D—er)_E_ZXG-R

If

kuriose

zl' ZZ’ ZB’ Z4’ ZS' Z6I Z7' ZBI Z9I ZIOf lel Z‘.ZI ZIJI Zl4'
Zy5 1r Z,, nepriklausomai yra O, S, CH, arba NR,;, kur R,
yra vandenilis, C, ,,~alkilas, C,.,4-alkenilas, Ci.24—
alkilkarbonilas arba benzoilas, kuris pasirink-tinai
gali turéti hidroksilo, aminogrupés, C, ,~alkilo, C, 4~
alkoksilo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar

dihalogen-C, ,-alkilo pakaitg;
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R,‘
Y yra ; A yra R,
Ry Ry
Reg ] Raa Ria
o) «
B yra Ryg : C yra o
Ry
Rzs R R
R
2C 1C
R
D yra ® . E vr. Ree
0 H yra
(o)
Rip
Rye
R R
i 0 Rae Ri¢
kuriose

Y, A, B, C, D ir E formulése vingiuota linija paZymétas

ry8ys, kuris yra arba a- arba B- konfiguracijoje;

Ry, R, 1r Ry kiekvienas nepriklausomai yra H, halogeno,
azido, guanidinilo, 3Sakota ar neSakota C;.,,-alkilo,
C,.24—alkenilo, C, ,,—alkinilo, Cj. g-cikloalkilo, C, g-ci-
kloalkil-C, ,,~alkilo arba C, ip-alkoksi-C, ;,-alkilo
grupe, kurl pasirinktinai gali turéti hidroksilo, ami-
no, halogeno ar oksogrupés pakaita; arilas arba aril-
C, ,~alkilas, kuris pasirinktinai gali turéti arilo
grupeje hidroksilo, amino, C, ,-alkilo, C, ,-alkocksilog-
nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-C,.,-al-
kilo pakaita; tri(C, 4,~alkil)sililetilas; oksogru-
pé;=SR,Ry grupe, kur

Ry 1r R¢ nepriklausomai yra H arba C, ,-alkilas; arba

XR,., grupe, kur
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X yra O, S, NR,; arba=N- 1ir

R,, yra H, 3Sakota ar neSakota C, ,,~alkilo, C,.,-alkeni-
lo, C,,-alkinilo, Cjg-cikloalkilo, C,;g-cikloalkil-C, ,-al-
kilo arba C,.j,-alkoksi-C, ,,-alkilo grupeé, kuri pasi-
rinktinai gali turéti hidroksilo, amino, halogeno ar
oksogrupeés pakaita; arilas, aril-C, ,-alkilas arba hete-
rociklil-C,. ,-alkilas, kuris pasirinktinai gali tureti
arilo arba heterociklilo grupéje hidroksilo, amino,
C,.,~alkilo, C, ,-alkoksilo, nitro, halogeno, fenoksi
arba mono- ar dihalogen-C,_ ,-alkilo pakaita; tri(C, ,-al-
kil)sililetilas: tri(C, 4~alkil)sililas; tri(C,.4~al-
kil)sililetoksimetilas; nattraliai egzistuojanc¢iy ami-
norigs¢iy acilo liekanos; C,; j,—alkilkarbonilas; C, ,4-al-
kenilkarbonilas; C,g-cikloalkil-C, ,,~alkilkarbonilas; aril-

karbonilas; arba terpenilas; ir

R,, yra H, C, ,,~alkilas, C,.,4~alkenilas, C; ,-alkilkarbo-
nilas arba pasirinktinai benzolo Ziede turintis hidrok-
silo, amino, C,;_,-alkilo, C,.4-alkoksilo, nitrogrupes,
halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-C, ,-alkilo

pakaita benzoilas ar ftaloilas;

Rias Roar Rsar Raar Rigs Ropr Rigr Rapr Ricr Rocr Ricr Racr Rips
R,o, Rip, Raps Rier Rogs Rsgs Ry kiekvienas nepriklausomail
yra kaip apibreézZzti auks¢iau R, R, ir R; arba yra grupe,

turinti VII formule

YZ, VII
kur Y ir Z, yra apibrézti auksc&iau;

su salyga, kad vienas 18 Rg, Ry, Rj3z arba R,z yra 2Zs,
Z., Z, arba Z,,, kad vienas 15 Rjc, Ry,c, R3c arba Ry, yra
Z¢, 2o arba Z,,, kad vienas 135 Ry, Ryp, Rjp, arba Ry yra
Z,, arba 2,,, kad vienas 18 Rz, Ry, Ry arba Ry yra Zis,

kad bent vienas ir ne daugiau kaip penki iS5 Ry, Rja



10

15

20

25

30

35

LT 3446 B
5

Riar Raar Risr Rogs Ryg, Ragr Ricr Rocr Rye, Racr Rips Rapr Rapy
Rapr Rigr Rogs Ryp ir Ry yra grupe, turinti VII formule,
ir kad A grupeés Ry,, Ry, Ry ir R,CH, pakaity konfi-
giracijos, B grupés Ry, R,,, R,y ir R,,CH, pakaity konfi-
giracijos, C grupés Ry;, R,;, Ry ir R,.CH, pakaity konfi-
gliracijos, D grupés Ry, Ry, Ry, ir Ry,CH, pakaity
konfiguracijos, E grupés Rz, Ry, Ry ir R,eCH, pakaity
konfigiracijos nepriklausomai yra D-gliukozés, L-gliu-
kozés, D-galaktozes, L-galaktozés, D-manozés, L-mano-
zes, D-tolozeés, L-tolozés, D-alozes, L-alozes, D-altro-
zés, L-altrozes, D-gulozés, L-gulozés, D-idozés ir L-ido-

zés konfiglracijos;

R yra vandenilis, Sakota ar neSakota C,.,,-alkilo, Cy 04—
alkenilo, C,.,4-alkinilo, C;.4-cikloalkilo, C;y.g-ciklo-
alkil-Cy ,4-alkilo, C; j,-alkoksiC, ,-alkilo, C,.p4—alkilkar-
bonilo, C, ,,~alkenilkarbonilo arba Ci.g—cikloalkil=C,_ ,,-
alkilkarbonilo grupé, kuri pasirinktinai gali tureéti
hidroksilo, amino, halogeno ar oksogrupeées pakaitsy;
arilo arba aril-C, ,-alkilo, arilkarbonilo ar aril-C, ,-
alkilkarbonilo grupé, kuri pasirinktinai arilo grupeije
gali tureti hidroksilo, amino, C, ,-alkilo, C,.4s—alkok-
silo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-
Ci.4q-alkilo pakaita; terpenilas; tri(C, ,~alkil)sili-
letilas; heterociklilas; heterociklil-C, ,-alkilas; arba

heterociklil-C, ,~alkilkarbonilas;
grupe, turinti formule II arba IIa

Ry- (CH3) ;=S (0) ,~CH,CH,- II
[ R30- (CHz) q_S (O) m_CH2] ZCH—CH2— IIa

kur Ry, yra H, karboksilas, C,.4—alkoksikarbonilas, hi-
droksilas, aminogrupé arba MA matrica, g yra sveikas

skaic¢ius nuo 1 iki 24 ir m yra 0 arba 2; arba
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grupe, turinti formule III arba IIla

Phe~-S (O) ,~CH,CH,- III
{ Phe-5S (0) ,~CH,) ,CH-CH,- IIla

kur m apibréZtas auks$ciau, o kiekvienas Phe yra feni-
las, kuris pasirinktinai gali turéti hidroksilo, amino,
C,.4—alkilo, C, ,-alkoksilo, nitro, halogeno, fenoksi
arba mono- ar dihalogen-C, ,~alkilo pakaita; arba fenil-
C,.4—alkilas, kuris pasirinktinai fenilo grupeje gali
turéti vienag hidroksilo, amino, C;-,-alkilo C,_ ;-alkok-
silo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-

C,.4~alkilo pakaitg;
grupeé, turinti formule IV

R,oCH,CH (CH,Rs,) CH, - IV
kur R4, ir Rsp, nepriklausomai yra halogenas; arba

Q- (tarpiklis) , -grupe, kur r sveikas skaic¢ius 0 arba 1,

o Q yra MA matrica arba -COO-MA grupe;

panaudojimu terapijoje, ypa¢ Zmoniy gydymui ir profi-
laktikai tais atvejais, kai skrandZio gleiviné uZsi-
krétusi Helicobacter pylori. I3 kitos pusés, iSradimas
susijes su minétyjy junginiy panaudojimu gaminti farma-
cidkai priimtinas kompozicijas, skirtas gydyti auksciau

pamineétas ligas.

I8radimo kontekste terminai "C,; 4 -alkilas", "C; g-al-
kilas", "C,.,y~alkilas" kaip atskira grupe ar grupés
dalis reiskia alkilo grupes su 1-4, 1-8 arba 1-24
anglies atomais, kurie gali sudaryti tiesig ar S3Sakotg
grandine, kaip antai metilg, etila, propilg, 1izo-
propila, butila, izobutila, tret.butila, dimetilbutils,
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pentila, heksila, heptila, oktila, nonila, decilsg,
undecila, dodecila, heksadecila, oktadecila, ir t.t.

Pafyméti anglies granding ¢&ia vartojamas apibréZimas
"C,.,4-alkilas", bet taip pat anglies grandinéje gali
bati maZesnis anglies atomy skai&ius, kaip "C,,-al-
kilas", "C,.g—alkilas". Terminas "C; ,-alkilas" ¢&ia var-

tojamas kai apibréZiami pakaitai.

Terminas "Cj.g-cikloalkilas" kaip grupé arba grupés da-
lis #ymi cikline alkilo grupe su 3-8 anglies atomais,
pavyzdziui, ciklopropila, ciklobutila, ciklopentila,
cikloheksila, cikloheptila arba ciklooktila.

Terminas "C, ,,-alkenilas", Zymi nesocias alkilo grupes
su 2-24 anglies atomais, kurios gali turéti linijine ar
Sakota grandine, geriau linijine, kurioje dviguba jung-
tis gali biti bet kurioje grandinés vietoje, pa-
vyzdZiui, vinilas, l-propenilas, 2-propenilas, hekse-
nilas, decenilas. heksadecenilas, oktadecenilas. Termi-
nas "C, ,,~alkinilas" Zymi alkilo grupe su 2-24 anglies
atomais, turin&ia triguba ry3i, pavyzdZiui, etinilas,
I-propinilas, 2-propinilas, 2-butinilas ir t.t. Termi-
nas "halogenas" reiskia Cl, Br, I ir F, labiau
priimtini F ir Cl. Terminas "C, ,-alkoksilas" ir "C,.,-al-
koksilas" Zymi grupe sudarytag i3 okso funkcines grupes,

substituotos alkilo grupe, apibréZta auksciau.

Terminai "arilas" ir "ariloksilas" kaip atskira grupe
arba kaip grupés dalis Zymi fenilag arba naftila, labiau

priimtinas fenilas.

Terminas "arilamidas" apibréZia arba aril-NH-C(O) -,

pvz., anilidai, arba aril-C(O)-NH-, pvz. benzamidas.

Terminas "terpenilo grupé" Zymi grupes, iSvestas 185

keliy skirtinguy nesod&iyjy angliavandeniliniy junginiy,
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paprastai vadinamy terpenais, bitent monoterpeny ir
seskviterpeny, o taip pat ju hidroksi arba okso
dariniai. Mircenilas, (-)-limonenilas, terpineolilas,
(+) -a-pinenilas, geraniolilas, (-)-mentolilas, (-)-kam-
parilas, farnesolilas, B-eudesmolilas ir manoolilas yra

Siy grupiy pavyzdZiai.

Siame kontekste terminas "oligosacharidas" Zymi
oligosacharida, turintj 4-10 monosachariduy, labiau
priimtina 4-7 monosacharidai, monosacharidai parenkami
i8§ aldoheksoziy (t.y. D-gliukozeé, L-gliukozé, D-galak-
toze, L-galaktozé, D-manozé, L-manoze, D-talozé, L-ta-
loze, D-aloze, L-aloze, D-altrozeé, L-altroze, D-guloze,
L-gulozé, D-idozé arba L-idozé) arba jy dariniai, kur
oligosachridai gali buti linijiniai arba 3Sakoti, su
sgalyga, kad ilgiausioje oligosacharido grandinéje vyra

ne daugiau kaip septyni monosacharidai.

Kaip nurodyta auks&iau, Y, A, B, C, D ir E grupése
vingiuotos linijos ties anglies atomais, esand&iais
Salia Ziedo deguonies atomo, reidkia, kad Sie rys$iai,
kurie yra glikozidiniai, yra arba a- arba B-konfi-
guracijose. Aisku, kad kiekviena i8 3iy jungéiy
konkre¢ioje Y, A, B, C, D ir E grupéje gali bati
a- arba f-konfigGracijoje nepriklausomai nuo atitinkamy

jung¢€iy kitose grupése.

Mono- ar di-halogen-C, ,-alkilo grupe gali tureti
pakaita bet kurioje pozicijoje ir Jjeigu yra dvi
halogeny pakaitos, tai halogeny atomai gali bati tie

patys arba skirtingi.

Terminas "heterociklilas" Zymi monocikline 5- arba 6-
nare arba kondensuota bicikline (kiekvienas Ziedas 5-
arba 6-naris), aromatine dalinai arba pilnai isotintgag
heterocikline grupe, turin&ig nuo 1 iki 4 hetercatomy

kiekviename Ziede, kur heterocatomai gali bati nepri-
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klausomai pasirenkami i3 O, S ir N bei sujungti arba
per anglies atomg, arba per azoto atomg. Pirolilas,
pirazolilas, piridinilas, tienilas, tiazolilas,
oksazolilas, imidazolilas, izoksazolilas, izotiazo-
lilas, furilas, pirazinilas, pirimidinilas, piridazi-
nilas, 2H-1,3-oksazinilas, 4H-1,3-oksazinilas, 6H-1, 3-
oksazinilas, 2H-1,3-tiazinilas, 4H-1,3-tiazinilas, 6H-
l,3-tiazinilas, 1H-1,2,3-triazolilas, 2H-1,2,3-triazo-
lilas, 1H-1,2,4-triazolilas, 4H-1,2,4-triazolilas, indo-
lilas, purinilas, piperidilas arba piperidinas,
morfolinilas arba morfolinas, piperazinilas, tetrahi-
drofurilas, tiazolidinilas, oksazolidinilas, imidazo-
lidinilas, izoksazolidinilas, izotiazolidinilas, piro-
lidinilas, 1H-tetrazolilas arba 2H-tetrazolilas vyra

tipiSki, bet ne vieninteliai Sios grupés pavyzdZiai.

Terminas "natdraliai egzistuojandiy aminorigscéiy acilo
liekana" Zymi  L-aminorugsciy, esan¢iy gamtiniuose
proteinuose acilo liekanas, pvz., alanilas, wvalilas,
leucilas, izoleucilas, prolinilas, fenilalanilas, trip-
tofanilas, metionilas, glicilas, serilas, treonilas,
cisteinilas, tirozilas, asparagilas, gliutamilas, lizi-
las, arginilas, histidilas ir asparagino bei gliutamino
rigsc¢iy acilinés liekanos, acilo liekana nurodo tiek
karboksilo grupe, esancig tuoj pat uZz funkcinés amino
grupes, tiek 1ir karboksilo grupe, esandiag atitinkamy
Soninily grandiniy gale, ta¢iau labiau priimtinos
karboksilo grupes, esandios $alia amino funkcineés

grupes.

Terminas "sfingoidas" nurodo i D-eritro-2-amino-1,3-
oktadekandiola, jo homologus 1ir stereoizomerus bei jo
hidroksilinius 1r nesociuosius darinius, tame tarpe
ceramidg (Zr. tolimesnius apibréZimus Journ. of Lipid
Research, vol. 19, (1978), 617-631).
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Terminas "steroidas" nurodo i tokius gerai Zinomus
steroidus kaip cholesterolis, kortizonas, hidro-

kertizonas, kortikosteronas, betametazonas, predno-

zolonas, prednizonas ir kt.

Terminas "matrica", kaip <¢ia naudojamas ir Zymimas
"MA", rei3kia bet kokig organine ar neorganine, poli-
mering ar makromolekuline struktars, prie kurios
kovalentiskai arba, pvz., savaikaudama hidrofobiskai,
prisijungia O-, S-, C- arba N- glikozidinio junginio,
pagal formules Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If, aglikoniné
dalis. Tokiy matricy pavyzdZiais yra proteiny, gli-
koproteinuy, polipeptidy, polisacharidy, liposomy, emul-
sijuy, plastikiniy polimery liekanos ir neorganineés
medZiagos. Geriau kai proteiny liekanos prisiri3a per
nukleofilines proteiny grupes, pvz., amino, hidroksilo
ir merkaptano grupes. Patys proteinai ir polipeptidai
gali buti bet kurie i85 jvairiausiy medZiagy, ypad
biologiskai suderinami proteinai, kaip antai globu-
linai, albuminai, pavyzdZiui, Zmogaus serumo albuminas
(HSA), jaucio serumo albuminas (BSA) arba avies serumo
albuminas (SSA), ovalbuminas, fibrinai arba "rakto
skyluteés" geldelés hemocianinas (KLH), glikoproteinai,
kaip antai jaucio arba Zmogaus nepakeistas kazeinas ar
lecitinai, bei panasiai. Sintetiniai polimerai, kuriuo-
se viena ar kelios aminorigS8tys prijungtos prie
apibrézito dydZio(iy), polimero, pvz., polizinas arba
oligolizinas, yra kitais tokiy matricy pavyzdZiais.
Skirtinguose proteinuose ar polipeptiduose gali buti
prisiriSama prie R grupés liekanos per amino arba
karboksiline grupe. Polisacharidai, prie kuriy prisi-
jungia O0-, S-, C- arba N-glikozidiniai junginiai, taip
pat gali biti ijvairiausiais polisacharidais. Junginio,
apraSomo formulémis Ia, Ib, Ic Id, Ie arba If, agli-
konine dalis gali bOti prijungta prie paprasty
polisacharidy, kaip antai celiuliozés, sefarozés, krak-

molo ar glikogeno, hidroksilo grupiy, prie amino-
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sacharidy, tokiy kaip chitozanas arba amininta sefa-
roze, amino grupiy ir prie polisacharidy, modifikuoty

siera, merkaptano grupiy.

Liposomomis gali buti bet kokia biologi%kai, biolo-
giskai suardoma mikrovezikuliné sistema, sudaryta 18§
vieno ar keliy bisluoksniy, apjuosiandiy vandeniu
uzpildytas kameras, kuriose gali bati ijvairiausi
reagentai: hidrofobiniai reagentai lipidiniy bisluoks-
niy viduje, o hidrofiliniai reagentai vidinéje van-
deninéje ertméje. Liposomy fizikinés ir cheminés

savybes pagrinde priklauso nuo lipidy sudéties.

Liposomos sudarytos i3 fosfolipiduy, kaip antai kiau-
Sinio trynio fosfolipidy, sojos fosfolipidy, sintetinio
fosfotidilcholino, pvz., dimiritoilfosfatidilcholinas
(DMPC) ir/arba dipalmtoilfosfatidilchlorinas (DMPC) ,
arba iSvalyti augalinés kilmés fosfatidilcholinai arba
kiti lipidai, kaip antai galaktolipidai, sfingolipidai
arba glikosfingolipidai.

Emulsijos tai heterogeniniai dviejy ar daugiau nesusi-
maisSanc¢iy skys¢iy miSiniai. Kad 3ios sistemos stabi-
lizuotysi, pridedami emulgatoriai. Emulgatorius i&si-
désto tarp nesusimailiusiy skyséiy ir paprastai iSlieka

tik viena fazé la3elinéje formoje.

Emulsijos bina dviejy pagrindiniy tipy. Heterogenines
sistemos, pasiZymin&ios organinio skyscio laSeliuy pasi-
skirstymu iStisinéje vandens fazéeje, vadinamos aliejaus
vandenyje emulsijomis (o/w). I3 kitos pusés, hete-
rogeninés sistemos, pasiZymincios vandens laSeliy
pasiskirstymu iStisinéje aliejinéje fazéje, vadinamos

vandens aliejuje emulsijomis (w/o).

Bet koks augalinis aliejus, toks kaip sojos pupeliy

aliejus, dygminy aliejus, sezamo aliejus, Zemés riesutuy
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aliejus, medvilnés aliejus, borago aliejus, saulegraiy
aliejus, kukurizy aliejus, alyvy aliejus, trigliceridai
su vidutinio ilgio grandinemis (kailp Miglyol®) ar
acetilinti monogliceridai gali buti panaudoti kaip

disperguotoji fazé arba dispersiné terpe.

Aminintas lateksas, substituotas siera, aminintas arba
hidroksilintas polistirolas, poliakrilamidas ir poli-
vinilo alkoholis tai pavyzdZiai plastiky, prie kuriy
gali prisijungti aglikoninés dalys junginiy, aprasomy
formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If. Tarp kity galimy
ne3ikliy vyra angliavandeninés kilmés rutuliukai 1ir
geliai arba polimerai, kuriuose angliavandeniai nau-
dojami drauge su kitomis polimerinémis medZiagomis,
kaip sefakrilas. Siuose geliuose toliau atliekamos
pakaitos su tokiomis grupémis kaip amino, tioliy,
ciano, aktyvuoty esteriy ir disulfidy grupemis. Apta-
riamieji plastikai gali bati rutuliuky arba pleveles

pavidalo.

Tarp neorganiniy medZiagy, prie kuriy gali biati pri-
jungta junginiy, apradomy formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie
ir If, aglikoniné dalis yra silicio dioksido medZiagos,
tokios kaip: silikagelis, <ceolitas, diatomitas arba
jvairiy stiklo ar silikagelio tipy, kaip antai substi-
tuoty siera ar aminintuy stikly, pavirsiai, kur sili-
kagelis ar stiklas gali bati, pavyzdZiui, rutuliuky
formoje. Kitu neorganines medZiagos pavyzdZiu gali buati

aliuminio oksidas.

Ypa¢ priimtinomis MA matricomis yra Zmogaus sSerumo
albuminas (HSA), jaudioc serumo albuminas (BSA) ir
poliakrilamidas (PAA).

Idomus 3$io i3radimo igyvendinimas yra kaili junginys,
atitinkantis formule Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If, turi
MA matrica, kurioje ijungta daug (t.y 2 ar daugiau,
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pavyzdZiui 10-100, kai matrica yra proteinas, kaip
antai: BSA ar HSA, arba 10-10000, kai matrica yra
polimeras, toks kaip poliakrilamidas) grupiy, atitin-
kan¢iy formules Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If. Pastebéta,
kad esant kelioms tokioms grupéms Zymiai pageréja viso
junginio slopinamasis efektas, dél daugiavalentinio jo
poveikio i bakterijas. Taip pat gali bati, kad esant
kelioms grupéms, atitinkand¢ioms formules Ia, Ib, Ic,

Id, Ie arba If, bakterijos gali net agliutinuotis.

Kai, ry3ium su formuliy Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If
apibreZimu, teigiama, kad A grupés Rj,, Rja, Rja ir Ry,CH,
pakaity konfiguracijos, B grupés Ryg, Rz, Rjp ir R,aCH,
pakaity konfigldracijos, C grupés R, Ryc, Ry 1ir Ry :CH,
pakaity konfigidracijos, D grupés R, Ry;p, Ryp ir Ry yCH,
pakaity konfigOracijos ir E grupés R;g, Ryz, Ryr ir R,eCH,
pakaity konfigiracijos nepriklausomai yra D-gliukozés,
L-gliukozeés, D-galaktozés, L-galaktozes, D-manozeés,
L-manozes, D-tolozes, L-tolozes, D-alozés, L-alozés,
D-altrozes, L-altrozés, D-gulozes, L-gulozés, D-idozeés
ir L-idozés konfigliracijos, tai norima pasakyti, kad
stereocheminis substitucinis i3sidéstymas, kuri gali
igyti jvairios R-grupés ar grupes, turindios R-grupes,
esanCios ciklinése A, B, C, D ir E grupése, atitinka
2-, 3- 1ir 4-hidroksigrupiy ir 5-hidroksimetilo grupes
stereochemini, 1iSsidéstymg D-gliukozéje, L-gliukozéje,
D-galaktozeje, L-galaktozéje, D-manozéje, L-manozéje,
D-tolozeje, L-tolozéje, D-alozéje, L-alozéje, D-altro-
zeje, L-altrozéje, D-gulozéje, L-gulozéje, D-idozéje ir

L-idozéje, atitinkamai.

Akivaizdu, kad grupes R;, R,, R; ir CH; grupeje Y sudaro
tokia konfigiracijg, kad gaunasi L-galaktopiranozinis
junginys ir todél Y grupé vyra L-fukozé arba jos

darinys.
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Geriau, kai junginiuose, apraSomuose formulémis Ia, Ib,
Ic, Id, Ie arba If, 2y, 2,, 25, 24, Zs, Z¢, 24, Zg, Z,

Zior Ziye Zige 243y Zy4r Zy5 1r 2,4 yra O.

Taip pat labiau priimtina, kai ne daugiau kaip keturi,
dar geriau ne daugiau kaip trys, ypad& vienas ar du i3
Rins Roar Rsar Raar Rins Rygr Rsr Rupsr Ricr Raer Ricr Raes Rypy
Ropr Ripsr Rspr Rypr Ry, R3yg ar R,y yra grupé, apraSoma VII

formule.

Taip pat geriau, kai R;, yra VII grupé o konfigira-
cijoje.

Taip pat geriau, kai A dalies R;,, R,a, R3yp ir R,CH, turi

D-galaktozes konfiglracijg, esant A B konfigiiracijoje.

Ypa¢ priimtini junginiai, kuriuose R,, yra VII grupe o
konfiguracijoje ir A dalies Ry,, R,,, Rjy ir R,,CH, turi
D-galaktozes konfigliracijg, esant A B konfigiracijoje,

ypa¢ kai A yra Fucal-2Galf.

Taip pat labiau priimtina, kai R,y yra 2Z,, 2, 24 arba
Z,, ir B dalies Rz, Ry, Rjg ir R,gCH, turi D-gliukozés

konfigiracijg, esant B B konfiglracijoije.
Taip pat labiau priimtina, kai R;; yra acetamido grupeé.

Ypa¢ priimtini junginiai, kuriuose R;, yra VII grupé o
konfigiracijoje; A dalies R;,, R,a, Rjy ir R4;CH, turi D-
galaktozes konfiguracijg, esant A B konfigUracijoje; R,
yra 23, Zs, Zg arba Z,,; ir B dalies Rz, R,5, Ry ir Ry zCH,
turi D-gliukozes konfigiracijg, esant B P konfiglira-

cijoje, bei R,z yra acetamido grupé.

Ypa¢ idomds junginiai, kuriuose A-Z;-B yra Fucal-2-
GalPl-3GlcNAcP arba Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcB, jun-
giniai, kuriuose A-Z,-B-Z,-C yra Fucal-2Galf1-3GlcNAcPl-
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3GalB arba Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcfl-3GalB, jun-
giniai, kuriuose A-Zg-B-Z,-C-Z,,-D yra GalNAcal-3(Fucal-
2)GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcBl-3Galf arba Fucal-2Galfl-
3(Fucal-4)GlcNAcPfl1-3Galff1-4GlcB, ir junginiai, kuriuose
A-Z,,-B-2,5-C-2,,-D-Z,s~E yra GalNAcal-3(Fucal-2)Galfl-
3(Fucal-4)GlcNAcB1l-3GalfB1-4Glcp.

Taip pat labiau priimtina, kai R;; yra grupé, pagal VII

formule, a konfiglGracijoje.

Ypa¢ priimtini junginiai, kuriuose A dalies Ry,, R,x, Ria
ir RyyCH, bei B dalies R, R,s, R3y 1r R4 CH, turi D-
galaktozes konfiguracija ir C dalies R,c, Ryes Rye ir
Ry cCH, turi D-gliukozeés konfigaracija, esant A o
konfigiracijoje bei esant B ir C B konfiglracijoje, ir
kuriuose R,y bei Ry yra grupés, atitinkan&ios VII
formule a konfigliracijoje, kuriuose R,,, bei Ry, yra
acetamido grupés, ir R,y yra Zs, Zg arba Z,, bei R,. yra
Z¢, 29 arba Z,,.

Ypa¢& jdomi junginiy klaseé, kurioje angliavandenio dalis
turi Y-2Z,-A- struktQra, kurioje 2, yra O ir L-fukozés
junginys Y prijungtas prie A 2 pozicijos. Sioje klaséje
idomios bazinés angliavandenés struktidros, turinéios
formules, kuriose pakaitai Ry, R,, R;, Ryan, Ryn, Rjy 1r Ry,
kiekvienas yra pazZymétas kaip OH, nors tai nereikéetuy
laikyti R-pakaity apibréZimo apribojimu 3iuo atveju;
greiCiau reikty sakyti, kad R;, R,, R;, Rya, Ry, Rya, ir
Rsn gali igyti visas reik3mes, apibrGZtas auks&iau
rySium su formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If. Taigi

struktira Y-Z,-A- gali buti:
Fucal-2A11B1 —
Fucal-2A1tB1 —

Fucal-2Glcfl —
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Fucal-2Manfl —
Fucal-2Gulfl —
Fucal-2Idofl —
Fucal-2Galfl —
Fucal-2Talfl —

Kai Y, A, B, C, D ir E daliy R;, Ry, Rj3, Rya, Rya, Ry,
R4AI RIBI R2BI R3B' R4B' RlCI R2C' R3CI R4Cl RIDI RZDI R3Dl R4D'
Rier Ryey Ry bei Ry grupés yra ne hidroksilai, tai

geriau jas pasirinkti i3 Siy:

H, Cl, F, azidas guanidilas, metilas, etilas, propilas,
vinilas, alilas, prop-l-enilas, etinilas, prop-2-
inilas, prop-l-inilas, acetilas, ciklopropilas, ciklo-
propilmetilas, metoksimetilas, hidroksimetilas, fenilas
oksogrupe, metilenas, tiolis, aminas, metoksi-, etoksi-,
propoksi-, butoksi-, heksiloksi-, deciloksi-, tetrade-
ciloksi-, oktadeciloksi-, viniloksi-, aliloksi-, l-pro-
pen-1-iloksi-, krotiloksi-, 3-buten-1-iloksi-, 2-hek-
sen-1-1iloksi-, 5-heksen-1-iloksi-, 5-decen-1-1loksi-,
9-decen-1-1loksi, 1ll-tetradecen~l-iloksigrupe, oleoli-
las, etiniloksi-, 2-propin-l-iloksi-, 1-propin-1-ilok-
si-, metiltiogrupe, metilaminas, dimetilaminas, ciklo-
propoksi-, ciklopropilmetoksi-, metoksimetoksi-, fenok-
si-, benziloksi-, 2-furilmetoksi-, 2-tienilmetoksi-, 2-pi-
ridilmetoksi-, trimetilsililoksi-, trimetilsililetil-
oksi-, acetoksi-, propioniloksi-, butiriloksi-, heksa-
noiloksi-, dekanoiloksi-, tatradekanoiloksi-, oktade-
kanoiloksigrupe, acetamidas, N-metilacetamidas, acetil-

tio-, gliciloksi- ar alaniloksigrupe.

Tarp R grupiy anglikony ijdomis Sie:
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metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, sec.
butilas, izobutilas, tert.butilas, pentilas, 1izopen-
tilas, 2-metilbutilas, 1l-metilbutilas, l-etilpropilas,
heksilas, izoheksilas, 3-metilpentilas, 2-metil-
pentilas, l-metilpentilas, 2-etilbutilas, l-etil-
butilas, heptilas, izoheptilas, 4-metilheksilas, 3-me-
tilheksilas, 2-metilheksilas, 1-metilheksilas, 3-etil-
pentilas, 2-etilpentilas, l-etilpentilas, l-propil-
butilas, oktilas, decilas, dodecilas, tetradecilas,
heksadecilas, oktadecilas, tetrakosilas, ciklopropilas,
ciklopropiletilas, ciklobutilas, ciklobutilmetilas,
ciklopentilmetilas, cikjlopentilprop-3-ilas, ciklohek-
silas, cikloheksilmetilas, cikloheksilprop-3-ilas,
cikloheptilas, fenilas, 4-nitrofenilas, benzilas, 4-fe-
nilprop-l-ilas, 3-heksiltio~-2- (heksiltio)metilprop-1-
ilas, 3-heksilsulfonil-2-(heksilsulfonil)metilprop-1-ilas,
3-deciltio-2-(deciltio)metilprop-l-ilas, 3-decilsulfo-
nil-2(decilsulfonil)metilprop-l-ilas, 8-amino-3 grupe,
6-dioksaokt-1-ilas, 1,3-dihidroksiprop-2-ilas, 1,3-dia-
minprop-2-ilas, 3-hidroksi-2- (hidroksimetil)prop-1l-ilas,

2-feniltioetilas, arba trimetilsililetilas.

Grupéje R, kuri turi MA matricg rysSys tarp Sios MA
matricos ir likusios R dalies paprastai gali buati
sudaromas panaudojant tarpiklius, kurile gerai Zinomi
sudetiniy baltymy srityje, palygink, pavyzdZiui,
J.H. Pazur, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem., Vol 39,
(1980), 405-447; Y.C. Lee & R. T. Lee, "Glycocon-
jugates", Vol. 4 Part B, 57-83, Ed. Horowitz, Academic
Press, N. Y. (1982); ir G. Magnusson, FEMS Symposium,
215-228 (1986). Siame kontekste, terminas "tarpiklis"
reidkia molekulés grupe, kuri jungia aktyviaja medZiaga
su nedikliu. Tarpiklio molekule sukonstruota taip, kad
turety dvi skirtingas funkcines grupes, kurily kiekviena
specifidkai reaguoja su kita funkcine grupe, o tarp siy
dviejy funkciniy grupiy yra linijiné grupe. Prijungus

aktyviaja medZiaga prie neSiklio per tarpikli, akty-
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vioji medZiaga pasidaro labiau prieinama, pvz., H. py-
lori adhezinéms medZiagoms ar kolonizavimo faktoriy

antigenams.

Tarpiklis gali bOti apibréZtas kaip (W),-S'-P', kur S'
yra C, jalkilo, C, alkenilo, C, ,alkilarilo, arilC,_,,al-
kilarilo, C; ,5alkilarilC, ,,alkilo grupe, kurios gali
biti pertrauktos karbonilo, tiokarbonilo, oksikarbo-
nilo, karboniloksi, karbonilamino, aminokarbonilo, azo-,
okso-, arba tiogrupémis; arilo grupe, ariloksi, C, ,,-al-
koksilo, polietilenglikolio grupe, steroidiné grupe,
sfingoidiné grupé; visos grupés gali tureti karboksilo,
C,.salkilkarbonilo, amido, hidroksilo, alkoksi, ariloksi,

fenoksi pakaita;

P' yra NH-C(S), NH-C(0O), C(O), NH, c(s), c(o)yo, (0)co,
so0, 80,, soO,, SO,, PO,, PO,;

W yra NH-C(S), NH-C(0), C{(0), c(s), c(o)o, (0)co, so,
SO,, S0,, sO,, PO,, PO,, PO,, su salyga, kad tai 2,, 2,,
Z4r 24, 2y, arba Z,, yra CH, tai W negali bati PO,, su
salyga, kad kai 2,, 2,, Z,, 2Z,, Z,, arba Z,, yra O ar S,
tai W negali bati (0)co, SO,, ar PO,, 1ir su salyga, kad
kai 2., 2,, Z2,, 2,, Z,, arba Z.. yra NH, tai W negali buati
NH-C(S), NH-C(0O), (0)CO, (0)CoO, SO, ar PO,, ir v yra

sveikas skaidius 0 arba 1.

Cukraus grupés atomas, kuris jungia su tarpikliu,

pasirenkamas tarp -O-, -S-, -NH-, CH,-, geriau -0-.

Junginiuose, aprSomuose formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie
arba If, ivairios R grupés, turin&ios MA matricag, gali
paCcios tureti tarpikli ir ry3i. Biddingais ir ipras-
tiniais sujungimo budais vyra sujungiamas per matricas,
turin¢ias aminogrupes arba ketogrupes. Tokie sujungimai
tarp tarpiklio ir matricos gali tureti 8Sias bendras

struktiras:
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-NH-C(S) -NH- arba -C(0O)-NH, arba -NH-C (0)-,

kur atomai, paZyméti ry3kesniu ir kursyviniu 3&riftu,

priklauso duotajai matricai.

S
Struktary, aprasSomy formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba
If, skai¢ius ant kiekvieno matricos vieneto gali buti
mono- ar multivalentinis ir gali kisti nuo 1 iki 10000,
priklausomai nuo matricos prigimties.
10
Zemiau pateiktas neapribojantis tarpikliy pavyzdZiy,
tinkan¢iy tarp Q ir likusios R dalies, sara3as:
. 0 H
tarpikiis 1 %\/ ~ NN \né
S
tarpiklis 2 'g\/o\/\o/\/ )
[
N
. e
tarpiklis 3 M CHN ___NHO§
S larpikiis 5
tarpiklis 4 . ~
15 Sarasuose, pateiktuose auki&iau ir Zemiau, atomati,

pazymeti storesniu ir kursyviniu &riftu, priklauso

atitinkamai matricai. Vertikali vingiuota linija
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kairiajame ir deSiniajame tarpiklio, pateikto auksciau,
galuose, 2zymi, kad galuose yra rySiai. Tarp Jjunginiuy,
apraSomy formulémis Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If ir

turindiy matricine dali, galima pamineéti Siuos:

S
(o]
m/o NI
o) NHCNH-BSA
. m'
o
° I
N NN
\/(\ 0/9\/ NH C-pollakrilamidas
m' ’

0
0
Bl SN
0 CNH-8SA
m ]
0
.
m/ NH C-poliakriiamidas

CH,

cC=0

H )
et OH l "
""“"CH;N—_'@ —NHC NH-BSA
OH
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o

o i
N\ otcHeCHnasA
° ;Sl SA
O_(_CHZ,)B— u-—C— NH-H

o

> " A
m,o-(-cm-)ru‘c‘” A

o)
0
mo\u/c\/\c/\_Q —n\C,NH-HSA
1 il

S

A o 0 o
i H o
oﬂdxc\/\C —N-C-PAA

N
NH-BSA
N o A
H :
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o
Kai auks¢iau pateiktuose pavyzdZiuose naudojama \R:::;l,—

tai reiskia mono-, di-, tri- arba oligosacharidas, kaip
pamineta tekste, ir m' yra sveikas skaidius 0-5, o p

yra sveikas skaicdius 0-13.

Kai auk$¢iau pateiktos matricos 1liustruojamos BSA, HSA
ir poliakrilamido (PAA), jy vietoje gali biti bet kuris

proteinas ar peptidas arba kita matrica, paZyméta tekste.

Bidingais naudingy junginiuy, aprasomy formulémis Ia,

Ib, Ic, Id, Ie arba If, pavyzdZiais yra 3ie:

Fucal-2GalBl-O-propilas
Fucal-2GalBl-O-izopropilas
Fucal-2GalBfl-O-butilas
Fucal-2GalBl1-O-tert-butilas
Fucal-2Galf1-O-heksilas
Fucal-2Galf1-O-oktilas
Fucal-2GalBl-O-decilas
Fucal-2GalBl-O-tetradecilas
Fucal-2GalPl-O-oktadecilas

Fucal-2Galf1-0-(C¢bissulfidas)
Fucal-2Galfl1-0-(C,,bissulfidas)
Fucal-2Galf1-0-(C,bissulfonas)
Fucal-2Galfl1-0-(C,,bissulfonas)
Fucal-2Galfl-0-(8-amino-3, 6-dioksaokt-1-ilas)

Fucal-2GalP1l-3GlcNAcBl-O-propilas
Fucal-2Galf1-3GlcNAcBl-O-izopropilas
Fucal-2GalPB1l-3GlcNAcB1l-O-butilas
Fucal-2GalPl-3GlcNAcPBl-O-tert.butilas
Fucal-2GalPB1-3GlcNAcPfl-O-heksilas
Fucal-2GalPBl-3GlcNAcBl-O-oktilas
Fucal-2GalP1-3GlcNAcPl-O-decilas
Fucal-2Galf1-3GlcNAcPBl-O-tetradecilas
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Fucal-2GalB1-3GlcNAcf1-O-oktadecilas

Fucal-2GalB1l-3GlcNAcB-1-0- (C¢bissulfidas)
Fucol-2GalPfl1-3GlcNAcP-1-0-(C¢bissulfonas)
Fucal-2Galf31-3G1lcNAcB-1-O- (8-amino-3, 6-dioksaokt-1-ilas)

Fucal-2Galf1-3GlcPBl-O-propilas
Fucal-2GalfB1-3GlcPl-O-izopropilas
Fucal-2Galf1-3GlcPBl-O-butilas
Fucal-2Galff1-3Glcfl1-O-tert.butilas
Fucal-2Galf1-3GlcPfl-O-heksilas
Fucal-2Galf1-3GlcPBl-O-oktilas
Fucal-2GalfB1-3GlcPfl-O-tetradecilas
Fucal-2Galf1-3GlcPBl-O-oktadecilas

Fucal-2Galf31-3GlcPfl-0-(C¢bissulfidas)
Fucal-2GalPBl-3GlcPf-1-0- (C¢bissulfonas)
Fucal-2Galf1-3Glcf-1-0-(8-amino-3, 6-dioksaoktilas)

kur

Csbissulfidas = 3-heksiltio-2-(heksiltio)metilprop-1-il-

Cioblissulfidas = 3-deciltio-2-(deciltio)metilprop-1-il-
Cioissulfonas = 3-heksilsulfonil-2~-(heksilsulfonil)metilprop-1-il-
Cigpissulfonas = 3-decilsulfonil-2- (decilsulfonil)metilprop-1-il-

Toliau idomis $ie junginiai:

Fucal-2Galf1-0-Me

Fucal-3Glcfl1-0-Me

Fucal-3G1lecNAcfB1-0-Me
Fucal-3GlcNAcfl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-3GlcNAcfl-0O tetradecilas
Fucal-4GlcNAcBl-0-Me
Fucal-4GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-4G1lcNAcfB1-0 tetradecilas
Fucal-4Galf1-0-Me

Fucal-6Galfl-0-Me



10

15

20

25

30

35

LT 3446 B
24

Fucal-6Galfl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2Galfl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2Galfl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2Galfl-tarpiklis 1-HSA

Fucal-2Galfl-tarpiklis 4-BSA

Fucal-2Galfl-tarpiklis 4-HSA

Fucal-2Galfl-tarpiklis S5-poliakrilamidas
Fucal-2GalBl-0 tetradecilas
Fucal-2GalPfl-3GlcNAcPBl-tarpiklis S5-poliakrilamidas
Fucal-2GalP1-3GlcNAcBl-tarpiklis 4-BSA
Fucal-2Galfl-3GlcNAcBl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2GalPfl-3GlcNAcPBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2Galf1-3GlcNAcBl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2Galf31-3GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2GalPBl-3GlcNAcBl-O-tetradecilas
Fucal-2Galfl-3Glcfl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2GalPfl-3GlcPfl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2Galfl-3GlcPfl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2Galff1-3GlcPl-tarpiklis 4-BSA
Fucal-2GalPl-3GlcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2GalPBl1-3Glcfl-tarpiklis-5-poliakrilamidas
Fucal-2GalPl-3(Fucal-4)GlcBl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2GalPl-3 (Fucal-4)GlcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2GalPl-3(Fucal-4)GlcBl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2GalPBl-3(Fucal-4)GlcBl-tarpiklis 4-BSA
Fucal-2GalBl-3(Fucal-4)Glcfl-tarpiklis 2-oliakrilamidas
Fucal-2GalPBl-3 (Fucal-4)GlceBl-tarpiklis S5-poliakrilamidas
Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcBl-3GalBl-tarpiklis 3-BSA
Fuall—2GalBl—3(Fu011—4)GlCNACBl—3GalBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fudxl—ZGalBl—3(Fu011—4)GlcNAcBl—3GalBl—tarpiklis 5~-poliakrilamidas
Fucal-2Galfl-3 (Fucal-4)GlcNAcPBl-3GalPfl-O-tetradecilas
Fucal-2Galff1-4GlcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2GalPl-3GlcPfl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2GalBl-4GlcPfl-O-tetradecilas

GalPl-4 (Fucal-3)GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA

GalPl-4 (Fucal-3)GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Galfl-4 (Fucal-3)GlcNAcBl-O~tetradecilas
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Fucal-2Galfl-3GlcNAcf1-3GalBfl-tarpiklis 3-BSA
Fucal-2Galfl1-3GlcNAcfl-3GalfBl-tarpiklis 3-HSA
Fucal-2GalB1l-3GlcNAcBl-3Galfl-tarpiklis S5-poliakrilamidas
Fucal-2Galf1-3GlcNAcPBl-3Galfl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2Galf1-3GlcNAcPl-3GalBl-tarpiklis 5-BSA
Fucal-2Galf1-3GlcNAcPBl-3GalBl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2GalBl-3GlcNAcPl-3Galpl-tarpiklis 4-BSA
Fucol-2GalPf1-3GlcNAcfB1-3GalBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2GalBl-3GlcNAcf1l-3Galfl-O-tetradecilas

GalNAcot1-3 (Fuco —2) 3GalPl-3 (Fucol-4) GLANACBl-3GalPl-tarpiklis 3-BSA
GalNAcol-3 (Fucal-2)3Galfl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-3GalPl-tarpik-
lis 2-poliakrilamidas

GalNAco1-3 (Fucol-2) 3Galfl-3 (Fucol-4) G1cNACBl-3GalPfl-O-tetradecilas
Fucal-2Galfl-4 (Fucal-3)Glcfl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2Galfl-4 (Fucal-3)GlcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2GalfBl-4 (Fucal-3)GlcBl-O-tetradecilas

Fucal-2 (3-O-metil)GalBl-O-tetradecilas

Fucal-2 (3-O-metil)GalPfl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2 (3-O-metil)GalPBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-0-alil)GalBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2(3-0-alil)GalPl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-0-alil)GalBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-O-propil)GalPfl-tarpiklis 1-HSA

Fucal-2 (3-O-propil)GalBl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2 (3-O-propil)Galfl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-propil)GalBl-tarpiklis 4-HSA

Fucal-2 (3-O-propil)Galfl-tarpiklis 4-BSA

Fucal-2 (3-O-propil)GalBl-tarpiklis 5-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-0O-butil)GalPfl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2 (3-O-butil)Galfl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-butil)GalfBl-O-tetradecilas

Fucal-2 (3-O-metil)GalB1-3GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2 (3-O-metil)GalBl~3GlcNAcPl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-metil)GalPBl-3GlcNAcBl-O-tetrdecilas
Fucal-2 (3-0-alil)GalPfl-3GlcNAcPfl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2 (3-0-alil)GalBl-3GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-0-alil)GalPfl-3GlcNAcfl-O-tetradecilas
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Fucal-2 (3-O-propil)Galf1-3GlcNAcBl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2(3-O-propil)GalPfl1-3GlcNAcPBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal~-2 (3-O-propil) GalPl-3GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-0O-propil)GalPfl-3GlcNAcBl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2 (3-0O-propil)Galf1-3GlcNAcPBl-tarpiklis 4-BSA

Fucal -2 (3-O-propil) GalPl-3GlcNAcBl-tarpiklis 5-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-buti]l)GalPfl-3GlcNAcfl-tarpiklis 1-BSA

Fucol -2 (3-O-butil)GalPl-3G1lcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-butil)GalPBl-3GleNAcPBl-O-tetradecilas
Fucal-2 (3-O-propil)GalPl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-tarpiklis 1-HSA
Fucal-2 (3-O-propil)Galfl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal -2 (3-0-propil) GalPl-3 (Fucol-4) GIANACPl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-propil)GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcBl-tarpiklis 4-HSA
Fucal-2 (3-O-propil)GalPl-3 (Fucal-4) GlcNAcBl-tarpiklis 4-BSA
Fucol -2 (3-O-propil) GalBl-3 (Fucul-4) GLaNAcBl-tarpiklis S-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-metil)GalB1-4GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2 (3-O-metil)GalPBl-4GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-O-metil)GalBl-4GlcNAcBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-0-alil)GalPl-4GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2(3-0-alil)GalP1-4GlcNAcfl~tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-0-alil)GalPl-4GlcNAcBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-O-butil)GalPfl-4GlcNAcPfl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2 (3-0-butil)GalPfl-4GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2 (3-O-butil)GalBl-4GlcNAcBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-O-metil)GalPfl-3GlcPBl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2 (3-O-metil)GalPl-3GlcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-O-metil)GalBfl-3GlcBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-0-alil)GalP1l-3GlcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2(3-0-alil)GalPl-3GlcPl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-0-alil)GalPl-3GlcPBl-O-tetradecilas
Fucal-2(3-O-butil)GalPl-3GlcPfl-tarpiklis 1-BSA

Fucal-2 (3-O-butil)GalfB1-3GlcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2(3-0-butil)Galfl1-3Glcf1-O-tetradecilas
Fucal-2GalPB1-4GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA
Fucal-2GalP1-4GlcNAcPBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Fucal-2GalfB1-4GlcNAcPl-O-tetradecilas

Galal-3 (Fucal-2)GalBl-tarpiklis 1-BSA
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Galal-3(Fucal-2)GalPBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
Galal-3 (Fucal-2)GalBl-O-tetradecilas

GalNAcal-3 (Fucal-2)Galfl-4GlcBl-tarpiklis 1-BSA
GalNAcal-3 (Fucal-2)GalBl-4Glcpl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
GalNAcal-3 (Fucal-2)GalBl-4Glcpfl-O-tetradecilas
GalBl-3(Fucal—4)GlcNAcBl—3GalBl-4Gchl—tarpiklis 1-BSA
GalBl—3(FUOa1—4)GlcNAcBl—3GalBl—4Gchl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
GalBl-B(Fuca1-4)GlcNAcBl—3GalBl—4Gchl—O—tetradecilas
GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcBl-tarpiklis 1-BSA

GalBl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-tarpiklis 2-poliakrilamidas
GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcPl-O-tetradecilas

Sioje paraiskoje saraSe, pateiktame auks¢iau, konkretis
junginiai ar jy dalys gali bati pavadinti ar pateikti
glaustoje formoje, pagal glikoproteiny, glikopeptidy ir
peptidoglikany nomenklatiros rekomendacijas, pasitlytas
Tarptautinés grynosios ir taikomosios chemijos bei
Tarptautinés biochemijos sgjungos Jungtinés komisijos
del biocheminés nomenklatiiros (palygink Pure & Applied
Chem., Vol. 60, Nr. 9, pp 1389-1988).

Kitu aspektu i3radimas susijgs su farmacine kompo-
zicija, turin&ia jungini, pagal formules 1Ia, 1Ib, Ic,
Id, Ie ir If kaip apibrézta auks$¢iau, ar juy mi3ini su
bent vienu antiopiniu medikamentu arba bent vienu
antibakteriniu junginiu ar jy miSiniu, o taip pat su

farmaciskai priimtinu ne$ikliu.

Terminas "antiopinis medikamentas" reiZkia medZiagg ar
kompozicijg, kuri gali sumaZinti arba dalyvauti suma-
Zinant opy susidarymg virskinimo trakte, ypa& opy susi-
darymg skrandyije ir dvylikapirstéje Zarnoje. Farmacine
kompozicija pagal 3i iSradimg, turinti tokias medZiagas
ar kompozicijas, yra potencialiai pranasesneé, kadangi
gali duoti dviguba efekta: i3 vienos puses maZina opy
susidaryma, o i& kitos pusés kartu maZina skrandZio

uzkrétimo H. pylori laipsni, neleisdama bakterijoms
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prilipti ar maZindama jy lipnumg prie skrandZio ir
dvylikapirstés Zarnos gleivinés, kas toliau gerina
opaligés gydyma. Tinkamais antiopiniais medikamentais
yra skrandZio sekrecijag slopinantys junginiai (pirmiau-
sia rug8ties sekrecijg slopinantys junginiai) ir

antacidai.

Pagal labiau priimting 8io i3radimo panaudojimo aspektga
paruosta farmaciné kompozicija pritaikoma ijvesti kartu
su preparatu, paprastai naudojamu gydant gastrita ar
opalige, tokiu kaip preparatai, turintys antiopinius ar
antigastritinius medikamentus, pvz., i3 skrandZio se-
krecija slopinand¢iy junginiy tarpo, kaip antai: ome-
prazolis, cimetidinas, ranitidinas, lansoprazolis, pan-
toprazolis, sukralfatas, famotidinas ar nizatidinas,
arba antacidai, kaip antai: magnio hidroksidas, aliu-
minio hidroksidas, kalcio karbonatas, natrio kar-
bonatas, natrio hidrokarbonatas, simetikonas arba aliu-
minio magnio hidroksidas ar jo hidratas (toks kaip

monohidratas, Zinomas kaip magaldratas) .

Pagal kita labiau priimting $io iSradimo panaudojimo
aspektg ©paruosta farmacine kompozicija pritaikoma
jvesti kartu su preparatu, naudojamu gydymo kursuose su
antikabteriniu preparartu, tokiu kaip antibakteriniai
preparatai, pateikti auk3&iau, konkrec¢iai preparatai,
turintys B laktaminiy antibiotiky, tokiy kaip amoksi-
cilinas, ampicilinas, cefalotinas, cefakloras ar cefik-
simas; arba makrolidy, kaip antai: eritromicinas ar
klaritromicinas; arba tetracikliny, kaip antai: tetra-
ciklinas ar doksiciklinas; arba aminoglikozidy, kaip
antai: gentamicinas, kanamicinas ar amikacinas; arba
chinolony, kaip antai: norfloksacinas, ciprofloksacinas
ar enoksacinas; arba kity medZiagy, kaip antai: metro-
nidazolis, nitrofurantoinas ar chloramfenikolis; arba

preparaty, turindiy bismuto drusky, tokiu kaip bismuto
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subcitratas, bismuto subsalicilatas, bismuto subkar-

bonatas, bismuto subnitratas ar bismuto subgalatas.

Dar kitu aspektu iSradimas susijes su visais naujais
junginiais, kurie aprasSomi auks¢iau apibréZtomis Ia,

Ib, Ic¢c, Id, Ie ir If formulémis.

Junginiai, aprasomi Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If
formulémis, gali btti pagaminti pagal kelis bendrus
budus, panaudojant monosacharidus ar oligosacharidus
kaip pradines medZiagas. Funkciniy grupiy trans-
formacijos gali bati atliktos pried arba po gliko-
zidiniy jungc¢iy suformavimo. Kad baty transformuojamos
funkcinés grupés tam tikrose vietose, pasirinktinai
gali tekti vykdyti reakcijas, kurios specifinés tam
tikroms vietoms, arba panaudoti blokavimg su blokuo-
Janciomis grupémis. Blokuojanc¢ios grupés gali bati

paSalintos arba gali sudaryti dali aptariamo junginio.

Sio i3radimo junginiai gali bati gauti, pavyzdZiui,
pagal schemg pateiktg Zemiau. Nors $ioje schemoje gali
biti parodyti konkretis pakaitai ar konfigUracija,
reikia jg suvokti su atitinkamu bendrumo laipsniu,
ivairios grupés gali igyti reikSmes i3 pilno diapazono,
kaip apibréZita bendrose Ia, Ib, Ic, Id, Ie 1ir 1If

formulese.
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MONOSACHARIDAI

1 1 stadija

\—T ﬁf\\/

l 2 stadija

CH,H;—S g Ra %\/ § ra

Rb

l 3 stadija
z
CH, o ‘A/ o
(TR
Rb g /m
‘ 4 stadija

’X—ﬁ \_\—* ) a
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Pirmoje stadijoje monosacharidas, pvz., L-fukozeé, D-ga-
laktoze, D-gliukozé, 2-dezoksi-2-ftalimid-D-gliukozeé,
2-dezoksi~-2-ftalimid-D-galaktozé, D-manoczeé, paverd&iamas
glikozidu, su aglikonais (Ra) pvz., SEt, SPh, OTMSEt,
O-alilas ar OBn (Zinomi aglikonai S$Sioje srityje), kad
gauty R,-glikozidini darini taip, kad 8i R,-glikozidg
baty galima transformuoti i glikozido donora akty-
vuojant anomerini centra. S5i R,-glikozida galima pa-
ruodti taip: auk3&iau apradytas monosacharidas per-O-
acilinamas su acetanhidridu piridine arba su ace-
tanhidridu-natrio acetatu arba su benzoilo chloridu
piridine. Per-O-acilintas monosacharidas veikiamas su,
pvz., vandenilio bromidu ar vandenilio chloridu tin-
kamame tirpiklyje, pavyzdZiui, acto riag3tyje ar di-
chlormetane, kad susidaryty per-O-acilinto glikozido
bromidas ar chloridas (pvz., apie O-acilinimg ir
glikozidy halogenidy sinteze Zr. M. L. Wolfrom ir
A. Thompson, Methods in Carbohydrate Chemistry, Vol. 2,
211-215, red. R.I.Whistler ir M.L. Wolfrom, Academic
Press, New York, 1963, G. Hewit ir G. Fletcher Jr., ten
pat, 226-228, ir R.U.Lemieux, ten pat, 223-224).
Aglikonas (Ra) prijungiamas prie monosacharido rea-
guojant tinkamam tioalkoholiui ar alkoholiui, pvz.,
HSEt, HSPh, HSPh, HOTMSEt, HO-alilas ar HOBn, su per-O-
acilintu monosacharidu, panaudojant Liuiso riigsdti, kaip
antai boro trifluorido eteris (Zr. pvz., R.J. Ferrier
ir R.H. Furneaux, Carbohydr. Res. 52(1976), 63-68,
J. Dahmen, T. Frejd, G. Grénberg, T. Lave, G. Magnus-
son, 1ir G. Noori, Carbohydr. Res. 116(1983), 303-307),
ar trimetilsililo trifluormetansulfonatas (%r. T. Oga-
wa, K. Beppu, S. Nakabayshi, Carbohydr. Res. 93 (1981),
C6-C9), kaip promotorius. Reakcija vykdoma tinkamuose
tirpikliuose, tokiuose kaip chloroformas, dichlor-
metanas ir/arba toluolas. Kai aptariamas monosacharido
darinys yra per-O-acilintas glikozido bromidas ar
chloridas, gali bati panaudoti tokie promotoriai, kaip

sidabro trifluormetansulfonatas ar gyvsidabrio (II)
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druskos (Zr. pvz., H. Paulsen, Angew, Chem. Int. Ed.
Engl. 21 (1982), 155-173), ir reakcijos vykdomos tin-
kamuose tirpikliuose, kaip antai dichlormetane ir/arba

toluocle.

Monosacharido R,-glikozidai gaunami po dez-O-acilinimo,
panaudojant natrio metoksidg (Zr. pvz., Thompson, M.L.
Wolfrom, ir E. Pascu, Methods in Carbohydrate Chemis-
try, Vol. 2, 215-220, red. R.L. Whistler ir M.L. Wol-
from, Academic Press, New York, 1963) metanolyje arba
metanolyje, turinc¢iame papildomy tirpikliy, kaip antai

dichlormetano ar tetrahidrofurano.

Antroje stadijoje monosacharido R,-glikozidas toliau
modifikuojamas. Jvedamos naujos funkcinés grupés (Rb),
kurios sudarys dali galutinio produkto arba veiks kaip
blokuotés tolesniuose glikozilinimo Zingsniuose. Funk-
ciniy grupiy transformacijy pavyzdZiai yra: OH-grupes i
eterius ar esterius (Zr. pvz., Protective Groups in
Organic Synthesis red. T.W. Greene ir P.G.M. Wuts, John
Wiley & Sons INC., New York, 1991), OH-grupes i karbo-
natus (Zr. pvz., J.March, Advanced Organic Chemistry -
Reaction Mechanisms, ir Structure, 347, 3-&ias leidi-
mas, John Wiley & Sons, New York, 1985, ir ten esand&ias
nuorodas), redukcinis OH-grupiy paSalinimas per haloge-
nidus, sulfonatus ar kitais keliais (Zr. pvz., J.March,
Advanced Organic Chemistry - Reaction Mechanisms and
Structure, 389-392, 394, 3-&ias leidimas, John Wiley &
Sons, New York, 1985, ir ten esandias nuorodas ir H.H.
Baer, Pure Appl. Chem. 61(7) (1989), 1217-1234, ir ten
esan¢ias nuorodas), OH-grupes i halogenus (Zr. pvz.,
J. March, Advanced Organic Chemistry - Reaction Mecha-
nisms, and Structure, 381-286, 3-&ias leidimas, John
Wiley & Sons, New York, 1985, ir ten esand&ias nuoro-
das), OH-grupes i azidogrupes (Zr. pvz., J. March,
Advanced Organic Chemistry - Reaction Mechanisms, and

Structure, 380, 3-¢ias leidimas, John Wiley & Sons, New
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York, 1985, ir ten esand&ias nuorodas, ir H.H. Baer,
Pure Appl. Chem. 61(7) (1989), 1217-1234, ir ten esan-
¢ias nuorodas), OH-grupes i aminogrupes per azidus ar
kitais keliais (Zr. pvz., J. March, Advanced Organic
Chemistry - Reaction Mechanisms, and Structure, 798-
800, 1106, 3-C¢ias leidimas., John Wiley & Sons, New
York, 1985 ir ten esandias nuorodas, ir H.H. Baer, Pure
Appl. Chem. 61(7) (1989), 1217-1234, ir ten esancias
nuorodas) OH-grupes i ketogrupes (oksogrupes) (Zr.
pvz., J. March, Advanced Organic Chemistry - Reaction
Mechanisms, and Structure, 1048-1120, 3-¢ias leidimas,

John Wiley & Sons, New York, 1985, ir ten esancias

nuorodas) . OH-grupes i eksometileno darinius per
ketogrupes ar kitais keliais (Zr. pvz. J. March,
Advanced Organic Chemistry - Reaction Mechanisms, and

Structure, 400-404, 407, 845-854, 3-&ias leidimas, John
Wiley & Sons, New York, 1985, ir ten esanc¢ias nuoro-
das), OH-grupes i alkily grupes per eksometileno
darinius 1ir veélesni hidrinimg arba per kitus kelius
(2r. pvz., H. O. House, Modern Synthetic Reactions,
1-130, 2-as leidimas, W.A. Benjamin, Inc., Menlo Park.
C.A., 1972, ir ten esandias nuorodas, arba J. Yoshimu-
ra, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 42 (1984), 69-134),
ir OH grupiy pakeitimas heterociklinémis grupemis per
skirtingus kelius (Zr. pvz., A. R. Katrizky, Handbook
of Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, Oxford,
1985) .

Tred¢ioje stadijoje atliekama R,-glikozidy, kurie turi
apradyty auk&¢iau funkciniy grupiy (Rb) (blokuojancios
grupés, Zinomos $ioje srityje) pakaitus, kondensacija.
O-glikozidinio ry3io atveju: vienas R,-glikozido dari-
nys transformuojamas i glikozilo donora, aktywvuijant jo
anomerini centra, ir veikiamas kitu R,-glikozidu, kuris
buvo transformuotas i glikozilo akceptoriy, paSalinant
vieng ar kelias blokuotes (Zr. pvz., H. Paulsen, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982), 155-173, R.R. Schmidt,
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Angew, Chem. Int. Ed. Engl. 25 (1986), 212-235, P. Fi-
gedi, P. J. Garegg, H. Lénn, ir T. Norberg, Glycoconj. J. 4
(1987),97-108, Protective Groups 1in Organic Synthesis,
red., T. W. Greene ir P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons,
Inc., New York, 1991). Apie C-glikozidinius rySius Zr.,
R. R. Smidth, ir G. Effenberger, Liebigs Ann. Chem.
(1987), 825-831, S. Czernecki, ir G. Ville, kompozit
medZiag (1989), 610-612, R. Preuss, ir R. R. Schmidt
Carbohydr. Chem. 10(5) (1992), 887-900, O. Martin, ir
W. Lai, J. Org. Chem 58 (1993), 176-185, arba C. R. Ber-
tozzi, P. D. Hoeprich, Jr., ir M.D. Bednarski, J. Org.
Chem 57 (1992), 6092-6094. Apie S-glikozidinius rySius
¢2r., pvz., L-X Wang, N. Sakairi, ir H. Kuzuhars,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (1990), 1677-1982, arba
M. Blanc-Meusser, L. Vigne, H. Driguez, J. Lehman,
J. Streck, ir K. Urbahns, Carbohydr. Res. 224 (1982),
59-71. Tolimesni glikozidiniai ry3iai gali bd4ti jvesti

pakartojant trediag Zingsni.

Ketvirtojoje stadijoje jvedami pakaitai (Re) redukuo-
jan¢iame gale. Rc apibréZiamas kaip (Z,-Z,¢) -R, kur R ir
Z1-2,, apibréZimai duoti junginiuose Ia, Ib, Ic, Id, Ie
ir If. Terminas " (Z;-Z,¢) -R" turi biti interpretuojamas
kaip Z,-R, Z,~R, Z;-R,...Z-R. Aktyvuojant oligosacha-
rido R,-glikozido darini, gautg 3 Zingsnyje, redukuo-
Jan¢io galo anomeriniame centre ir veikiant su tinkamu
nukleofilu gaunami 0-, C-, S- ar N- glikozidiniai
dariniai, atitinkamai. Jei reikia, galutinis produktas
gaunamas pasSalinus blokuojandias grupes. Kai iSradimo
junginys yra junginyje su tam tikra matrica, tai R_.-
glikozido darinys toliau transformuojamas jvairiais
keliais i galutini produktg (Zr. pvz., Y. G. Lee, ir
R. T. Lee, Glycoconjugates, 121-164, redaguota H. J. Allen,
ir E. C. Kisailus, Dekker, New York, 1992, R. Roy,
F'. D. Tropper, ir A. Romanowska, J. Soc. Chem. Commun.
(1992), 1611-1613, arba C. P. Sotwell ir Y. C. Lee,
Adv. Carbohydr. Chem. Biochem., Vol. 37 (1980), 225-281).
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Kopolimerizacijos reakcijos ruodiant kopolimerus i3
akrilamido ir mono-, di-, tri- ar oligosacharidy gliko-
zidy su ar be tarpiklio pagal Zinomus btdus, pa-
vyzdZiui, apra$ytus E. Kallin, H. Lénn, T. Norberg ir
M. Elofsson, J. Carbohydr. Chemistry S (4), 597-611
(1989) arba M. Andersso ir S. Oscarsson, Bioconjugate
Chemistry, vol. 4 (3), 246-247 (1993). Pagal bendra
strategijg ruoSiant 3Siuos junginius prie angliavan-
denilio buvo prijungiama olefinine grupe ir tada $§is
darinys buvo kopolimerizuojamas su akrilamidu. Olefine
grupe buvo jstatoma i angliavandeni arba kaip alilgli-
kozidas ankstyvoje stadijoje akriloilinant mono-, di-,
tri- ar oligosacharidy dariniy amino funkcines grupes

arba kitais Zinomais budais.

Kaip paZyméta auk3&iau farmaciniai preparatai, turintys
junginius, apra3omus bendromis Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If

formulémis, sudaro kitag i&radimo aspektsy.

Sio i3radimo junginiai gali bati skirti bendram ar
vietiniam organizmo poveikiui ir labiau priimtini Jjy
ivedimo bidai yra oralinis, injekcijy, rektalinis, per
oda, infuzinis ar inhaliacinis, vartojami kaip
farmaciniai preparatai, turintys veikliuosius ingre-
dientus pradiniy junginiy ar Jju farmacidkai priimtiny
drusky pavidale kartu su farmaciskai priimtinu nedik-
liu, kuris gali bati kieto, pusiaukieto ar skysto bivio
arba praryjama kapsulé, ir tokie preparatai sudaro kitg
iSradimo aspekta. Farmaciskai priimtini ne$ikliai,
Zinoma, turi bdti pakankamai didelio grynumo ir
pakankamai maZo toksiSkumo, kad tikty ivesti Zmoneéms ir
gyvunams, kuriuos reikia gydyti. Junginiai taip pat
gali buti vartojami be nedikliy. Kaip pavyzdZiai
farmaciniy preparaty gali bati paminétos tabletés,
kapsulés, drazZetes, tirpalai, la3eliai, kaip laSeliai ],
nosi, aerozoliai inhaliacijoms, purk3tuvas i nosji,

liposomos ir kt. Paprastai veiklioji medZiaga turi
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preparato tarp 0,01 ir 99% pagal svori, pvz., tarp 0,05
ir 20% pagal svori preparatuose, skirtuose injekcijoms
ir tarp 0,1 ir 50% pagal svori preparatuose, skirtuose

oraliniuam vartojimui.

Geriau, kai preparatai yra dozuoti, ar tai bdty vienos

dozés preparatai ar keliy doziy preparatai.

Gaminant dozuotus farmacinius preparatus, skirtus
oraliniam vartojimui ir turindius 1iSradimo jungini,
veiklusis ingredientas gali bGti sumaiSomas su jprastai
naudojamais kietais dulkiy pavidalo nes$ikliais, pvz.,
laktoze, sacharoze, sorbitu, manitu, krakmolu, kaip
antai: bulviy krakmolas, grudinis krakmolas, amilo-
pektinas, laminarijos milteliai ar citrusinés mases
milteliai, celiuliozés dariniu arba Zelatina ir taip
pat gali turéti tepaly, kaip magnio ar kalcio stearatas
arba Carbowax® ar kity polietilenglikolio wvasky, 1ir
suslégtas, kad suformuoty tabletes ar draZeciy 3Serdj.
Jei reikalingos draZetés turinys gali buti padengtas,
pvz., koncentruotais cukry tirpalais, kurie gali tureti
gumiarabika, talka, ir/arba titano dioksidg, ar, kitu
atveiju, plevele formuojanciu reagentu, isStirpintu
lakiuose organiniuose tirpikliuose ar organiniy tirpik-
liy midiniuose. I &iuos apvalkalus gali biti prideti
dazai, pvz., kad bGty galima atskirti skirtingos
veikliosios medZiagos turinius. Ruosiant minksStas
Zelatinines kapsules, sudarytas 18 Zelatinos 1ir, pvz.,
glicerino bei plastifikato, arba panasial padengtas
kapsules, veiklioji medZiaga gali bati sumaiSoma su
Carbowax” arba tinkamais aliejais, pvz., sezamo, alywvy
arba arachiso aliejus. Kietos Zelatininés kapsules gali
turéti veikliosios medZiagos granules su kietais dulkiy
pavidalo ne&ikliais, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitu,
manitu, krakmolais, kaip antai: bulviy krakmolas ar

grudinis krakmolas, ar amilopektinas, celiuliozés
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dariniais arba Zelatina ir taip pat gali turéti tepaly,

kaip magnio stearatas arba stearino rugstis.

$io i%radimo preparatai gali buti ruoSiami taip, kad
atpalaiduoty veikliaja medZiaga greitai, 18testail ar po
tam tikro laiko jivedus pacientui preparata, pagal gerail

?inomas procediras.

Panaudojant kelis veikliyjy vaisty sluoksnius, atskir-
tus létai tirpstandiais apvalkalais, gaunamos tabletes
su istestu atpalaidavimu. Kitas tableciy, su istestu
atpalaidavimu, gamybos bidas - tai sudalinti veiklio-
sios medZiagos doze i granules su skirtingo storumo
apvalkalais ir suslégti granules i tabletes kartu su

nedikliu.

Veiklioji medZiaga taip pat gali bati ijungiama i letai
tirpstan&ias tabletes, padarytas, pvz., 135 riebaliniy
ir vaskiniy medZiagy ar tolygiai paskirstytos tabletes
i3 netirpios medZiagos, kaip antai fiziologiskai

inertis3kos plastikinés medZiagos.

Skysti preparatai, skirti vartoti oraliskai, gali buti
eliksyro, syrupo ar suspensijos pavidale, pvz., tir-
paly, turinc¢iy apytiksliai nuo 0,1% iki 20% pagal svorj
veikliosios medZiagos, cukraus, o taip pat etanolio,
vandens, glicerino, propilglikolio miSinio bei pasi-
rinktinai kvepiand&iyjy medZiagy, sacharino ir/arba kar-
boksimetilceliuliozeés, kaip disperguojanc¢io agento.
Preparatai papildomai gali turéti drekinanciy medzZiagy,
emulgatoriy ir suspenduojancéiy junginiy, konservanty ir

saldinané¢iy medZiagy.

Preparatai, skirti parenterialiniam ivedimui 18virs-
¢iant, gali turéti aktyviosios medZiagos vandeninj
tirpalg ar jo fiziologi3kai priimting druska, pagei-

dautina 0,5-20% koncentracijos ir tailp pat pasi-
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rinktinai stabilizuojantj agenta ir/arba buferine
medZiaga vandeniniame tirpale. Geriausia, kai dozuoti

tirpalo vienetai uZdaryti ampuleése.

Turimos ribotos Zinios, apie junginius, kurie slopina
Helicobacter pylori lipnuma prie gleivinés pavir$iaus,
ir kurie yra naudingi apsaugant ar gydant virskinimo
trakto sutrikimus ir ligas, sukeltus ar skatintus
Helicobacter pylori. Del $iy riboty Ziniy ivedamos
veikliosios medZiagos dozés gali kisti pladiu mastu ir
priklausyti nuo ivairiy faktoriy, pvz., infekcijos
stiprumo, paciento amZiaus ir t.t., ir gali tekti jas

pritaikyti individualiai.

Labiau priimtina, kai farmacines kompozicijos pagal
i8radimg turi nuo 1 mg iki apytiksliai 50 g, geriau nuo
apytiksliai 10 mg iki apytiksliai 5 g veikliosios
medZiagos per diena ir gali bdti sudalintos i daug

doziy.

Toliau iS3radimas iliustruojamas Zemiau einanc&iais

neapribojandiais pavyzdZiais.
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Bendri metcdai

1 13

H ir C BMR spektrai 1-6 pavyzdZiuose  Dbuvo
uZregistruoti su Varian Gemini 300 spektrometru ir su
Varian Unity 400 MHz spektrometru. 1-6 pavyzdZiuose
buvo panaudoti Sie atraminiai signalai: CHCl;, & 7,25
('"H i cDCly); CHCly, & 77,9 (°c i cDCl,); (CH;),CO,
2,24 ar CHD,OH & 3,31 ('H i3 D,0); (CH,),CO, & 33,19 ar
CHD,OH & 51,89 (’C i3 D,0); CHD,0H & 3,31 (‘H i% CD,0D).
'"H ir “c BMR spektrai visuose kituose pavyzdZiuose buvo
registruojami prie 25°C CDCl, terpéje (naudojant
tetrametilsilang kaip 'H vidini standartg, o CDCl; &
77,9 dél '’c). vVisiems junginiams uZregistruoti BMR
spektrai atitiko postuluotas struktiiras ir pateikti tik
atrinkti duomenys. Masés spektrai, skirti nustatyti
angliavandeniy komponenty pakeitimo laipsni prie$
proteinus, buvo gauti su VG TOFSPEC tiesinés skriejimo
trukmés masés spektrometru. FAB-MS buvo atliekamas su
Nergman 1010L, su Iontech FAB patranka ir tioglicerolio
matrica. Poliarizacijos plok3tumos sukimas buvo matuo-
jamas panaudojant Perkin Elmer 241 ©poliarimetrs.
Plonasluoksne chromatografija (TLC) buvo atliekama su
Merk DC-Fertigplatten (Kiselgel 60 F254 0,25 mm) ir
démes buvo vizualizuojamos UV arba apipur3kiant 10%
sieros rug3timi ir po to paSildant arba apipur3kiant
fosfomolibdeno rugStimi ar ninhidrinu n.butanolyje (0,5%).
Koloneliy chromatografijoje buvo naudojami silikagelis
60 (40-63 Am) ir Amicon Matrex® Silicia Si 0,35-0,70 m.

Atskyrimas buvo taip pat atliekamas su Chromatotron®
sukamuoju TLC, panaudojant 1-2 mm silikagelio 60 PF254
sluoksni su gipsu. Visos Biogel® P-2 kolonos buvo
iSplaunamos su 1% n.butanoliu dejonizuotame vandenyje,

jel nepasakyta kitaip.
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1 PAVYZDYS

Metilo 2—acetamid-Z—dezoksi—3—O-a-L-fukopiranozil-B-D-
gliukopiranozidas (4)

(1) Metilo 4,6-0-benziliden-3-0-(tri-O-benzil-o-L-fuko-
piranozil)—2-dezoksi—Z—ftalimid—B~D—gliukopiranozidas (2)

Trifluormetansulfoniné ragdtis (2 pl 0,023 mmol) pride-
dama prie sumaidyto etilo 3-0-(tri-O-benzil-o-L-fuko-
piranozil)-4,6-O-benziliden-2-dezoksi-2-ftalimid-1-tio-
B-D-gliukopiranozido (1) (100 mg, 0,117 mmol), (paruo$-
to pagal H. Loénn, Carbohydr. Res. 139 (1985), 105-113),
metanolio (7 upl, 0,175 mmol), N-jodsukcinimido (40 mg,
0,175 mmol) ir sutrinty molekuliniy siety (100 mg, 3 A)
miSinio dichlormetano-dietilo eteryje (3 ml, 2:1) prie
~30°C. Po 45 min, reakcijos miSinys nufiltruojamas per
Celito sluoksni i vandenini natrio hidrokarbonato ir
natrio bisulfito tirpala. Organinis sluoksnis atskir-
tas, praplautas vandeniniu natrio chloridu ir kon-
centruojamas. Kolonéliy chromatografijos (toluolas-
etilacetatas, 20:1) liekana dave amorfini (2) (93 mg,
97%), [a] ,-16,2° (c 1,0, CHCl,).

'H BMR duomenys (CDCl,, 8): 7,80 iki 7, 0 (24H, benzilas
ir ftaloilas), 5,29 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-1), 4,84 iki
4,25 (SH, CH,Ph), 4,84 pls, 1H, H-1), 4,66 (dd, 1H, J 8,5
ir 10,3 Hz, H-3), 4,48 iki 4,43 (m, 1H, H-3'), 4,35
(dd, 1H, J 8,6 ir 10,3 Hz, H-2), 4,08 (pldd, 1H, J 6,4
ir 13,0 Hz, H-5'), 3,91 iki 3,81 (2H), 3,78 iki 3,66
(4H), 3,51 iki 3,47 (1H), 3,48 (s, 3H, OCH,), 0,90 (d, 3H,
CH.) .

'C BMR duomenys (CDCl,, §):168,0 (CO), 138,8 iki 123,0
(benzilas), 101,1 (CHPh) , 99, 7 (c-1"y, 99, 4 (C-1),
82,1, 79,5, 78,0, 75,7, 75,5, 74,6, 73,0, 72,5, 68,6,
67,2 (C-5"), 66,1, 56,9 (OCH;), 55,5(C-2), 16,3 (CH,).
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(ii) Metilo 2-acetamid-3-0-(2,3,4-tri-O-benzil-a-fuko-
piranozil) -4, 6-O-benziliden-2-dezoksi-f-D-gliukopirano-

zidas (3)

Tirpalas, sudarytas i%§ (2) (1,13 g, 1,36 mmol) ir hi-
drazino hidrato (3,3 ml, 68 mmol) vandeniniame 59%
etanolyje, virinamas su griZtamuoju Saldymu 20 h, at-
Saldomas ir koncentruojamas. Likutis acetilinamas ace-
tanhidridu-piridinu (50 ml, 1:1) per nakti. Tirpalas
sukoncentruojamas 1ir kolonéliy chromatografijos (hep-
tanas-etilacetatas, 1:1 1likutis davé neapdorotyg (3),

kuris buvo naudojamas tiesiog kitoje stadijoje.

'Y BMR duomenys (CGCl,, &): 7,50 iki 7,23 (20H, benzi-
las), 5,71 (d, 1H, J 7,4,NH), 5,52 (s, 1H, CH,Ph), 5,09
(d, 1H, H-1'), 4,85 iki 4,58 (6h, CH,Ph), 4,82 (d, 1H,
H-1), 4,37 (dd, 1H, J 4,6 ir 10,4 Hz, H-6), 4,28 (bt, 1H,
H-3), 4,12 iki 4,05 (2H, H-2' ir H-5'), 3,95 (dd, 1H,
J 2,6 ir 10,2 Hz, H-3'), 3,78 (bt, 1H, H-6), 3,63 (bs, L1H,
H-4'), 3,60 (bt, 1H, H-4), 3,53 (m,1H, H-5), 3,48
(s, 3H, OCH;), 3,42 (ddd, 1H, J 7,2, 8,2 ir 9,5 Hz., H-2),
1,67 (s, 3H, NHAc), 0,84 (d, 3H, CH,).

"¢ BMR duomenys (CDCls), 8): 170,6 (CO), 138,6 iki 126,2
(benzilas), 101,8 (C-1), 101,6 (CHPh), 98,4 (c-1'), 80,8
(c-4), 79,8 (c-3'), 77,6 (C-4'), 77,0 (C-2' ar C-5"),
75,1 (c-3), 74,9 (CH,Ph), 72,5 (CH,Ph), 68,8 (C-6), 66,9
(C-2' ar C-5'), 66,2 (C-5), 58,1 (C-2), 57,0 (OCHj),
23,2 (NHAc), 16,3 (CHj).

(iii) Metilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-O-a-L-fukopirano-

zil-B-D-gliukopiranozidas (4)

Tirpalas, sudarytas i3 neapdoroto (3) (1,05 g) acto
ruag3tyje-etilo acetate-vandenyje (9:5:1, 120 ml) hidro-
genolizuojamas prie 200 kPa 10% Pd/C (1 g) per nakti.

Mi3inys nufiltruojamas per Celio sluoksni 1ir sukon-
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centruojamas. Kolonéliy chromatografijos (chloroformas-
metanolis-vanduo, 65:35:6) likutis davé amorfini (4)
(469 mg, 90% skai&iuojant nuo (2), [al, - 116,0° (¢ 1,0,

vanduo) .

‘H BMR duomenys (D,0, acetonas atramin. 6,): 4,99 (d,
14, J 4,0 Hz, H-1"), 4,46 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-1), 4,33
(bdd, 1H, H-5'), 3,98 iki 3,45 (9H), 3,51 (s, 3H,
OCH,), 2,03 (s, 3H, NHAc), 1,17 (d, 3H, CH,).

C BMR duomenys (D,0, acetonas atramin., 6)177,6 (CO),
104,7 (c-1), 102,9 (c-1'), 83,5, 78,8, 74,7, 72,5,
71,6, 70,9, 69,9, 63,7, 60,0, 59,1 (C-2), 25,2 (NHAc),
18,1 (CHy).

2 PAVYZDYS

3,3-Dimetilbutilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-O-a-L-fukopi-

ranozil-f3-D-gliukopiranozidas (7)

(1) 3,3-Dimetilbutilo 3-0-(2,3,4-tri-O-benzil-a-fukopi-
ranozil) -4, 6-O-benziliden-2-dezoksi-2-ftalimid-f-D-gliu-

kopiranozidas (5)

Trifluormetansulfonine ragstis (30 rl 0,35 mmol)
pridedama prie sumaisSyto (1), 3,3-dimetil-butan-1-olio
(317 pl, 2,62 mmol), N-jodsukcinimide (602 mg, 2,62 mmol)
ir sutrinty molekuliniy sietu (1,5 mg, 3 A) misinio
dichlormetano -dietilo eteryje (2:1, 45 ml) prie -30°C.
Po 45 min, reakcijos mi3inys buvo filtruojamas per
Celito sluoksni i vandenini natrio hidrokarbonato 1ir

natrio bisulfido tirpala. Organinis sluoksnis atskir-

tas, praplautas vandeniniu natrio chroridu ir kon-
centruojamas. Koloneliy chromatografija (heptanas-
etilacetatas, 6:1) likutis dave amorfini (5) (1,42 g,

90%), (a) . -22,2 (c, 1,0, CHCl,).
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'H BMR duomenys (CDCl,, 8): 7,80 iki 7,0 (24H, benzilas
ir ftaloilas), 5,57 (s, 1H, CHPh), 5,35 (d, 1H, J 8,5
Hz, H-1), 4,84 (bs, 1H, H-1'), 4,83 iki 4,24 (58,
CHPh), 4,65 (dd, 1H, J 8,3 ir 10,3 Hz, H-3), 4,34 (dd,
14, J 8,5 ir 10,4 Hz, H-2), 4,07 (dd, 1H, J 5,5 ir 10,4
Hz, H-5"), 3,96 iki 3,66 (7TH, persiklojantis OCH,),
3,53 iki 3,45 (2H, persiklojantis OCH,), 1,46 iki 1,29
(m, 2H, CH,C(CH;)3;), 0,88 (d, 3H, J 6,4 Hz., CH,), 0,73
(s, 9H, CH,C(CHs),) .

Yc BMR duomenys (CDCl;, &): 168,0 (CO), 138,8 iki 123,0
(benzilas ir ftaloilas), 101,1 (CHPh), 99,4 (C-1"),
98,9 (c-1), 82,1, 79,5 76,0 75,7 (C-3), 75,6, 74,6,
73,0, 72,6, 68,7, 67,3 (OCH,), 6,72 (C-5), 66,2, 55,8
(C-2), 42,4 (CH,C (CH;3) 5), 30,8 (CH,C (CH;3) 5), 29,4
(CH,C(CH3)5, 16,3 (CH,) .

(11) 3,3-Dimetilbutilo 3-0-(2,3,4-tri-O-benzil -o-L-
fukopiranozil)—2—acetamid—4,6—O—benziliden—2—dezoksi-B—
D-gliukopiranozidas (6)

Tirpalas, sudarytas i3 (5) (1,42 g, 1,58 mmol) ir
hidrazino hidrato (3,9 ml, 79 mmol) vandeniniame 90%
etanolyje (100 ml), virinamas su griZztamuoju 3aldytuvu
20 h, at8aldomas ir koncentruojamas. Likutis aceti-
linamas acetanhidridu-piridinu (50ml, 1:1) per nakti.
Tirpalas sukoncentruojamas. Koloneliy chromatografija
(heptanas-etilacetatas, 3:1, turintis 1% metanolio)
likutis davé amorfini (6) (1,16 g, 90%), [a],-74,7° (c,
1,0, CH,Cl,).

'H BMR duomenys (CDCly,, &): 7,50 iki 7,20 (204,
benzilas), 5,63 (d, 1H, J 7,3 Hz, NH), 5,51 (s, 1H,
CH;Ph), 5,07 (d, 1H, J 3,1 Hz, H-1'"), 4,93 1iki 4,57
(6H, CH,Ph), 4,92 (d, 1H, H-1), 4,39 iki 4,29 (2H, H-6
ir H-3), 4,11 iki 4,04 (2H, H-2' ir H-5'"), 3,98 iki
3,85 (2H, H-3' ir OCH;), 3,77 (bt, 1H, H-6), 3,61 (pls,
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1H, H-4'), 3,55 (bt, 1H, H-4), 3,59 iki 3,44 (2H, H-5
ir OCH,), 3,33 (pldd, 1H, H-2), 1,63 (s, 3H, OAc), 1,56
iki 1,40 (m, 2H, CH,C(CHj;)s), 0,89 (s, 9H, CH,C(CH3)-),
0,82 (d, 3H, CH;).

3¢ BMR duomenys (CDCl,, 8): 170,4 (CO), 138,6 iki 126,0
(benzilas), 101,6 (CHPh), 100,7 (c-1), 98,1 (C-1"),
80,9 (c-4), 79,8 (c-3'), 77,6 (c-4'), 77,0 (C-2' ar C-
5'y, 74,9 (c-3), 74,8 (CH,Ph), 74,0 (CH,Ph), 72,5
(CH,Ph), 68,9 (OCH, arba H-6), 67,5 (OCH, arba H-6),
66,8 (C-5' ar C-2'), 66,2 (C-5'), 58,6 (C-2), 42,7
(CH,C(CHs)5), 29,7 (CH,C(CHj;);), 29,6 (C(CHy)s), 23,2
(NHAc), 16,2 (CHs).

(1i1) 3,3-Dimetilbutilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0O-a-L-

fukopiranozil-f} -D-gliukopiranozidas (7)

Tirpalas, sudarytas i3 junginio (6) (1,08 g, 1,33 mmol)
acto rug3tyje:etilo acetate:vandenyje, 9:5:1 (120ml),
buvo hidrogenolizuojamas prie 200 kPa 10% PaladZiu ant
medZio anglies (Pd/C) (1 g) per nakti. MiSinys
nufiltruojamas per Celito sluoksni ir sukoncent-
ruojamas. Koloneliy chromatografijos {chloroformas-
metanolis-vanduo, 100:30:3) likutis davée amorfini (7)
(566 mg, 94%0, [a],-109,7° (c, 1,0, vanduo).

'H BMR duomenys (D,0, acetonas atramin., 6):4,99 (d, 1H,
H-1')4,84 (s, 1H, CHPh), 4,34 (bdd, 1H, H-5'), 4,02 iki
3,43 (11H), 2,01 (s, 3H, NHAc), 1,57 iki 1,41 (m, 2H,
CH,C(CH3)3), 1,17 (d, 3H, CH;), 0,90 (s, SH, C(CH;);).

Pc BMR duomenys (D,0, acetonas atramin., 8):177,3 (CO),
103,6 (c-1), 1102,8 (c-1'), 83,6, 78,8, 74,8, 72,5,
71,6, 70,9, 69,8, 63,7, 58,1 (C-2), 44,9 (CHC(CHj)s),
31,9 (C(CH3)4), 31,9(C(CH3)5), 25,2 (NHAc), 18,1 (CH;).
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3 PAVYZDYS

Fucal-3GlcNAcfl-O-tarpiklis 1-BSA-junginys (11)

(1) S-Azid-3, 6-dioksaoktilo 3-0-tri-O-benzil-g-L-fuko-
piranozil)—4,GAD-benziliden—Z—dezoksi—2—ftalimid—B—D—gliu—
kopiranozidas (8)

Trifluormetansulfoniné ragstis (24 pl, 0,27 mmol) pri-
dedama prie sumaiSyto (1) (1,15 g, 1,34 mmol), 8-azid-
3,6-dioksaoktan-1-olio (352 pl, 2,01 mmol) (paruostas
pagal P.H. Amvam-Zollo ir P. Sinai, Carbohydr. Res. 150
(1986), 199-212), N-jodsukcinimido (461 mg, 2,01 mmol)
ir sutrinty molekuliniy siety (1,15 g, 3 A) misinio
dichlormetane-dietilo eteryje (30 ml, 2:1) prie -30°C.
Po 1 h, reakcijos mi3inys filtruojamas per Celito

sluoksni i vandenini natrio hidrokarbonato ir natrio

bisulfito tirpals. Organinis sluoksnis atskirtas,
praplautas vandeniniu natrio chloridu ir sukon-
centruojamas. Koloneliy chromatografijos (heptanas-

etilacetatas, 2:1) likutis dave amorfini (8) (1,03 g,
79%), [a],-21,7° (e, 1,0, CHCl,).

'H BMR duomenys (CDCl;, &):7,80 iki 7,05 (24H, bzl,
Phth), 5,59 (S, 1H, CHPh), 5,44 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-1),
4,83 (bs, 1H, H-1'), 4,83 iki 4,24 (5H CH,Ph), 4,65
(dd, 1H, J 8,5 4ir 10,3 Hz, H-3), 4,45 iki 4,41 (1H,
H-3"), 4,39 (dd, 1H, J 8,6 ir 10,3 Hz, H-2), 4,09 (dd,
1H, J 6,4 ir 12,6 Hz, H-5'), 3,99 iki 3,83 (3H, per-
siklojantis OCH,), 3,81 iki 3,68 (5H, persiklojantis
OCH;), 3,61 1iki 3,30 (11H, persiklojantis OCH, ir
CH,N;), 0,90 (d, 3H, J 6,4 Hz, CH,).

’C BMR duomenys (CDCl;, §): 169,0 (CO), 138,9 iki 123,1
(Bzl, Phth), 101,1 (CH,Ph), 99,4 (c-1'), 98,9 (c-1),
82,1, 79,6, 78,0, 75,6, 75,5, 74,7, 73,1, 72,6, 70,5
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70,4, 70,1, 69,9 69,1 68,7 67,2, 66,2, 55,7 (C-2),
50, 6 (CH,N3), 16,4 (CHj) .

(ii) 8-Azid-3,6-dioksaoktilo 2-acetamid-3-0-(2,3,4-tri-
O—benzil—a—L—fukopiranozil)—4,6—O—benziliden-2-dezoksi—

f-D-gliukopiranozidas (9)

Tirpalas, sudarytas is (8) (633 mg, 0,65 mmol) ir
hidrazino hidrato (1,6 ml, 33 mmol) vandeniniame 90%
etanolyje (45 ml), virinamas su griztamuoju Saldytuvu
24 h, at3aldomas ir koncentruojamas. Likutis aceti-
linamas acetanhidridu-piridinu (50ml, 1:1) per nakti.
Tirpalas sukoncentruojamas. Kolonéliy chromatografija
(chloroformas-acetonas, 9:1) 1ir pakartotina chroma-
tografija (etilacetatas-heptanas, 3:1) davé amorfini
(9), (440 mg, 77%), [aly-72,6° (s, 1,0, CHClj).

'H BMR duomenys (CDCl,, &):7,50 iki 7,25 (20H, ben-
zilas), 7,92 (d, 1H, J 5,9 Hz, NH), 5,51 (s, 1H, CHPh),
5,16 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1'), 4,93 (d, 1H, J 7,7, H-1),
4,95 iki 4,56 (6H, CH,Ph), 4,34 (dd, 1H, J 4,9 ir 10,4 Hz,
H-6), 4,26 (bt, 1H, H-3), 4,12(pldd, 1H, H-3'), 4,06
(dd, 1H, J 3,6 ir 10,1 Hz, H-2'), 3,95 (dad, 1H, J 2,7
ir 10,1 Hz, H-3'), 3,90 (bt, 1H, H-6), 3,81 iki 3,45
(144, persiklojantis OCH,), 3,40 (m, 2H, CH,N3), 1,74
(s, 3H, NHAc), 0,84 (d, 3H, J 6,4 Hz, CHj).

3¢ BMR duomenys (CDCl,, &):170,4 (CO), 138,7 iki 126,1
(benzilas), 101,5 (CHPh), 101,2 (c-1), 97,8 (C-1"),
80,6 (c-4), 79,6 (c-3'), 77,7 (C-4'), 76,7 (C-2' ar
c-5'y, 74,9 (C-3), 74,6 (CH,Ph), 73,7 (CH,Ph), 72,2
(CH,Ph), 70,6 (CH,0), 70,6 (CHO), 70,4 (CHO), 69,9
(CH,0), 68,8 (CH,0), 68,8(H-6), 66,7 (C-2' ar C-5"),
66,2 (C-5), 57,8 (C-2), 50,6(CH,N;), 23,2 (NHAc),
16,2 (CHj) .
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(1ii) 8-Amin-3, 6-dioksaoktilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-
a-L-fukopiranozil-B-D-gliukopiranozido acto rigsties
druska (10)

Tirpalas, sudarytas i (9) (57 mg, 0,065 mmol), i3¥tir-
pinto ragS$tyje-vandenyje (9:1, 30 ml) buvo hidroge-
nolizuojamas prie 200 kPa su 10% Pd/C (100 mg) per
nakti. MiSinys filtruojamas per Celito sluoksni ir
koncentruojamas. Kolonéliy chromatografija ant sili-
kagelio (chloroformas—metanolis—vanduo, 4:4:1), ir po
to ant Al,0; (Merck, bazinis, 0,063-0,200 mm, chlo-
roformas-metanolis-vanduo, 4:4:1) davé amorfini (10)
(18 mg, 51%), (a],-70,6° (c, 0,2 vanduo) .

'H BMR duomenys (D,0, acetonas atramin., 6):4,98 (d, 1H,
J 4,0 Hz, H-1;), 4,53 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-1), 4,32
(pldd, 1H, H-5'), 4,05 iki 3,42 (19H), 3,19 (m, 2H,
CH,NH;), 2,01 (s, 3H, NHAc), 1,88 (CH;COOH), 1,14 (d, 3H,
J 6,6 Hz, CHj).

Yc BMR duomenys (D,0, acetonas atramin., 9§): 184,2
(CH;COOH), 103,8 (C-1), 102,8(c-1'), 83,3, 78,8, 74,8,
12,6, 72,5, 72,4, 72,0, 71,5, 70,9, 69,8, 69,4, 63,7,
58,1 (C-2), 42, (CH,NH,), 26, 3 (CH;COOH), 25,2 (NHAc), 25,2
(NHAc), 18,1 (CH,).

(iv) Fucal-3GlcNAcBl-O-tarpiklis 1-BSA-junginys (11)

Tiofosgenas (67 pl, 0,0856 mmol) acetone (6 ml) sula-
Sinamas i 3aldomg ledu tirpala, sudaryta i% (10) (120 mg,
0,214 mmol) iStirpinta vandenyje-etanolyje-0,1M fosfato
buferyje pH 7 (1:1:1, 30 ml). Reakcijos metu pH
palaikomas netoli 6-7 vandeniniu natrio hidroksidu
(1 M). Po 20 min mi3inys ekstrahuojamas dietilo eteriu
(30 ml), koncentruojamas iki 10 ml tirio, ir sudedamas
i tirpala, sudaryta i3 jau¢io serumo albumino (695 mg,

10,7 mmol) vandeniniame natrio hidrokarbonate (15 ml,
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0,1 M, pH 9,3). Sudedant pH palaikomas apie 9 van-
deniniu natrio Sarmu (1M). Po 24 h i3 reakcijos midinio
pasSalinamos druskos ultrafiltruojant (Filtron,

omegacell 150, 10 K) ir i&dZiovinus S$aldant, gautas
(11) (672 mg). Substitucijos laipsnis buvo nustatytas
analizuojant cukrus (Zr. M.A. Jermyn, Anal, Chem. 68
(1975), 332-335) iki 15-18 mol disachridy/mol proteiny.

4 PAVYZDYS

2-Trimetilsililetilo 2-acetamid-2-dezoksi-4-0-a-L-fuko-
piranozil-f-D-gliukopiranozidas (16)

(1) Trimetilsililetilo 3,6-di-O-benzoil-2-dezoksi-2-
ftalimid-B~d-D-gliukopiranozidas (13)

2—Trimetilsililetil—2—dezoksi—2-ftalimid-B—D—gliukopi-
ranozidas (12) (1,64 g, 4,0 mmol) susintetintas pagal
K. Jansson, S. Ahlfors, T. Frejd, J. Kilhberg, G. Mag-
nusson, J. Dahmen, G. Noori ir K. Stenvall, J. Org.
Chem. 53 (1988), 5629-5647) iStirpintas piridine-di-
chlormetane (3:1, 24 ml) ir at3aldytas iki -45°C. Per
30 minu¢iy pridedamas benzoilchlorido (1060 ml, 9,1 mmol)
ir piridino (900 ml) miSinys. Reakcija uZbaigta po 3 va-
landy ir pridéta metanolio (40 ml). Tirpikliai nu-
garinti ir likutis garinamas kartu su toluolu 3 kartus.
Liku¢io chromatografija (Si0,, heptanas/etilacetatas
2:1>1:1) davé gryna (13) (2,38 g, 96%). [o] 2> + 69,4°
(c, 1,2, CHCly).

'Y BMR duomenys (CDCly, &8): d 7,3-8,2 (m, 14H, 2 O-ben-
zilas, N-ftalamoilas), 5,88 (dd, 1H, J 7,1, 8,3 Hz, H-3),
5,46 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 4,79 (dABq, 1H, J 4,2,
12,4 Hz, H-6), 4,67 (dABqg, 1H, J 1,9 11,7, Hz, H-6),
4,45 (dd, 1H, J 8,4, 10,8 Hz, H-2), 3,8-4,1 (m, 3H, H-4, H-
5, OCH,CHp), 3,57 (dt, 1H, J 7,2, 9,7 Hz, OCH,CH,), 0,7-
1,0 (m, 2H, CH,Si), =-0,15 (s, 6H, SiMe,).
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(ii) 2-Trimetilsililetilo 3,6-di-O-benzoil-4-0-(2,3,4-
tri-O-benzil-a-L-fukopiranozil)-2-dezoksi-2-ftalimid-f-

D-gliukopiranozidas (15)

Junginys (13) iitirpintas dichlormetan-N,N-dimetilfor-
mamide (8 ml, 5:3) ir pridéti tetrabutilamonio bromidas
(664 mg, 2,06 mmol) ir molekuliniai sietai (3 A, 4 g,
aktyvuoti). Prie tioetilo 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-f-L-
fukopiranozido (14) (986 mg, 2,06 mmol) susintetinto
pagal H. Loénn, Carbohydr. Res. 139 (1985), 105-113)
dichlormetane (8 ml) tirpalo pridedamas bromas (122 ml,
2,37 mmol) dichlormetane (2 ml). Po 15 min maiSymo
sulasSintas cikloheksanas (distiliuotas) kol dingo bromo
spalva. Sis tirpalas po to sudedamas i auks&iau apra-
Syta midini, turinti (13) jungini, ir maiSomas 48 h.
Midinys filtruojamas pro Celita, tirpikliai i3garinami
ir likutis garinamas kartu su toluolu 3 kartus. Likucio
koloneliy chromatografija (heptanas/etilacetatas,
5:1-1:1) davé (15) (896 g, 85%), [a]fj+ 14,6° (c 1,2,
CH,C1,) .

'H BMR duomenys (CDCl,, &):5,44 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1),
4,80 (d, 1H, J 3,6 Hz, H-1").

(1ii) 2-Trimetilsililetilo 2-acetamid-2-dezoksi-4-0O-(a-

L-fukopiranozil)-B-D-gliuckopiranozidas (16)

Junginys (15) (760 mg, 0,74 mmol) isStirpintas me-
tanolyje (7 ml) ir pridéta natrio metoksido (220 ml, 2M
metanolyje). Tirpalas maiSomas per nakti kambario
temperatiroje 1ir neutralizuotas Amberlitu IR-120(H).
Nufiltravus 1ir i8garinus tirpiklius, gautas sirupas.
Sis sirupas i3tirpints acto rugs3tyje (15 ml) ir prideta
10% Pd/C (860 mg). Po 1,5 h hidrinimo (100 kPa),
misinys filtruojamas ir i8garinami tirpikliai. Gautas
sirupas iStirpintas etanolyje (18 ml) ir prideétas

hidrazino hidratas. Tirpalas kaitinamas su grjZtamuoju
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Saldytuvu 3 h. I3garinus tirpiklius ir 5 kartus isga-
rinus kartu su etanoliu, gautas sirupas, kuris istir-
pintas metanolio-vandens mi3inyje (5:1, 60 ml). Pri-
dedama acto anhidrido (5 ml) ir tirpalas maiSomas 1,5 h.
Tirpikliai isgarinami. Koloneliy chromatografija (S10,,
dichlormetanas/metanolis, 5:1) dave (16) (100 mg, 29%),
[o] 2-113,5° (c 0,7, HO).

'H BMR duomenys (D,0, &8): d 4,93 (d, 1H, J 3,66 Hz,
H-1'), 4,52 (d, 1H, J 8,06 Hz, H-1).

5 PAVYZDYS

Metilo 2-acetamid-2-dezoksi-6-0-o-L-fukopiranozil-f-D-
gliukopiranozidas (22)

(i) Etilo 2-dezoksi-2-ftalimid-1-tio-fB-D-gliukopirano-
zidas (18)

Etilo 3,4,6-tri—O—acetil—2—dezoksi—2—ftalimid—l—tio—B—
D-gliukopiranozidas (17) (5,79 g, 12 mmol) (gautas
pagal H. Lénn, Carbohydr. Res. (1985) 139, 105-112)
i3tirpintas metanolyje (250 ml) ir prideta metanolio
natrio metoksido (0,2 M, 2,5 ml). Tirpalas mai3omas
15 h. Po neutralizacijos rig3tine katijonine derva
(Bio—-Rad aG® 50W-X8), filtravimo, garinimo ir
iSkristalinimo i3 vandens, gautas (18) (3,83 g, 89%),
lyd. t. 96°C; lyd. t. po pakartotinos kristalizacijos

159-161°C; [o] 2 + 9,8° (c 0,9, metanolis).

'H BMR duomenys (CD, 0D, CHD,0D stand., &) d: 7,91-7,79
(54), 5,32 (d, 14, J 10,5, Hz, H-1), 4,28 (dd, 1H, J 10
ir 8 Hz, H-3), 4,05 (t, 1H, J 10,5 Hz, H-2), 3,93 (dd, 1H,
J 12 ir 2 Hz, H-6), 3,73 (dd, 1H, J 12 ir 5,5 Hz, H-6),
3,46 (ddd, 1H, J 10, 5,5 ir 2 Hz, H-5), 3,40 (dd, 1H,
J 10 ir 8 Hz, H-4), 2,74 (dkv, 1H, J 12,5 ir 7,5 Hz,
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SCH), 2,63 (dkv, 1H, J 12,5 ir 7,5 Hz, SCH), ir 1,17
(t, 3H, J 7,5 Hz, CH,CH,).

(ii) Etilo 3,4—di—O—acetil—6—O—(2,3,4—tri—O—benzil—a—L-
fukopiranozil)—2—dezoksi)—2—ftalimid—1—tio~B—D—gliuko—

piranozidas (19)

Prie 0°C i etilo 2,3,4—tri-O—benzil—l—tio—a—L—fukopi—
ranozido (14) (4,5 g, 9,4 mmol) dichlormetane (70 ml)
tirpala pridétas bromas (0,485 ml, 9,4 mmol). MiSinys
maiSomas 35 min ir po to du kartus garinamas su
benzolu. Pridétas cikloheksanas (0,5 ml) ir midinys vel
garinamas su benzolu. Likutis iStirpdomas dichlormetane
(25 ml) ir po to per 1 h sudedamas i maisSomg misini,
sudaryta 15 junginio (18) (3,32 g, 9,4 mmol), susmul-
kinty molekuliniy siety (20 g. 4 A) ir tetraetilamonio
bromido (3,5 g) dimetilformamide (75 ml). Reakcijos
miSinys maiSomas 2 h prie 0°C, po to 2 h prie kambario
temperatiros, ir wveliau filtruojamas per Celitsg.
Filtratas paskirstomas tarp dichlormetano ir sotaus
natrio hidrokarbonato vandeninio tirpalo. Vandenineé
fazé ekstrahuojama dichlormetanu ir apjungtos organinés
fazes praplaunamos vandeniu bei sukoncentruojamos.
Likutis buvo chromatografuojamas (etilacetatas/hep-
tanas; 1:1-3:1), kad gautysi neapdorotas produktas,
kuris buvo O-acetilinamas maisant acetananhidride (50 ml)
ir piridine (75 ml) 17 h prie kambario temperatiros.
ISgarinus su toluolu ir chromatografavus (etilacetatas-
heptanas; 1:2—1:3) buvo gautas (19) (3,3 g, 40%), [ a];y—

4,6° (c 1,4, chloroformas).

'H BMR duomenys (CHCl,, §8): 7,90-7,83 (2H)y, 7,79-7,71
(2H), 7,45-7,24 (15H), 5,83 (dd, 1H, J 10 ir 9,5 Hz, H-3),
5,43 (d, 1H, J 10,5 Hz, H-1), 5,09 (dd, 1H, J 10 ir 9,5
Hz, H-4), 4,99 ir 4,67 (2H, AB-sistema, J 11,5 Hz, ben-
zilo H), 4,97 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1'), 4,89 ir 4,77
(2H, AB-sistema, J, 12 Hz, benzilo H), 4,79 ir 4,73
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(2H, AB-sistema, J, 12 Hz, benzilo H), 4,39 (t, 1H,
J 10,5 Hz), 4,06 (dd, 1H, J 10 ir 3,5 Hz), 3,97-3,87
(3H), 3,76 (dd, 1H, J 12 ir 6 Hz), 3,70-3,62 (2H), 2,67
(dkv, 1H, J 12 ir 7,5 Hz, SCH), 2,56 (dkv, 1H, J 12 ir
7,5 Hz, SCH), 1,98 (s, 3H), CH,CO), 1,87 (s, 3H, CH,CO),
1,15 (1, 3H, J 7,5 Hz, CH;CH,), 1,13 (d, 3H, J 7,5 Hz,
Fuc-CHj) .

Apskaiciuota, %: C,,H;,NO,,S junginiai: C 66,1; H 6,02; N
1,64; S 3,75. Rasta; %: C 66,4; H 6,1; N 1,55; S 3,25.

(iii) Metilo 3,4-di-O-acetil-6-0-(2,3,4-tri-O-benzil-a-
L-fukopiranozil)-2-dezoksi-2-ftalimid-f-D-gliukopirano-
zidas (20)

Trifluormetansulfoniné rags$tis (0,030 ml, 0,3 mmol)
pridedama prie mi3inio, sudaryto i% (19) (853 mgqg,
1 mmol) metanoclio (0,102 ml, 2,5 mmol), N-jodsuk-
cinimido (344 mg, 1,52 mmol) ir sutrinty molekuliniy
siety (0,9 g, 4 A) dichlormetane-dietilo eteryje (2:1,
25 ml) prie -30°C. Po 2,5 h, reakcijos misinys filt-
ruojamas pro Celita i vandenini natrio hidrokarbonato
ir natrio bisulfito tirpala. Organiné faze atskirta,
praplauta isotintu vandeniniu natrio chloridu ir
sukoncentruojama. Liku&io chromatografija (etilace-
tatas-heptanas, 2:3) davé (20) (778 mg, 94%), [a]fa2,8°

(c, 1,1, chloroformas).

'H BMR duomenys (CHCl,, 8): 7,90-7,82 (2H), 7,78-7,70
(2H), 7,45-7,24 (15H), 5,79 (dd, 1H, J 11 ir 9 Hz, H-3),
5,26 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 5,08 (dd, 1H, J 10 ir
9 Hz, H-4), 4,99 ir 4,67 (AB-sistema, 2H, J 11,5 Hz,
benzilo H), 4,96 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1'), 4,88 ir 4,77
(AB-sistema, 2H, J 12 Hz, benzilo H), 4,81 ir 4,69 (AB-
sistema, 2H, J 12 Hz, benzilo H), 4,28 (dd 1H, J 11 ir
8,5 Hz, H-2), 4,07 (dd, 1H, J 10 ir 3,5 Hz), 3,99-3,85
(3H), 3,77 (dd, 1H, J 12 ir 6 Hz), 3,71-3,64 (2H), 3,34
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(s, 3H, CH,;cO), 2,00 (s, 3H, CH,c0), 1,86 (s, 3H,
CH,CO), 1,14 (d, 3H, J 6,5 Hz, Fuc-CH,).

Apskaic¢iuota, %: C4¢H4NO;5 junginiui: C 67,06; H 5,99;
N 1,70. Rasta, %: C 67,0; H 6,1; N 1,65.

(iv) Metilo 2-acetamid-6-0-(2,3,4-tri-O-benzil-oa-L-fu-

kopiranozil)-2-dezoksi-B-D-gliukopiranozidas (21)

Junginys (20) deacetilinamas 1,5 h ntrio metoksido (9,5 mM,
31,5 ml) metanolio tirpale. Po neutralizacijos ruagstine
katijonine derva (Bio-Rad AG® 50W-X8), filtravimo ir
koncentravimo, gautas likutis, kuris iStirpintas meta-
nolyje (20 ml). Pridéta hidrazino monohidrato (0,8 ml)
ir miSinys kaitinamas su griZtamuoju 3aldytuvu 4 h ir
po to at3aldomas iki 10°C. Pridéjus vandens (15 ml) ir
acetanhidrido (5 ml), reakcijos miSinys mai3omas
kambario temperatiiroje. Po 20 min gautos  |baltos
nuosedos. Metanolio (10 ml) pridéjimas pagerino mai-
Syma. Po papildomy 2,5 h, pridéta piridino (2 ml),
kuris praskaidrino tirpala. Tada tirpalas mai3omas dar
30 min. Metanolis iS8garintas ir vandeninis 1likutis
ekstrahuojamas dichlormetanu. Organiné fazé perplauta
su 1 M HCl ir 3sotintu vandeniniu natrio hidrikarbonatu
ir koncentruojamas. Liku¢io chromatografija (etil-
acetatas-metanolis, 10:1) dave (21) (435 mg, T7%) .
PavyzdZiali analizei buvo iSkristalinti i3 etanolio,
lyd. t. 224-226°C (d), [ o] ;>-75,4° (c, 0,9, CHCl,).

‘H BMR duomenys (CDC1,-CD5,0OD, 3:1, CHD,OD stand. §8) d:
7,41-7,20 (15H), 4,91 ir 4,61 (AB-sistema, 2H, J 11,5 Hz,
benzilo H), 4,80 ir 4,70 (AB-sistema, 2H, J 11,5 Hz,
benzilo H), 4,78 (d, 1H, J 3 Hz, H-1'), 4,75 (s, 2H,
benzilo H), 4,24 (d4, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 4,09-3,97
(24), 3,92 (dd, 1H, J 10 ir 2,5 Hz), 3,86 (dd, 1H, J 11
ir 2 Hz), 3,77-3,56(3H), 3,42 (dd, 1H, J 9,5 ir 8,5 Hz),
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3,36 (s, 3H, CH.,CO), 1,97 (s, 3H, CH,;CO), 1,07 (d, 3H,
J 6,5 Hz, Fuc-CHy).

(v) Metilo 2-acetamid-2-dezoksi-6-O-a-L-fukopiranozil-
B-D-gliukopiranozidas (22)

Junginio (21) (362 mg, 0,56 mmol) acto rigstyje (50 ml)
tirpalas hidrinamas prie 230 kPa su 10% Pd/C (160 mg)
per nakti. MiSinys filtruojamas pro Celito sluoksni ir
koncentruojamas. Likucio koloneliy chromatografija
(chloroformas-metanolis-vanduo, 65:40:10) davé amorfinj
(22) (192 mg, 90%), [a],>-106° (c, 1,1,H,0).

'H BMR duomenys (D,0, CHOH stand. &): 4,95 (d, 1H, J 4 Hz,
H-1'), 4,46 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 4,15 (kv, 1H, J 6,5 Hz),
4,02(dd, 1H, J 12 ir 1,5 Hz), 3,92(dd, 1H, J 10,5 ir
3,5 Hz), 3,84-3,67 (4H), 3,62-3,49 (6H), 3,51
(s, CH30), 1,24 (d, 3H, J 6,5 Hz, Fuc-CH;) .

“C BMR duomenys (D,0, CH,0H stand., &): 177,7, 105,0,
102,4, 78,0, 76,9, 74,8, 72,9, 72,5, 71,2, 70,3, 69,7,
60,0, 58,5, 25,2, 18,3.

6 PAVYZDYS

3,3-Dimetilbutilo 2-acetamid-2-dezoksi-6-0-a-L-fukopi-

ranozil-f-D-gliukopiranozidas (24)

(1) 3,3-Dimetilbutilo 3,4-di-O-acetil-6-0-(2,3,4-tri-0O-
benzil-a-L-fukopiranozil)-2-dezoksi-2-ftalimid-B-D-gliu-

kopiranozidas (23)

Trifluormetansulfoniné rag$tis (0,017 ml, 0,19 mmol)
buvo pridedama prie mi3inio, sudaryto i% (19) (853 mg,
1 mmol), 3,3-dimetilbutan-l-olio (0,182 ml, 1,5 mmol),
N-jodsukcinimido (344 mg, 1,52 mmol) ir sutrinty
molekuliniy siety (0,9 g, 4 A) dichlormetane-dietilo
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eteryje (2:1, 25 ml) prie -30°C. Po 1 h papildomai
pridedama 3, 3-dimetilbutan-1l-olio (0,100 ml, 0,82 mmol)
ir trifluormetansulfoninés rug3ties (0,015 ml, 0,17 mmol)
ir maiSymas tesiamas 2,5 h. Reakcijos mi3inys filt-
ruojamas pro Celitg i vandenini natrio hidrokarbonato
ir natrio bisulfito tirpala. Organiné fazeé praplauta
vandeniniu natrio chloridu ir koncentruojama. Liku&io
chromatografija (etilacetatas-heptanas, 2:1) dave (23)
(740 mg, 83%), [a],°°-8,5° (c, 1,3, CHCl,).

'H BMR duomenys (CHCl;, &): 7,89-7,82 (2H), 7,78-7,70
(2H), 7,44-7,24 (15H), 5,79 (dd, 1H J 11 ir 9 Hz, H-3),
5,32 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 5,08 (dd, 1H, J 10 ir 9 Hz,
H-4), 4,99 ir 4,66 (AB-sistema, 2H, J 11,5 Hz, benzilo
H), 4,91 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1'), 4,88 ir 4,77 (AB-
sistema, 2H, J 12 Hz, benzilo H), 4,80 ir 4,69 (AB-
sistema, 2H, J 12 Hz, benzilo H), 4,29 (dd 1H, J 11 ir
8,5 Hz, H-2), 4,05 (dd, 1H, J 10 ir 3,5 Hz), 3,99-3,73
(6H), 3,70-3,63 (2H), 3,38 (m, 1H), 1,98 (s, 3H,
CH;CO), 1,87 (s, 3H, CHCO), 1,30 (m, 2H, OCH,CH,), 1,13
(d, 3H, J 6,5 Hz, Fuc-CH;), 0,69 (s, 9H).

Apskaiciuota, %:C.H4gNO,; junginiai: C 69,3; H 5,59;
N 1,59. Rasta; %; C 68,4; H 6,65; N 1,75.

(i1) 3,3-Dimetilbutilo 2-acetamid-2-dezoksi-6-O-o-L-fu-

kopiranozil-f-D-gliukopiranozidas (24)

Junginys (23) (680 mg, 76 mmol) i3tirpintas metanolyje
(25 ml). Buvo pridétas metanolinis natrio metoksidas
(0,2 M 1 ml) ir tirpalas maisSomas 3,5 h. Po
neutralizacijos rug3tine katijonine derva (Bio-Rad AG®
50wW-X8), filtravimo ir garinimo, gautas likutis, kuris
1Stirpintas metanolyje (20 ml). Buvo pridétas hidrazino
monohidratas (0,5 ml, 10,3 mmol) ir miSinys virinamas
su griZtamuoju 3Saldytuvu 3,5 h ir po to at$aldomas iki

10°C. Pridedami: vanduo (10 ml), metanolis (2 ml) ir
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acto riugdties anhidridas (2,5 ml) ir miSinys maiSomas
kambario temperatiroje 2,5 h, kuriy metu pridedamos
papildomos porcijos acto rugSties anhidrido (2,0 1ir
0,5 ml). Metanolis iSgarinamas ir wvandeninis likutis
paskirstomas tarp dichlormetano ir vandens. Vandeniné
fazé ekstrahuojama dichlormetanu 1ir organine faze
sukoncentruojama. Liku&io chromatografija (etilace-
tatas/metanolis; 20:1) davé produkta, kuris i3tirpintas
acto rigdtyje (50 ml). Buvo prideta 10% Pd/C (160 mg)
ir misinys hidrinamas 4 h prie 230 kPa kambario
temperatiiroje. Mi3inys filtruojamas pro Celito sluoksni
ir sukoncentruojamas. Liku&io koloneliy chromatografija
(chloroformas-metanolis-vanduo, 150:40:3—565:40:10) da-
vé amorfini (24) (275 mg, 80%), [a]22-87,2° (c 0,95, HPO).

'y BMR duomenys (D,0, CHyOH stand., 8): 4,94 (d, 1H, J 4
Hz, H-1'), 4,54 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-1), 4,15 (kv, 1H, J
6,5 Hz), 4,03-3,88 (8H), 2,03 (s, 3H, CH,CON), 1,58~
1,40 (2H, OCH,CH,), 1,24 (d, 3H, J Hz, Fuc-CH;), 0,90
(s, SH).

13- BMR duomenys (D,O0, CH;0H stand., &: 177,5, 104,0,
102,4, 77,9, 76,9, 74,9, 73,0, 72,6, 71,0, 69,7, 58,6,
45,0, 31,9, 25,2, 18,4.

Apskai&iuota, %: CyoH37NOp junginiai: C 53,2; H 8,26;
N 3,10. Rasta; %: C 51,2; H 8,25; N 3,2.

7 PAVYZDYS

Fucal-2GalPfl-O-tarpiklis 4-HSA (31)

(i) Etilo 2-O-acetil-3, 4, 6-tri-O-benzil-1-tio-f-D-ga-
laktopiranozidas (25)

(25) Junginys gaminamas i3 acetbromgalaktozés (70,73 g,

0,172 mmol), pagal metodika, apradyta S. Nilsson, H.
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Lénn ir T. Norberg, Glycoconjugate J., 1989, 6, 21-34.
(25) iSeiga buvo 26,13 g (28%).

TLC:R(0, 33 (heptanas:etilacetatas, 9:2).

“c BMR (cDCly, 8): 170,2 (CO), 139,2, 138,6 138,4,
(aromatinis C), 84,2, 82,1, 78,1, 75,0, 74,1, 73,6,
72,6, 70,3, 69,2, (C-1,2,3,4,5,6, 3xCH,Ph), 24,1
(SCH,CH3), 21,6 (OCOCH;), 15,4 (SCH,CH,).

'H BMR (CDCly) &: 5,43 (plt, 1H, Jy,3 9,7 Hz, H-2), (d, 1H,
Ji,z 11,9 Hz, H-1), 4,01 (pld, 1H, J,, 2,9 Hz, H-4),
3,55 (dd 1H, H-3).

(ii) Etilo 2-O-benzoil-3,4,6-tri—O—benzil—1—tio—B—D—ga-
laktopiranozidas (26)

Etilo 2—O—acetil—3,4,6—tri—0-benzil—l—tio-B—D—galakto—
piranozidas (25) buvo deacetilinamas natrio metoksidu
metanolyje (50 ml, pH 12) ir po to benzoilinamas
benzoilchloridu (1, 96 9, 14 mmol) piridine (20 ml)
pagal standartines metodikas.

Kristalinis (26) gaunamas beveik kiekybine iZeiga (3,44 g,
97%) .

BMR (CDCl;) 'H: 8 5,70 (1H, t, 9,8 Hz, H-2), 2,60-2,80
(2H, m, CH,CH,) .

Pc: 8 14,8 23,6(SEt), 68,6, 70,2, 71,7, 72,8, 73,6,
74,4, 76,6, 127,5-138,6 (aromatinis C), 165,4 (C=0).

(iii) 2—Azidetilo—3,4,6—tri~O—benzil—B—D—galaktopira—
nozidas (28)

Trifluormetansulfoniné ragstis (TfCH); 35 mg, 0,23
mmol; pagal biadg aprasyta G.H. Veeneman, S.H.Van
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Leeuwen, J.H. Boom, Tetraherdron Lett., 1990, 31, 1331)
pridedama prie suspensijos, sudarytos i& tioglikozido
(26) (700 mg, 1,17 mmol), 2-aziaetanolio (204 mg, 2,34 mmol;
paruostas pagal A. Ya. Chernyak ir kt. ir A.V. Rama
Rao, Carbohydr. Res., 1992, 223, 303-309), N-jod-
sukcidinimido (395 mg, 1,75 mmol) ir sutrinty
molekuliniy siety (3 A, 400 mg) dichlormetane (25 ml)
prie °C. Kai TLC (toluenas:etilo acetatas, 6:1) parodé
pilng konversijg (< 15 min), reakcija sustabdoma
pridedant trietilamino prie 0 °C. Tirpalas filtruojamas
pro Celito sluoksni atskiedZiamas dichlormetanu ir
praplaunamas du kartus vandeniniu Na,S,0; (10%) 1ir
galiausiai vandeniu. Organiné fazeé dZiovinama magnio
sulfatu, filtruojama ir koncentruojama, o liekanai
tuojau pat buvo atliekama TLC (toluolas:acetilacetatas,
15:1). PasSalinus tirpikli, gauti 672 mg 2-azidetilo 2-
O-benzoil-3, 4, 6-tri-O-benzil-fB-D-galaktopiranozido 27),
bespalvio aliejaus (92%) pavidale, kuris veikiamas
natrio metoksidu metanolyje (pH 11) kambario tem-
peratiiroje 6 valandas. Tirpalas neutralizuotas Dowex 50 H'
derva, nufiltruotas ir sukoncentruotas. Kris-talinis
produktas (28) (540 mg, 89% i3 2) naudojamas be

tolesnio valymo gaminant disacharidag (29).

Junginys (27):(CDCl,) 1H: & 5,66(1H, dd, 10,0, 7,9 Hz,
H-2), 4:57 (1H, d, 7,8 Hz H-1).

“c : & 50,7 (CH,N,), 67,3, 68,7, 71,9, 72,5, 73,6, 13,9,
74,5, 101,4 (C-1), 127,6-137,8 (aromatinis C), 165,3
(C=0) .

Junginys (28):7C: & 50,7 (CH,N;), 68,4, 68,7, 71,4,
72,6, 73,0, 73,6, 73,9, 74,5, 81,7, 103,4 (c-1), 125,3-

138,4 (aromatinis C).

(iv) 2-Azidetilo 3,4,6-tri-O-benzil-2-0-(2,3,4-tri-0-
benzil-a-L-fukopiranozil)-f-D-galaktopiranozidas (29)
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Prie tioetilglikozido (14) 400 mg, 0,836 mmol)
dichlormetano (10 ml) tirpalo pridétas bromas (134 mg,
0,836 mmol) prie 0°C. Po apytiksliai 5 min prie 0 °C
tirpalui leista pasiekti kambario temperatiira ir
tirpiklis iSgarintas. Po idgarinimo su toluenu likutis
buvo isStirpintas dichlormetane (2 ml) ir sudeétas prie
kambario temperatiros 3, suspensija, sudaryta is
tetraetilamonio bromido (176 mg, 0,836 mmol; paruoito
pagal R.U. Lemieux, K.B. Hendriks, R.V. Stick, K. Ja-
mes, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97:14, 4056), (28) Jjun-
ginio (290 mg, 0,558 mmol) ir sutrupinty molekuliniy
siety (3 A, 300 mg), esan&iy CH,Cl,:DMF (4:1,7 ml). TLC
(toluenas:etilo acetatas, 6:1) parodé pilna konversija
po 20 h maisSymo. MiSinys filtruojamas, atskiestas
dichlormetanu ir praplautas vandeniu. Organiné faze
isdZiovinta magnio sulfatu, filtruojama ir kon-
centruojama vakuume. Preparatyviné TLC davé jungini
(29), tirsto aliejaus pavidale (407 mg, 78%).

BMR (CDCl;) ‘c: & 16,5, 33,6, 50,9, 66,4, 66,9, 68,8,
71,4, 72,0, 72,8, 72,9, 73,5, 73,6, 74,4, 74,8, 75,7,
78,1, 79,6, 84,3, 97,3, 102,0, 125,3,-129,0 (aromatinis C),
138,0, 138,3, 139,0.

(v) 2-Aminetil-2-O-a-L-fukopiranozil-B-D-galaktopirano-
zidas (30)

UZblokuotas disacharido darinys (29) (80 mg, 85 umol)
iStirpintas etanolyje (abs., 10 ml) ir pridéta vandens
(1 ml) bei Pd/C (10%, 100 mg). MiSinys hidrinamas ir
greitai maiSomas kambario temperatiiroje prie 50 PSI.
Kai reakcija nepasibaigé po 60 h, tirpalas buvo
nufiltruotas ir produktas iSskirtas (TLC, etilo
acetatas:metanolis:acto rigsdtis:vanduo, 5:3:3:1,
R¢=0,15). Po koncentravimo vakuume, likutis iStirpintas
vandeniniame piridino/acto rigsties (2,5%/1%, pHS5,4)

buferyje 1ir i3plautas pro Bio Gel P-2 kolonéle. Po
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i3garinimo ir dZiovinimo 3aldant, gauta 14 mg (44%)
(30) junginio, balty milteliy pavidale.

BMR (CDCl,) ‘c: & 16,8, 39,8, 61,1, 66,4, 67,1, 68,7,
69,6, 71,9, 73,0, 75,0, 78,4, 100,0, 101,7.

(vi) Fucal-2Galfl-O-tarpiklis 4-HSA (31)

Prie 1i3maidyto $Saldomo 1ledu tiofosgeno ({10 eqg.)
tetrahidrofurane (2 ml) tirpalo pridetas (30) junginio
amino darinys (30 pumol) natrio borato buferyje (0,85 M,
pH 8,5). Tirpalas mai%omas kambario temperaturoje
10 min ir po to ekstrahuojamas dietilo eteriu (3 x 2 ml).
Vandenineé fazé, turinti izotiocianato darinji, sudéta |
?mogaus serumo albumino (HSA) (1/30 ekv.) tirpala toje
pa&ioje buferinéje sistemoje (0,5 ml). pH sukoreguotas
iki 8,5 vandeniniu natrio Sarmu (0,25 M) 1ir miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 48 valandas. Po reak-
cijos midinio dZiovinimo 3aldant, atliekamas gryninimas
ultracentrifuguojant Centriprep megintuveliuose (10KO).
Isgrynintg tirpalg i3dZiovinus Saldant, gautas HSA-
junginys (31) su puikia i3eiga (18 mg). Substitucijos
laipsnis buvo nustatomas naudojant skriejimo trukmes
mases spektroskopijg iki 8 mol disacharidy/mol

proteiny.
8 PAVYZDYS
Fucal-2Gal/1-O-tarpiklis 1-IISA (36)

(i) 8-Azid-3,6-dioksaoktilo 3,4,6-tri-O-benzil-f-D-ga-
laktopiranozidas (33)

(33) djunginio azidodarinys gaminamas 18 tioglikozido
(26) (1004 mg, 1,68 mmol) ir 1l-azid-8-hidroksi-3,6-
dioksaoktano (686 mg, 3,35 mmol; gauto pagal C.R. Ber-
tozzi, M.D. Bednarski, J. Org. Chem., 1991, 56, 4326-
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4329), pagal metodiksy, kuri panasi i naudotg (28)
junginio darinio sintezéje. TLC (toluenas:EtOAc 6:1),
parodé visisSka koncersijg per 40 min. Pana3us 8-azid-
3, 6-dioksaoktilo 2-0-benzoil-3,4, 6-tri-O-benzil-B-D-
galaktopiranozido (32) apdorojimas ir dezacilinimas
dave 933 mg (78% i3 26) (33) junginio, tirsto aliejaus
pavidale.

Junginys (32):BMR (CDCl,):1H: & 5,64 (1H, dad, 10,0, 7,9, Hz,
H-2).

’c: 8 50,6 (CHN;), 68,7, 68,9, 69,8, 70,3, 70,5, 70,7,
71,8, 71,9, 72,6, 73,6, 73,8, 74,6, 80,0, 101,6(C-1).

Junginys (33):°C: & 50,6 (CHN;), 68,7, 68,8, 70,0,
70,2, 70,5, 71,4, 72,6, 73,3, 73,5, 73,8, 74,5, 81,9,
103,8 (C-1).

{(i1i) 8-Azid-3, 6-dioksaoktilo 3,4,6-tri-O-benzil-2-0-
(2,3,4-tri-O—benzil—a—L—fukopiranozil)—B—D—galaktopira-
nozidas (34)

Disacharidas (34) buvo sintetinamas i& (33) junginio
(500 mg, 82 mmol) ir tioetilglikozido (14) (512 mg,
1,07 mmol), pagal metodika, apraSytg atitinkamam (29)
dariniui. Preparatyviné TLC daveée 683 mg (81%) (34)
junginio, aliejaus.

BMR (CDCl;) °C : & 18,3, 50,2, 66,2, 68,2, 68,8, 70,0,
70,2, 70,3, 70,6, 71,2, 72,0, 72,3, 72,5, 73,0, 73,3,
73,6, 74,4, 74,6, 75,8, 78,0, 79,7, 84,2, 98,6 102,0.

(i1i) 8-Amin-3, 6-dioksaoktilo 2-O-a-L-fukopiranozil-f-
D-galaktopiranozidas (35)

8-Azid-3, 6-diocksaoktilo 3,4,6-tri-O-benzil-2-0-(2, 3, 4-

tri—O-benzil—a—L—fukopiranozil)—B—D—galaktopiranozidas
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(34) (35 mg, 34 umol) i3tirpintas etilo acetato:eta-
nolio:vandens miSinyje santykiu 1:2:2 (tdris, 12 ml) ir
parugstintas 20 pl HOAc )pagal bida, aprdyta S. Nils-
son, daktarine disertacija, Lundo universitetas, 1992,
balandis). Tirpalas hidrinamas prie 50 PSI ant 10% Pd/C
(140 mg) prie kambario temperatiiros per nakti ir kai
TLC (etilo acetatas:metanolis:acto rigstis:vanduo,
5:3:3:1) parode visidkg deblokavima, midSinys filt-
ruojamas ir garinamas. Valymas Bio-Gel® P-2 kolonéleje
(vanduo:piridinas:acto rigstis, 25:1 pagal tari,
pH 5,4), koncentravimas ir dZiovinimas 3Saldant daveée
(33) Jjungini, balty milteliy pavidale (14 mg, 90%).

BMR (CDCl;) '’C: & 15,2, (CH,), 38,9, 60,7, 66,1, 66,5,
68,1, 68,5, 68,7, 69,2, 69,3, 69,4, 69,6, 71,7, 73,4,
74,8, 76,6, 99,2 (C-1"), 101,4(C-1).

(iv) Fucal-2Galfl-O-tarpiklis 1-HSA (36)

Prie maiSomo Saldomo ledu tiofosgeno (10 ekv.) tetra-
hidrofurane (2 ml) tirpalo pridétas (35) junginio amino
darinys (30 pmol) natrio borato buferyje (0,85 M, 2 ml,
pH 8,5). Tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje
10 min ir po to ekstrahuojamas dietilo ateriu (3 x 2 ml).
Vandeniné fazeé, turinti izotiocianato darini, sudeéta j
Zmogaus seumo albumino (HSA) (1/30 ekv.) tirpala toje
paCtioje buferinéje sistemoje (0,5 ml) pH sukoreguotas
iki 8,5 vandeniniu natrio Sarmu (0,25 M) ir gautas

miSinys maifomas kambario temperatiroje 48 valandas. Po

reakcijos miSinio dZiovinimo Saldant, atliekamas
gryninimas ultracentrifiguojant Centriprep mégintuve-
livose (10KO). ISgryninta tirpala i8dZiovinus gautas

HSA-junginys (36) su puikia i3eiga (33 mg).

Substitucijos laipsnis buvo nustatomas naudojant skrie-
Jimo trukmés masés spektroskopija iki 5 mol disacha-

ridy/mol proteiny.
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9 PAVYZDYS

Fucal-2GalB-O-tarpiklis 2-PAA (38)

(1) 8-N-akrilamid-3, 6-dicksaoktilo 2-0-a-L-fukopira-
nozil-B-D-galaktopiranozidas (37)

0,8 ml deaeruoto 0,5 M natrio borato vandeninio buferio
(pH 8,5) ir 2,4 ml deaeruoto metanolio sudéta 15mg (35)
junginio. Reakcijos misSinys prapuciamas azotu ir
at3aldomas iki 0°C. Buvo pridedama 3,3 pl akriloil-
chloride ir maisSoma 10 min. Reakcijos misSinys kon-
centruojamas kambario temperatiroje iki apytiksliai
treddalio jo pradinio tlOrio. Valymas Bio-Gel® P-2 kolo-
néléje ir liofilizacija dave (37) jungini (14 mg, 83%).
BMR duomenys: ''C (D,0): & 15,0, (CH;), 38,54 (CH,N),
60,51, 66,31, 67,87, 68,19, 68,30, 68,50, 68,98, 69,10,
69,12, 69,43, 71,50, 73,25, 74,55 76,08 (C-2, 3,4,5,6;
c-2,3,4,5; 5CH0), 98,88, (C-1'), 101,16(C-1), 126,92
ir 129,43 (CH,=CH,) .

(11) Fucal-2GalBl-O-tarpiklis 2-PAA (38)

I tirpala, sudaryta i3 (37) junginio (14 mg, 0,027 mmol) ir
akrilamido (9,7 mg, 0,14 mmol) deaeruotame vandenyje
(1 ml) prideta pirma N,N,N'N'-tetrametilendiamino (6 pl) ir
po to amonio persulfato (3,5 mg). MiSinys maiSomas
kambario temperatlroje visg nakti. (38) polimeras
gaunamas valant gelio chromatografijos budu Bio-Gel® Pp-
2 kolonéléje. ISvalyto tirpalo dZiovinimas 3Saldant dave
PPA jungini su puikia iSeiga (17,9 mg). 'H-BMR parode,
kad vidutiniskai prijungiamas 1 oligosacharidas

7 akrilamido vienetams.
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10 PAVYZDYS

Fucal-2GalPl-3 (Fucal-4) GlcNAcB-3GalBl-4G1cB1-NII-PAA (42)
(1) Fucal—ZGalBl—B(Fucal-—4)GlcNAcBl-BGalBl—4Gchl—NH2 (40)

I Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcBl-3GalBl-4GlcB-1-OH tir-
pala (Liuiso B heksacharidas (39), pirktas i3 Iso Sep
AB, 25 mg vandenyje (1,25 ml) dedamas kietas amonio
bikarbonatas iki isisotinimo. MiSinys maiSomas ati-
darytame inde 6 dienas. Amonio bikarbonatas dedamas
intervalais, isisotinimas stebimas pastoviai laikant
miSinyje tam tikra dali kietos druskos. Kai TLC parodé,
kad konversija daugiau nebevyksta, miSinys pra-
skiedZiamas vandeniu ( 5 ml) ir koncentruojamas iki
pusés pradinio tidrio. Likutis skiedZiamas vandeniu iki
20 ml ir koncentruojamas iki 5 ml. &is procesas buvo
pakartotas dar 1 karta, ir tada likutis praskiedZiamas
iki 10 ml ir liofilizuotas. Naepdorotas produktas su-
detas i Bio-gel P2 kolonéle ir surinkta frakcija,
turinti Liuiso B glikozilaming (40) (20 mg, 80%).

BMR duomenys: '’C(D,0): & 84,66 (C-NH,), 97,54, 99,33,
100,39, 100,72, 102,98, (C-1) anglies atomai i3 nere-
dukuojan¢iy cukry vienety), 15,08, 15,13 (2xCH;-fuko-
zé), 21,95 (CH,-CON-GlcNAc) .

(11)  Fucal-2GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcPl-3GalBl-4GlcBl-NH-
CO-CH=CH, (41)

Natrio karbonatas (50 mg) ir deaeruotas metanolis (0,5 ml)
sudeti i glikozilamino (40) (20 mg, 0,02 mmol) van-
denini (0,5 ml) tirpala. MiZinys maiSomas prie 0°C, kol
buvo sudétas per 5 min akriloilchloridas (60 ul,
0,74 mmol) tetrahidrofurane (0,5 ml). Po 10 min
tirpalas atskiestas vandeniu (3 ml) ir koncentruotas

iki 2 ml. Tirpalas buvo veél praskiestas vandeniu (2 ml),
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buvo pridéta 200 pl tetrahidrofurano (tirpalo inhibi-
toriaus) ir gautas tirpalas koncentruojamas iki 1-2 ml.
Sis tirpalas gryninamas gelfiltracijos badu Bio-Gel® P2
koloneléje. Atitinkamos frakcijos buvo apjungtos ir

liofilizavus gautas (41) junginys (14 mg, 67%).

BMR guomenys: '°C (D,0): & 81,28 (C-NHCOCHCH,), 97,42,
99,18, 100,25, 102,59, 102,85, (C-1 anglies atomai i3
neredukuojandiy cukry vienety), 14,99, 15,06, (2xCH;-
fukoze), 21,92 (CH;-CON-GlcNAc), 125,93, 130,32,
(CH,=CH,) .

Fab ms: pseudomolekulinis jonas m/z; 1053 (M+H) ir 1075
(M+Na) ©.

(iii) Fucal-2GalPl-3(Fucal-4)GlcNAcB-3GalBfl-4Glcpfl-NH-
PAA (42)

N-akriloilglikozilamino kopolimerizacija su akrilamidu.
N-akriloilglikozilamino (41) (13 wumol) ir akrilamido
(53 umol, 3,7 mg) tirpalas distiliuotame vandenyje (200 pl)
deaeruojamas prapuc¢iant azotu 20 min. Po to tirpalas
maiSomas prie O °c ir pridedama N,N,N',N'-tetrame-
tilendiamino (2 unl) 1ir amonio persulfato (1 mg).
MiSinys létai maiSomas prie 0°C 2 valandas, o po to
kambario temperatiroje visa nakti. TirsStas tirpalas
praskiestas vandeniu (1 ml) ir gryninamas gelfil-
tracijos budu Bio-Gel® P2 kolonéléje, i3plaunant su
vandeniniu n.butanoliu (1%) . Frakcijos, turinéios

polimero buvo apjungtos ir liofilizuotos. ISeiga: 3 mg.

'‘H-BMR parodé, kad apytiksliai 1 Liuiso-B vienetas
atitinka 5 CHCH, vienetams.
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11 PAVYZDYS

Fucal-2Galfl1-3GlcNAcf1-0O-tarpiklis 5-PAA (50)

(i) 2-Azidetilo 4,6-0O-benziliden-2-dezoksi-2-ftalimid-
B-D-gliukopiranozidas (43)

Etilo 4,6-O-benziliden-2-dezoksi-2-ftalimid-1-tio-B-D-
gliukopiranozidas susintetintas pagal H. Lonn,
Carbohydr. Res. 139 (1985), 105-113) (0,5 g, 1,1 mmol)
iStirpintas 20 ml dichlormetano ir pridéta 2-azi-
detanolio (gauto pagal A. Ya. Chernyak ir kt. Carbo-
hydr. Res., 1992, 223, 303-309) (0,148 g, 1,7 mmol)
sutrumpinty 4 A molekuliniy siety ir midinys maiSomas
30 min. Buvo pridéta dimetil (metiltio)sulfonio triflato
(DMTST) (0,439 g, 1,7 mmol); gauto pagal P. Fiigedi and
P.J. Gregg, Carbohydr. Res., 149 (1989), 9-12) kambario
temperatiroje ir maisSymas buvo tesiamas 4 valandas. TLC
analizé (toluenas-etilo acetatas) parode, kad nebéra
pradinés medZiagos ir i reakcijos mi$ini prideta 1 ml
trietilamino ir maiSoma dar 30 min. Reakcijos miZinys
perkeltas i silikagelio kolonéle ir i3plaunamas su
toluenu:etilo acetatu 6:1, kad gautysi (372 mg, 72%).
(43) junginio.

BMR duomenys: 13C(CDC13): d 50,38, (CH,-N); 56,42 (CH-N);
66,2 (CH-O); 68,44, (CH,0); 68,50 (CH-0); 68,53 (CH,-0);
82,05 (CH-O); 98,89 (C-1); 101,83 (PhCH).

(ii) 2-Azidetilo 3-0-(2-O-acetil--3,4,6-tri-O-benzil-B-
D-galaktopiranozil) -4, 6-O-benziliden-2-dezoksi-2-ftali-
mid-f-D-gliukopiranozidas (44)

Etilo 2-O-acetil--3,4,6-tri-O-benzil-1-tio-p-D-galak-
topiranozidas (25) (818 mg, 1,5 mmol) ir (43) junginys
(395 mg, 0,85 mmol) i3tirpinti 30 ml dichlormetano ir

prideta sutrupinty 4 A molekuliniy siety ir gautas
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midinys maiSomas 20 min. Reakcijos mi3inys prapiistas su
azotu ir prie reakcijos misSinio sulasinta DMTST (787 mg,
3,05 mmol, iStirpdyto 5 ml dichlormetano) ir per
piltuveli praskalautas 6 ml dichlormetano. Po 2 wvalandy
pridetas 1 ml trietilamino ir maiSoma 30 min.,
filtruojama, koncentruojama ir koloneliy chroma-
tografija (toluenas:etilo acetatas, 10:1) davé tris
frakcijas. Frakcija 1 a-produktas (97,32, 98,89; (C-1
ir C-1'). Frakcija 2 beveik grynas (44) (306 mg, 39%).

BMR duomenys: 13C(CDCla) atramin. tetrametilsilano O
ppm): & 20,32 (CH,CO), 50,47 (CH,N); 55,13, (CH-N);
66,57, 68,15, 68,20, 68,65, 71,58, 71,71, 72,17, 72,94,
73,46, 74, 38, 75,15, 80,47, 81,08 (C-3,4,5,6; C-
2,3,4,5,6; 3xCH,Ph; CH,-O0), 98,86 (C-1), 100,75, 101,23
(C-1 ir CHPh), 168,84 (C=0).

(iii) 2-azidetilo 2-acetamid-3-0-(3,4,6-tri-O-benzil-p-
D-galaktopiranozil) -4, 6-O-benziliden-2-dezoksi-f-D-gliu-
kopiranozidas (45)

Prie (44) Jjunginio (525 mg, 0,56 mmol) prideta 50 ml
etanolio ir virinama su griZtamuoju $aldytuvu su 1,1 ml
hidrazinhidrato per nakti ir TLC (toluenas:etilacetatas
1:2) parodé naujo produkto susidaryma. Po koncentra-
cijos ir i8garinimo kartu su toluenu, i3tirpinta 45 ml
dichlormetano ir praplaunama vienodu kiekiu vandens,
vél garinant kartu su toluenu gautas neapdorotas
monohidroksiaminas. Sis neapdorotas produktas istirp-
dytas dichlormetane:metanolyje (1:1, 15 ml), ir pridéta
1,5 ml acto anhidrido. Po 3 wvalandy nebuvo aptikta
pradiniy medZiagy (TLC). Koncentravimas ir chroma-
tografija (toluolas:etilo acetatas, 1:2) dave (204 mg,
45%) (45) junginj.

13

BMR duimenys: ~“C (CDCl;): & 23,59 (NHCOCH,), 50,59 (C-N),

56,89 (C-N); 66,40, 68,28, 68,56, 70,55, 72,44, 73,21,
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73,40, 73,53, 74,60, 76,08, 79,75, 81,71, (C-3, 4, 5,
6; C-2', 3', 4', 5', 6'; 3xCH,Ph; CH,0), 100,97, 101,25,
103,48 (c-1, c-1' ir CHPh), 171,67 (C=0).

(iv) 2-azidetilo 2-acetamid-3-0-(3,4,6,-tri-O-benzil-2-
0-(2,3,4-tri-O-benzil-a-L-fukopiranozil)-B-D-galakto-
piranozil) -4, 6-O-benziliden-2-dezoksi-f -D-gliukopira-
nozidas (46)

(45) Jjunginys (137 mg, 0,17 mmol), (14) junginys (162
mg, 0,34 mmol) i3tirpinti dichlormetane (75 ml) ir
pridéta molekuliniy siety (4 A) ir mi%inys maiSomas
20 min. Buvo pridétas DMTST (96 mg, 0,37 mmol) ir
maiSoma 1,5 valandos. Buvo pridétas 1 ml trietilamino
ir maiSoma dar 20 min. Nufiltravus pro Celita, atlikus
koncentravimg ir kolonéliy chromatografiija (toluo-
las:etilo acetatas. 1:1), gautas (46) junginys (101 mg, 49%).

BMR duomenys: b

C (CDCl;): & 16,83, (CH; fukozeé), 23,30
(NHCOCH;), 50,66 (CH,-N), 57,40 (C-2); 66,55, 67,17,
67,96, 68,60, 72,31, 72,91, 72,99, 73,04, 73,10, 73,51,
74,48, 74,65, 76,05, 76,29, 76,62, 77,60, 79,43, 79,53,
83,21 (C-3,4,5,6; C-2',3',4',5',6'; C=2'',3'',4'',5'';
6xCH,Ph), 97,67 (C-1''), 100,94, 101,07, 102,13, (C-1,
c-1', CHPh), 170,92 (C=0).

(v} 2-trifluoracetamidetilo 2-acetamid-3-0-(3,4,6-tri-
O-benzil-2-0-(2,3,4~-tri-O-benzil-a-L-fukopiranozil)-B-
D-galaktopiranozil)-4, 6-O-benziliden-2-dezoksi—-f-D-

gliukopiranozidas (47)

(46) Jjunginys (135 mg, 0,11 mmol) iStirpintas 11 mol
etanolio ir pridéta 10% ©Pd/C (140 mg). Reakcijos
miSinys hidrinamas atmosferiniame slégyje 15 min. TLC
analizé (etilo acetatas:metanolis:acto rag3tis:vanduo,
12:3:3:1) parode, kad nebéra pradinés medZiagos,

i3skyrus vieng ninhidrinimui teigiama produktg. Misinys
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filtruojamas per Celita, koncentruojamas 1ir iStir-
pinamas dichlormetane (7 ml) bei piridine (3,5 ml),
prapudiamas azotu ir at3aldomas iki 0°C. Buvo pridéta
trifluoracto anhidrido (31 ml, 0,22 mmol). Po vienos va-
landos mi8inys sukoncentruojamas ir iSgarinamas du kar-
tus kartu su 2 ml tolueno. Kolonéliy chromatografija
(toluenas:etilo acetatas, 1:3) davé (47) jungini (73 mg,
52%) .

BMR duomenys: 13

C (CDCly): & 17,06 (CH, fukozé), 22,66
(NHCOCH,), 39,59 (CH,-N), 54,83 (C-2); 65,56, 66,77,
67,78, 68,44, 68,69, 72,80, 73,05, 73,24, 2x73,46,
74,46, 74,66, 76,38, 77,08, 77,80, 78,91, 79,96, 80,01,
82,07 (c-3,4,5,6; C-2',3',4', 5', 6'; C-2'',3'',4''5"";
6xCH,Ph), 98,61 (C-1''), 101,22, 101,99 102,35, (C-1,
Cc-1', CHPh), 171,64 (NHCOCH,) .

(vi) 2-trifluoracetamidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-
(2-0- (a-L-fukopiranozil)-B-D-galaktopiranozil) -B-D-

gliukopiranozidas (48)

(47) trisacharidas (73 mg, 56,2 umol) isStirpintas abso-
liudiame etanolyje (7 ml) su vandeniu (0,25 ml) ir
ledine acto ruags$timi (2 pl). Tirpalas hidrinamas 10%
Pd/C (152 mg) prie 50 PSI kambario temnperatiroje viena
valandg. Kai TLC (etilo acetatas:acto riugStis:meta-
nolis:vanduo, 12:3:3:1; R=0,14 junginiui (48) parode
konversijos pabaiga, reakcijos mi3inys perfiltruojamas
per Celito sluoksni ir sukoncentruojamas. Neapdorotas,
kietas likutis (46 mg) buvo naudojamas tolesnéje
reakcijoje be papildomo valymo.

BMR duomenys: '°C (D,0): & 16,59 (CH, fukoze), 21,85
(NHCOCH,) , 39,44 (CH,-N) , 54,56 (C-2); 60,45-76, 95
(C3,4,5,6; c2',4',5,'6"; 2'',3'',4',5""), 99,29,
99,92, 101,28 (C-1, C-1', C-1'"'), 173,48 (NHCOCH;).
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(vii) 2-akrilamidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-2-O-qa-
L-fukopiranozil-B-D-galaktopiranozil-B-D-gliukopirano-
zidas (49)

Neapdorotas (48) junginys (46 mg) i3tirpintas van-
deniniame amoniake (25%, 4 ml) ir maiSomas kambario
temperatiroje. Reakcija uZbaigta po valandos ir dave
tik laisvg amino darinij. (TLC etilo acetatas:acto
rugStis:metanolis:vanduo, 5:3:3:1). Po koncentravimo ir
garinimo kartu su toluenu, gryninama Bond-Elut® (scCX,
H'-forma) katijoninés dervos 0,5 g uZtaisu. PavyzdZiai
iStirpinti 3 ml vandens ir pH sukoreguotas iki pH 6
vandenine acto rug8timi. PavyzdZiai buvo sudéti i
kolonelg ir iSplauti 2 M amoniako metanolyje:vandeniu
1:1 (5 ml). Frakcijos, turindios laisva aming (tei-
giamos ninhidrinimui), buvo apjungtos, sukoncentruotos,
liofilizuotos ir davé (30 mg, 0,05 mmol) neapdoroto
amino.

I neapdorota aming pridéta 1 ml deaeruoto 0,5 M natrio
borato vand. buferis (pH 8,5) ir deaeruoto metanolio
(3 ml). Reakcijos mi3inys prapistas azotu ir atZaldytas
iki 0°c, prideti 6,4 pl (0,078 mmol) akriloilchlorido
ir maiSymas tesési 10 minu&iy. Reakcijos miSinys
koncentruojamas kambario temperatfiroje iki tred&dalio
savo pradinio tirio, IZgryninus Bio-Gel® p-2 koloneéléje
ir liofilizavus, gautas (49) junginys (30 mg, 86% i3
(47) junginio).

BMR duomenys; H

C (D,0): & 14,99 (-CH,, fukozé), 21,99
(NHCOCH;), 39,10 (CH,N), 54,58 (C-2); 99,25, 99,093,

101,39 (C-1, Cc-1', C''-1), 127,27, 129,65 (CH,=CH,).

(vii) Fucal-2Galf1-3GlcNAcBl-O-tarpiklis 5-PAA (50)
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2-akrilamidetilo Z2-acetamid-2-dezoksi-3-0-2-0-a-L-fuko-
piranozil-B-D-galaktopiranozil-f-D-gliukopiranozido

(49) kopolimerizacija su akrilamidu.

I akrilamidg (10 mg, 144 umol) kambario temperat@Groje
sudétas trisachrido (49) (18 mg, 29 umol) tirpalas
deaeruotame vandenyje (1 ml). Prie 8io létai maisSomo
tirpalo (laikomo tamsoje ir azoto atmosferoje) prie 0°C
prideti N,N,N',N'-tetrametilendiaminas (6 pl) ir amonio
persulfatas (3,5 mg). Mi3Sinys maiSomas kambario tem-
peratiroje visg nakti . TLC (etilo acetatas;acto
ragStis:metanolis:vanduo, 5:3:3:2) parode, kad beveik
visas (49) junginys buvo sunaudotas ir kad susiformavo
sukepes pagrindinis produktas. Polimeras gryninamas
gelio chromatografijos budu Bio-Gel® P-2 kolonéléje,
iSplaunant vandeniniu n.butanoliu (1%) . ISplauta
tusCiame tlryje polimerineé frakcija dZiovinama S$aldant
ir gauta 13,1 mg (50) polimero, kurio '‘H BMR analizé
parode, kad vidutiniskai 1 trisacharidas atitinka
7,6 akrilamido vienetus, ir 11,9 mg (50) polimero,
kurio 'H BMR analizé parodé, kad vidutinis$kai 1 tri-

sacharidas atitinka 10,3 akrilamido vienetus.

12 PAVYZDYS

Fucal-2Galfl-3 (Fucal-4)GlcNAcPf1l-O-tarpiklis 5-PAA (55)

(1) 2-azidetilo 2-acetamid-6-O-benzil-3-0-(3,4,6-tri-0O-
benzil-f-D-galaktopiranozil)-2-dezoksi-B-D-gliukopira-

nozidas (51)

Dietilo eteris, isotintas vandenilio chloridu, kambario
temperatiroje pridedamas prie maiSomo 2-azidetilo-2-
acetamid-3-0-(3,4, 6-tri-O-benzil-f-D-galaktopiranozil) -
4,6-O-benziliden-2-dezoksi-f-D-gliukopiranozido (45)
(420 mg, 0,52 mmol), natrio cianborhidrido (200 mg,

3,2 mmol) ir 3 A molekuliniy siety misinio tetra-
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hidrofurane (20 ml), kol mi8inys buvo rugstinis (kaip
parode popierinis indikatorius; budas pagal M. Nilsson
ir T. Norberg Carbohydr. Res. 76 183 (1988) 71-82).
Misinys maisomas 20 min kambario temperatiroje ir po to
buvo pridedamas trietilaminas (0,30 ml). MiSinys filt-
ruojamas pro Celita, plaunamas vandeniu, dZiovinamas ir
garinamas. Neapdorotas produktas gryninamas kolonéliy
chromatografija (toluolas:etilo acetatas, 6:1) ir gau-

tas grynas (51) junginys (266 mg, 0,32 mmol, 65%).

BMR duomenys: 'C(CDCly): & 23,41, (NHCOCH;), 50,30
(CH,N), 56,81 (C-N); 66,3-81,9 (C-3,4,5,6; C-2',3',4',5',6';
4xCH,Ph; CH,0), 100,90, 103,21 (C-1, C-1'), 173,4 (CO).

(ii) 2-azidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-4-0-(2,3,4-tri-O-
benzil-a-L-fukopiranozil)-3-0-[ 3,4,6,-tri-O-benzil-2-0-
(2,3,4-tri-O-benzil-a-L-fukopiranozil)-B-D-galaktopira-
nozil] -B-D-gliukopiranozidas (52)

(51) junginys (157 mg, 0,19 mmol) ir (14) junginys (362 mg,
0,76 mmol) buvo iStirpinti dichlormetane (100 ml) ir
pri-déti 3 g molekuliniy siety (MS) 4 A, bei mai3oma
20 min, po to pridetas dimetil (metiltio)sulfonio tri-
flatas (DMTST) (207 mg, 0,80 mmol) ir maisSoma 1,5 va-
landos. Po to prideti 2 ml trietilamino ir maisSoma dar
20 min. Nufiltravus per Celitg, atlikus koncentravimg
ir kolonéliy chromatografija (toluenas:etilo acetatas, 1:1)

gautas (52) junginys (142 mg, 0,086 mmol, 45%).

BMR duomenys: ~C(CDCl,): & 17,01, 16,81 (2xCH, fukoze),
23,20 (NHCOCH,), 50,35 (CH,-N), 57,21 (Cc-2); 98,31,
99,70, 101,14, 102,30 (Cl, Cl', 2xCl-fukozé), 170,30 (C=0).

(1i1) 2-trifluoracetamido 2-acetilamid-2-dezoksi-4-0-
(2,3,4,-tri1i-O-benzil-a-L-fukopiranozil)-3-0-[ 3,4,6, -
tri-O-benzil-2-0-(2,3,4-tri-C-benzil-a-L-fukopirano-
z11) -B-D- galaktopiranozil] -f-D-gliukopiranozidas (53)
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(52) Jjunginys (140 mg, 0,084 mmol) iStirpintas 11 ml
etanolio ir pridéta 10% Pd/C (150 mg). Reakcijos
misinys hidrinamas atmosferiniame slégyje 15 minuciy.
TLC (etilo acetatas:metanolis:acto rugdtis vanduo,
12:3:3:1) parode, kad nebéra pradinés medZiagos,

i8skyrus viena teigiamg ninhidrinui produkta. MiSinys
filtruojamas per Celita, koncentruojamas ir iStirpdomas
dichlormetane (10 ml) ir piridine (3,5 ml), prapuciamas

azotu ir atSaldomas iki 0°C.

Buvo pridetas trifluoracto rag3ties anhidridas (31 pl,
0,22 mmol). Po vienos valandos midinys koncentruojamas
ir iSgarinamas kartu su 2 ml tolueno du kartus. Kolo-
neliy chromatografija (toluolas:etilo acetatas, 1:2)
dave (53) jungini (82,8 mg, 0,053 mmol, 63%) .

BMR duomenys: 13C(CDC13): 8 17,33, 16,93 (2xCH; fukoze),
22,30 (NHCOCH,), 39,25 (CH,-N), 54,48 (C-2); 99,03,
99,98, 101,63, 102,75 (C-1, C-1', 2xCl-fukozé), 171,73
(NHCOCH,) .

(iv) 2-trifluoracetamidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-
(2-0-a-L-fukopiranozil-B-D-galaktopiranozil) -4-0-a-L-

fukopiranozil-f-D-gliukopiranozidas (54)

(53) tetrasacharidas (78 mg, 0,05 mmol) istirpintas
absoliuc¢iame etanolyje (8 ml) su vandeniu (0,25 ml) ir
ledine acto rOg$timi (2 pl). Tirpalas buvo greitai
maisomas su 10% Pd/C (150 mg) vandenilyje (50 PSI)
kambario temperatliroje vieng valandg. Kai TLC (etilo
acetatas:acto ragStis:metanolis:vanduo, 12:3:3:1)
parodé konversijos pabaigg, reakcijos miZinys nufilt-
ruojamas pro Celito sluoksni ir sukoncentruojamas.
Neapdorotas (54) jJunginys (35 mg) buvo naudojamas

tolesneje reakcijoje be papildomo valymo.
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BMR duomenys: 13C(CDC13): 8 16,91, 16,53 (2xCH, fukoze),
22,15 (NHCOCH,) , 39,14 (CH,N) , 54,20 (C-2); 99, 33,
100,03, 101,73, 102,95 (C-1, C-1', 2xC-1 fukoze),
173,30 (NHCOCH;), nebuvo aptiktas joks '°C signalas

"aromatineéje srityje".

(v) 2-akrilamidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-(2-O- (a-
L—fukopiranozil—B—D—galaktopiranozil)—4—O—a—L—fukopira—

nozil-B-D-gliukopiranozidas (55)

35 mg neapdoroto (54) junginio idtirpinta vandeniniame
amoniake (25%, 4 ml) ir mai3oma kambario temperatdroje.
Reakcija buvo uZbaigta po valandos ir dave tik laisvag
amino darini. Po TLC (etilo acetatas:acto rigstis:me-
tanolis:vanduo, 5:3:3;2), koncentravimo ir garinimo
kartu su toluenu atliekamas gryninimas Bond-Elut®
uZtaisu (SCX, H'-forma) katijonine derva. PavyzdZiai
iStirpinti 3 ml vandens ir pH sukoreguotas iki pH 6
vandenine acto riag$timi. PavyzdZiai sudéti i kolonéle
ir i3plauti 2 M amoniako metanolyje:vandeniu, 1:1 (5 ml).
Frakcijos, turinéios laisva aming (teigiamos ninhid-
rinui) buvo apjungtos, sukoncentruotos, liofilizuotos

ir dave neapdorotg aming (20 mg) .

I neapdorota aming buvo pridéta 1 ml deaeruoto 0,5 M
natrio borato wvand. buferio (pH 8,5) ir deaeruoto
metanolio (3 ml). Reakcijos mi$inys prapistas azotu ir
atSaldytas iki 0 °C. Buvo prideti 6,0 pl akriloil-
chlorido ir mai3ymas tesiamas 10 minuc¢iy. Reakcijos
misinys sukoncentruojamas kambario temperatidroje 1iki
apytiksliai treddalio savo pradinio tirio. ISgryninus
Bio-Gel® P2 kolonéléje 1ir liofilizavus, buvo gautas
grynas (55) junginys (15 mg).

13

BMR duomenys: C(D,0): & 16,90, 16,45 (2xCH,, fukozé),

21,95 (NHCOCH;), 39,51(CH,N), 54,31 (C-2); 99,21, 99,095,
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101,56, 102,87, (c-1, C-1', 2xC-1 fukoze), 127,21,
129,57 (CH=CH,), 173,27 (NHCOCH;) .

(vi) Fucal-2GalPB1-3(Fucal-4)GlcNAcBl-O-tarpiklis 5-PAA (56)

2-akrilamidetilo 2-acetamid-2-dezoksi-3-0-2-O-a-L-fuko-
piranozil-B-D- galaktopiranozil-4-a-L-fukopiranozil-f-

D-gliukopiranozido (55) kopolimerizacija su akrilamidu.

I akrilamida (8,3 mg, 120 pmol) kambario temperatiroje
sudétas tetrasachrido (54) (15 mg, 20 umol) tirpalas
deaeruotame vandenyje (1 ml). Prie 3io létai maiSomo
tirpalo (laikomo tamsoje ir azoto atmosferoje) prie 0°c

pridéti N,N,N',N'-tetrametilendiaminas (6 ul) ir po to

amonio persulfatas (3,5 mg). MisSinys maiSomas kambario
temperatiaroje visg nakti. TLC (etilo acetatas:acto
rig3tis:metanolis:vanduo, 5:3:3:2) parode, kad visas

(49) junginys buvo sunaudotas ir kad susiformavo
sukepes pagrindinis produktas. Polimeras gryninamas
gelio chromatografijos budu Bio-Gel® P2 kolonéléje,
iSplaunant su vandeniniu n.butanoliu (1%). ISplauta
tud&iame tdryje polimerine frakcija buvo dZiovinama

Saldant ir gauta 20 mg (56) polimero.

'H BMR analize, parodé kad vidutiniskai 1 trisachridas

atitinka 6 akrilamido vienetus.

13 PAVYZDYS

Fucal-2Galf1-O-tarpiklis 5-PAA (58)

(i) 2-akrilamidetilo 2-0O-a-L-fukopiranozil-fB-D-galak-

topiranozidas (57)

I 6,4 mg (30) junginio prideéta 0,3 ml deaeruoto 0,5 M
natrio borato vand. buferio (pH 8,5) ir metanolio (0,9 ml).

Reakcijos midinys prapustas azotu ir atSaldytas 1iki
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0 °C. Buvo pridéti 2 pl akriloilchlorido ir maiSymas
tesiamas 10 minuciy. Reakcijos mi$inys koncentruojamas
kambario tempergtaroje iki apytiksliai treddalio savo
pradinio tario. ISgryninus Bio-Gel® P2 kolonéleéje ir

liofilizavus, gautas (57) junginys (4 mg, 57%).

BMR duomenys: 'H (D,0): & 1,2 (d, CH, fukozé), 4,52
(dd, H-1), 5,22 (m, H-1'), 5,80 (dd, CH=CH,), 6,25
(m, CH=CH,) .

(ii) Fucal-2Galfl-O-tarpiklis 5-PAA (58)

I tirpala, sudaryta i3 (57) junginio (4 mg, 9 umol) ir
akrilamido (3,3 mg, 47 pumol) deaeruotame vandenyje
(0,75 ml) pridéta pirma N,N,N',N'-tetrametilendiamino
(2 pl) ir po to amonio persulfato (1,5 mg). MiSinys
maiSomas kambario temperatiroje visa nakti. (58) po-

limeras buvo valomas Bio-Gel® P-2 koloneleje (9,1 mg).

BMR duomenys: 'H (D,0) parode, kad 1 prijungtas oli-
gosacharidas vidutini3kai atitinka 12,3 akrilamido

vienetams.

BIOLOGINIAI EKSPERIMENTAI

MedZiagos ir budai

In situ Helicobacter pylori lipnumo bandymas

NeuZkrésti meginiai i3 normaliy suaugusiy Zmoniy skran-
dZio audinio (gauti i3 Huddinge Sjukhus, Svedija) buvo
naudojami tiriant Helicobacter pylori lipnumg. Visi
pavyzdZiai buvo fiksuoti 4% formaline ir veéliau pa-

merkti i parafing.

Pjaviai, 4 um storio, padeéeti ant stikliniy plok&teliy

ir nudaZyti Steinerio sidabravimo badu (kad bty galima



10

15

20

25

30

35

LT 3446 B
84

nustatyti skrandZio lgsteliy tipus ir patikrinti, Jjog
néra patologiniy pakitimy audiniy méginiuose) ir/arba
véliau iSbandytas lipnumas.

Buvo naudojami keturi klinikiniai Helicobacter pylori
izoliatai, A4, A5, A7 ir A8 (gauti i8 Huddinge Sjuk-
hus). Helicobacter pylori buvo auginama prie 37°C ant
Brucella agaro, papildyto 10% jaudio krauju ir 1% Iso
Vitalex (Becton Dickinson Microbiology System, Cockey-
ville, MD) mikroearofilinése saglygose (5% 0O,, 10%CO,,
85%N,) ir 98% drégmés. Praéjus 5 dienoms po uZséjimo, bak-
terijos 18 vienos pilnai suZélusios lék3telés buvo at-
sargiai suspenduotos pipete 25 ml 0,1 M NaCl/0,1 M nat-
rio karbonato, pH 9,0. Prie bakterijy suspensijos pri-
déta 250 pl SvieZiai paruosto 10 mg/ml fluoresceino
izotiocianato (FITC, Sigma Chemical Co.) tirpalo dime-
tilsulfokside, ir buvo laikoma 1 wvalanda kambario
temperatiroje tamsoje. Bakterijos iSgautos centri-
fuguojant prie 3000 x g 10 minudiy ir vél suspenduotos,
Svelniai pipetuojant, fosforu buferizuotame fizio-
loginiame tirpale (PBS) + 0,05% polioksietileno sorbito
monolaurate (Tween 20) ir veél iSgautos kaip nuosédos po
centrifugavimo, apraSyto auksdiau. Plovimo procedira
buvo pakartota 3 kartus ir suspensija galiausiai pakar-
totinai suspenduota, pasiekiant optini tanki 0,2. FITC-
Zymeéjimo stiprumas visuose kamienuose buvo vienodas,
kaip galima spresti apZiitréjus panas$y skaiiy organizmy
fluorescensiniu mikroskopu. Vienodo 1 ml dydZio megi-
niai paimti 1S galutiniy suspensijuy ir tuojau pat
panaudojami arba saugomi prie -20 °C iki panaudojimo.
Nebuvo aptikti skirtumui tarp suriS$imo pobudZio tarp
kamieny pazZyméety ir tuoj pat panaudoty bei kamieny,
kurie buvo uZSaldyti ir vieng karta atitirpdyti pries

panaudojimg.
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Audiniy pjaviai, uZdeti ant objektiniy stikleliy, buvo
deparafinuoti' Bio-Clear (Bio-Optica SpA) ir absoliuciu
alkoholiu, 95% alkoholiu, bei po to 70% alkoholiu, pra-
skalauti vandeniu po to su PBS ir tada laikomi 45 min,
blokuojan&iame buferyje (1% >elatinos/0,05% Tween 20,
esantys PBS). FITC-Zymety bakterijuy suspensija (optinis
tankis apie 0,200-0,250) buvo sumaidoma su tokiu pat
junginio koncentruoto tirpalo kiekiu. Mi3inys laikomas
2 valandas kambario temperatiiroje tamsoje, 200 pul Sio
midinio buvo uZdéti ant audiniy pjaviy, esanciy ant
objektiniy stikleliy, ir buvo laikoma 1 valanda kam-
bario temperatiroje drékinamoje kameroje. Po to objek-
tiniai stikleliai buvo 6 kartus plaunami su PBS pries

juy perzilira su fluorescentiniu mikroskopu.
Analize

In situ lipnumo bamdymai buvo atliekami nustatyti
Helicobacter pylori lipnuma prie Zmogaus skrandZio
audinio ir parodyti Helicobacter pylori slopinimg su

junginiais, turinéiais galine L-fukoze, pvz., LNF1-HSA.

Kad bty galima nustatyti galine L-fukoze turinciy
junginiy sugebejimg inhibuoti prisirisimg, FITC-Zymety
bakterijuy suspensija (optinis tankis apie 0,200-0,250)
sumaifoma su koncentruotu Jjunginio tirpalu. Misinys
buvo 13 pradziy laikomas 2 valandas kambario tempe-
ratdroje tamsoje. 200 pl Sio midinio buvo uZdeti ant
audinio pjuavio, esancio ant objektinio stiklelio, ir
buvo laikoka 1 valanda kambario temperaturoje. Po inku-
bacijos, paveikti audinio pjaviai buvo 6 kartus plau-

nami su PBS prie$ jy analize.

Audiniy pjaviai, paveikti su bandomuoju junginiu, bei
nepaveikti audiniy pjdviai buvo palyginti panaudojant
fluorescentine mikroskopija ir vaizdy ananlize (Neotech

Image Grabber 24/1.1 buvo naudojamas perduoti regimaji
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mikroskopo vaizdg i kompiuterio ekrang ir Optilab

24/2.1.1 Grafted - suskai&iuoti prilipusias bakterijas.

Gautos reik3més lenteléje yra vidurkiai is prilipusiy
bakterijy trijose skirtingose ploteliuose kiekviename
pjavyje, lyginant paveiktus (su junginiu) ir nepa-
veiktus audiniy pjdvius.

LENTELE
JUNGINYS KONC. SLOP.
(vidur-
kis)
[ Fucal-2GalBl-tarpiklis 1] s~HSA mM 34%
[ Fucal-2GalBl-tarpiklis 4] 4-HSA mM 35%
[ Fucal-2GalBl-tarpiklis 2] ,-PAA 2 mM 45%
n=112,3 akrilamido vienetams
[ Fucal-2Galfl-tarpiklis 5] ,-PAA 1 mM 53%

n=15 akrilamido vienetams

[ Fucal-2GalBl-3GlcNAcBl-tarpiklis 2] ,-PAA 2 mM 40%
n=17,6 akrilamido vienetams

[ Fucal-2GalB1-3GlcNAcBl-GalBl-tarpiklis 0,2 mM 72%
3] 35—HSA (LNFI-SA)

(Pirktas i$ Iso Sep AB, Svedija)
[Fucal-2GalBl—3(Fucal—4)GlcNAcBl—GalBl— 0,2 mM 71%
tarpiklis 3] ;,-HSA (LND1-HSA)

(Pirktas i8S Iso Sep AB, Svedija)
[Fucal—2GalBl—3(Fuca1-4)GlcNAcBl-GalBl— 0,2 mM 67%
tarpiklis 3] ,-PAA

n=118 akrilamido vienety

n=15 akrilamido vienetams 0,2 mM 84%
n=16 akrilamido vienetams 0,2 mM 93
[GlcNAcal—3(Fuoal—Z)GalBl—B(Fucal—4)GlcNAcBl— 0,2 mM 80%
GalPl-tarpiklis 3] ,,-HSA (A-hepta-HSA)

(Pirktas i3 Iso Sep AB, Svedija)

oP
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, apraSomo bendromis formulémis Ia, Ib, Ic,
Id, Ie arba If:

Y-Zl"R A_ZZ—R A—Zj_B-Zq—R
Ia Ib Ic
A-Z,-B-Z4-C-Z,-R A-Z4-B-Zy-C-2Zo-D-2;;-R
Id Ie

A_ZIZ—B-ZI3_C_ZI4—D—ZIS—E_ZI6_RI
If

kuriose

Zyvr Zy0 230 Zar Zss Zeo Z3s Zer Zor Zyor Zair Zi2s 213 Zaas
Z,s ir Z,;¢ nepriklausomai yra O, S, CH, arba NR,s5, kur Ry
yra vandenilis, C,.,,~alkilas, C, ,~alkenilas, C;.4-al-
kilkarbonilas arba benzoilas, kuris pasirinktinai gali
tureti hidroksilo, aminogrupés, C,; ,-alkilo, C,_,-alkok-
silo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-

C,.4~alkilo pakaitga;

Ria
o
CH, 0 R, .
Y yra H A yra Ry ,
RJ
R?A R‘A
R
) o Rcc
B yra g, ; C yra ° )
Ry
RZ! R"
Rac Ric
R «
D yra o : E yra
o
R
o Rae )
R0 Rio Rae Ryg
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kuriose

Y, A, B, C, D ir E formulése vingiuota linija paZymétas

ry8ys, kuris yra arba a - arba B - konfigiracijoje;

R, R, ir R; kiekvienas nepriklausomai yra H, halogeno,
azido, guanidinilo, 3akota ar ne3akota Ci-p4—alkilo,
C,.,4—alkenilo, Cy.p4—alkinilo, Cy.g—cikloalkilo, Ci.g—ciklo-
alkil-C, ,,-alkilo arba Ci.1p-alkoksi-C, ;,-alkilo grupe,
kuri pasirinktinai gali tureti hidroksilo, amino, halo-
geno ar oksogrupés pakaitay; arilas arba aril-C,_,-alki-
las, kuris pasirinktinai gali turéti arilo grupéje hi-
droksilo, amino, C,,-alkilo, C,,-alkoksilo, nitro,
halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-C,_,-alkilo
pakaita; tri(C, ,-alkil)sililetilas:; oksogrupé; =SR,R,
grupe, kur

R, ir Ry nepriklausomai yra H arba C,.4—alkilas; arba

XR;q grupe, kur
X yra O, S, NR,, arba =N- ir

Rio yra H, Sakota ar neSakota C; ,-alkilo, C, ,,-al-
kenilo, C; ,4-alkinilo, Cj.g-cikloalkilo, C, g-cikloalkil-
Ci-24-alkilo arba C, ;,-alkoksi-C, ;,~alkilo grupe, kuri
pasirinktinai gali turéti hidroksilo, amino, halogeno
ar oksogrupés pakaita; arilas, aril-C,.,-alkilas arba
heterociklil-C, ,-alkilas, kuris pasirinktinai gali tu-
reti arilo arba heterociklilo grupéje hidroksilo,
amino, C,,-alkilo, C, ,~alkoksilo, nitro, halogeno,
fenoksi arba mono- ar dihalogen-C, ,-alkilo pakaitg;
tri(C, ,alkil)sililetilas; tri(C,,-alkil)sililas; tri(Cy_4-
alkil)sililetoksimetilas; natiraliai egzistuojandiy
aminorugsc¢iy acilo liekanos; C,.,,-~alkilkarbonilas; Con4-
alkenilkarbonilas; C;.g—cikloalkil-C,_ ,,-alkilkarboni-

las; arilkarbonilas; arba terpenilas; ir
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R,, yra H, C,,,-alkilas, C, ,,-alkenilas, C,;_ p,-alkil-
karbonilas arba pasirinktinai benzolo Ziede turintis
hidroksilo, amino, C,.,-alkilo, C, 4-alkoksilo, nitro-
grupés, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-C,.4-

alkilo pakaita benzoilas ar ftaloilas;

Rias Roar Riar Raar Rips Roms Rips Rapr Ricr Rocr Riser Racr Ripy
Ryp, Rsp, Rapr Rigsr Ryes, Ry ir Ry kiekvienas nepri-
klausomai yra kaip apibreéZti auk3&iau R,, R, ir R; arba

yra grupé, turinti VII formule
YZ, VII,
kur Y ir 2, yra apibrézZti auk3c&iau;

su salyga, kad vienas i3 Ry, Ry, Rz arba R,z yra 2,
Zs, Zg, arba Z,,, kad vienas 13 Ry, Ryc arba Ryc yra 2,
Z, arba Z,;, kad vienas i3 R;p, Ry, Rj3p arba Ryp yra 7,
arba 2,,, kad vienas i3 Ryz, Ryg, Ryz arba R,z yra Z;s, kad
bent vienas ir ne daugiau kaip penki 135 Rja, Raar Risas
Raar Ripsr Rossr Rapr Rapr Ricr Rocr Ricr Racr Rips Ropr Ripr Raps
Rie, Rye, Rye ir R,y yra grupé, turinti VII formule, ir
kad A grupés R,;,, Ry, R3a 1r Ry,CH, pakaity kon-
figuracijos, B grupés R;g, Rys, Rsg ir R,sCH, pakaity kon-
figiracijos, C grupés Ric, Ry, Rie ir Ry, CH, pakaity kon-
figiracijos, D grupés R,p, Ry, Rsp ir Ry,CH, pakaity
konfighracijos, E grupés Ryg, Ryz, Rsz 1ir Ry CH, pakaity
konfiglracijos nepriklausomai yra D-gliukozeés, L-gliu-
kozés, D-galaktozés, L-galaktozés, D-manozés, L-mano-
zés, D-tolozés, L-tolozés, D-alozés, L-alozés, D-altrozes,
L-altrozes, D-gulozés, L-gulozes, D-idozés ir L-idozes

konfiglracijos;

R yra vandenilis, $akota ar neSakota C, j,y—alkilo, C, 54—
alkenilo, C,.,,-alkinilo, Cj g-cikloalkilo, Cj_g-ciklo-
alkil—Cl_“-alkilo, Cl_lz-alkOkSi—Cl_lz—alkilO, Cl_zq-alkil"

karbonilo, C, ,,—alkenilkarbonilo arba Cj;g-cikloalkil-C,_;,-
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alkilkarbonilo grupé, kuri pasirinktinai gali tureti
hidroksilo, amino, halogeno ar oksogrupés pakaitga;
arilo arba aril-C, ,-alkilo, arilkarbonilo ar aril-C,_,-
alkilkarbonilo grupé, kuri pasirinktinai arilo grupeéje
gali tureéti hidroksilo, amino, C, ,-alkilo, C,.4—alkok-
silo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-
C,.4-alkilo pakaitg; terpenilas; tri(C, 4~alkil)si-
liletilas; heterociklilas; heterociklil-C,_ ,-alkilas;

arba heterociklil-C,_,-alkilkarbonilas;

grupe, turinti formule II arba IIa
R30~ (CH,) =S (0) ,~CH,CH,~ II
[ R3p= (CH,) 4—S (0) ,~CH,] ,CH-CH,- IIa,

kur Ry, yra H, karboksilas, C,-4—alkoksikarbonilas,
hidroksilas, aminogrupe arba MA matrica, q yra sveikas
skai¢ius nuo 1 iki 24 ir m yra 0 arba 2; arba

grupe, turinti formule III arba IIIa
Phe-S (0) ,~CH,CH,- III
[ Phe-5(0),-CH,] ,CH-CH,- IIla,

kur m apibréZtas auks$&iau, o kiekvienas Phe yra feni-
las, kuris pasirinktinai gali tureti hidroksilo, amino,
C..4-alkilo, C; ,-alkoksilo, nitro, halogeno, fenoksi
arba mono- ar dihalogen-C, ,-alkilo pakaitga; arba fenil-
C,.4-alkilas, kuris pasirinktinai fenilo grupeje gali
tureti vieng hidroksilo, amino, C,-4-alkilo, C;.,-alkok-
silo, nitro, halogeno, fenoksi arba mono- ar dihalogen-

C,.4-alkilo pakaita;
grupé, turinti formule IV

R40CH2CH (CHsto) CH2_ IV,
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kur R,y ir Rgy, nepriklausomai yra halogenas; arba

Q- (tiltelis) -grupé, kur r yra sveikas skaic¢ius 0 arba

1, o Q yra MA matrica arba -COO-MA grupe;

panaudojimas farmacinés kompozicijos, skirtos gydyti ar
naudoti profilaktidkai prie$§ Zmoniy 1ligas, sukeltas
Zmogaus skrandZio gleivinés uZkrétimo su Helicobacter

pylori, gamyboje.

2. Panaudojimas pagal 1 punktg, be s i s kirian-
t i s tuo, kad 2,, Z,, 25, Z4, Zs, 2Z¢, 24, Zg, Zg, Zigs

Zy1r 212+ Zy3s 214r 245 ir Z,4 yra O.

3. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k i -r
i antis tuo, kad jame daugiausia keturi, geriau
daugiausia trys, ypac vienas arba du 1S Rya, Roa, Raas
Rsar Ripr Rosr Ripr Rypsr Ricr Rocr Rser Racr Ripr Ropr Rspr Rapy
Rz, Ryg, Ry arba Ryz yra grupe pagal formule VII.

4. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s i -
s kiriantis tuo, kad R;, yra VII grupe o -

konfiguracijoje.

5. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s i -
s ki riant i s tuo,kad A dalies Ryp, Rop, Ry ir
R,CH, turi D-galaktozés konfigiracija, esant A B -

konfigliracijoje.

6. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s i -
s ki r i ant i s tuo, kad R;,, yra VII grupé a -
konfigiracijoje ir A dalies R;n, Rya, Rspn 1r Ry CH, turi
D-galaktozés konfigGracija, esant A [ - konfigi-

racijoje.

7. Panaudojimas pagal bet kurji i8 1-3 punkty, b e s 1 -

s k1 ri1iant i s tuo,kad R,z yra 23, Zs, Zg arba Z,,
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ir B dalies Ryz, Rys, Rsg 1ir R,CH, turi D-gliukozés

konfiguracijg, esant B B - konfigiracijoije.

8. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s i -

s kiriantis tuo, kad Ry yra acetamido grupe.

9. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s i -
k iriantis tuo, kad Ry, yra VII grupe o - kon-
fighracijoje; A dalies Rj,, R,,, R; 1ir R,,CH, turi D-
galaktozes konfiglracija, esant A B - konfigliracijoje;
Ry yra 2., 25, Zg arba Z,,; ir B dalies Ryz, R,z Ry ir
R4suCH, turi D-gliukozes konfiglracijg, esant B B - kon-

figuracijoje, bei R,; yra acetamido grupe.

10. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-9 punkty, b e -
siskiriantis tuo, kad Ry; yra grupé pagal VII

formule, a - konfigtracijoje.

11. Panaudojimas pagal bet kuri i% 1-10 punkty, b e -
s 1 s k1riantis tuo, kad A dalies R;,, R,,, Ry,
ir Ry CH, bei B dalies Ry, Ry, Ryy 1ir R,CH, turi D-
galaktozes konfigiracijg ir C dalies Ryc, Ry, Ry ir
R,-CH, turi D-gliukozés konfigGracija, esant A o -
konfigiracijoje bei esant B ir C B - konfigiracijoje,
ir kuriame R,y bei Ry yra grupés, atitinkan&ios VII
formule o - konfigGracijoje, kuriame R,, bei R,. yra
acetamido grupes, ir kuriame R,, yra Z., 2y arba Z,,, o

R. yra 2., Z, arba Z,,.

12. Panaudojimas pagal 6 punkta, b e s 1 s k 1 r i a n-
t 1 s tuo, kad A yra Fuc al-2Galf.

13. Panaudojimas pagal 9 punkta, b e s i s ki r i a n-
t 1 s tuo, kad A-Z,-B yra Fucal-2GalPBl1-3GlcNAcPB arba
Fucal-2Gaifl-3 (Fucal-4)GlcNAcP.
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14. Panaudojimas pagal 9 punkta, b e s i s ki r i a n-
t i s tuo,kad A-Z;-B-Z¢,-C yra Fucal-2Galfl 1-3GlcNAca 1-
3Galp arba Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcfl-3Galf.

15. Panaudojimas pagal 9 arba 11 punktg, b e s i s k i-
r iantis tuo, kad A-Z43-B-Z,-C-Z,,-D yra GalNAcal-
3 (Fucal-2)Galpfl-3 (Fucal-4)GlcNAcf1-3Galf arba  Fucal-
2GalBl1-3 (Fucal-4)GlcNAcB1l-3Galf1-4Glcf.

16. Panaudojimas pagal 11 punktg, b e s i s k 1 -
r i a n t i s tuo, kad A-2,,-B-2,,-C-Z2,,-D-Z,s-E yra
GalNAcol-3 (Fucal-2)GalPf1-3 (Fucal-4)GlcNAcfl-3Galff1-4Glcp.

17. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-16 punkty, b e -
s i s ki r i ant i s tuo, kad R yra grupe Q-
(tiltelis),-, kur r yra sveikas skaic¢ius 0 arba 1, o Q

yra matrica (MA).

18. Panaudojimas pagal bet kurj is 1-17 punkty, b e -
siskiriantis tuo, kad tiltelis apibréZiamas
kaip (W),~-S'-P', kur S' yra C, ,,-alkilo, C,. ,,—alkenilo,
Cy.;4—alkilarilo, arilC, j,alkilo, arilC, ,jalkilarilo, C; al-
kilarilC,_ ,,alkilo grupé, Sios grupés gali biti per-
trauktos karbonilo, tiokarbonilo, oksikarbonilo, karbo-
niloksi, karbonilamino, aminokarbonilo, azo, okso arba
tio grupémis; arilo grupe, ariloksi, C,_,;-alkoksilo,
polietilenglikolio grupé, steroidiné grupé, sfingoidine
grupé; visos grupés gali tureti karboksilo, C;_jalkil-
karbonilo, amido, hidroksilo, alkoksi, ariloksi, fenok-

si pakaita;

P' yra NH-C(S), NH-C(O), C(0), NH, C(S), C(0)0, (0)CO,
so, SO0,, SO,, SO,, PO,, PO,;

W yra NH-C(S), NH-C(O), C(O), C(s), C(0)O, (O)CO, SO,
s0,, SO4, SO,, PO,, PO;, PO,, su sglyga, kad kai 7Z;, Z,
Z4, 27, 2,, arba Z,, yra CH,, tai W negali bati PO,, su
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salyga, kad kai 2,, Z,, Z,, Z,, Z,, arba Z,, yra O ar S,
tai W negali buti (0)CO, SO, ar PO,, ir su salyga, kad
kai Z2,, 2,, 24, 2., 2,, arba Z,, yra NH, tai W negali bati
NH-C(S), NH-C(0), (0)CO, SO, ar PO,, ir v yra sveikas

skaic¢ius 0 arba 1.

19. Panaudojimas, pagal bet kuri vieng i3 18 punktuy,
b e s 1 s k i r i a n t i s tuo, kad tiltelis

pasirinktas i3

tiltelio 1 '§\/°\/\o/\/n\g§

tiltelio 2 "g\/°\/\o/\/”’§

tiltelio

. S
ciltelio 4 \/\N/‘Lg tiltelio 5 g\/\ﬂé

20. Panaudojimas pagal bet kuri 13 1-17 punkty, b e -
s 1 s k1 r iant i s tuo, kad matrica (MA) yra
Zmogaus serumo albuminas (HSA), jaudio serumo albuminas

(BSA) arba poliakrilaminas (PAA).

21. Panaudojimas pagal 1 punkta, b e s i s ki r i a n-

t 1 s tuo, kad junginys yra pasirinktas i3

[ Fucal-2GalPl-tiltelis] ,-MA;
[ Fucal-2GalPl-3GlcNAcPB-tiltelis] ,-MA;
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[ Fucal-2Galfl-3 (Fucal-4)GlcNAcB-tiltelis] ,~MA;

[ Fucal-2GalPl-3GlcNAcBl-3Galfl-tiltelis] ,-MA;

[ Fucal-2Galf1l-3 (Fucal-4)GlcNAcBf-3Galfl-tiltelis] ,-MA;

[ GalNAcal-3 (Fucal-2)GalPl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-3Galfl-
tiltelis] ,-MA;

[ Fucal-2GalBl-3 (Fucal-4) GlcNAcB1-3GalBl-4Glcf1-NH] ,-MA;
[ GalNAcal~-3 (Fucal-2)Galpfl-3 (Fucal-4)GlcNAcf1-3Galfl-
4GlcfBl-{ tiltelis] ,-MA;

kur tiltelis yra iSrinktas i3 grupés, apibréZtos 19
punkte, n yra sveikas skai&ius 1-40, kai MA yra HSA ar
BSA, bei n yra sveikas skai&ius 10-10000, kai MA yra PAA.

22. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kir i an-

t i s tuo, kad junginys yra pasirinktas i3

[ Fucal-2Galfl-tiltelis 1] ,~HSA;

[ Fucal-2GalBl-tiltelis 2] ,-PAA;

[ Fucal-2Galfl-tiltelis 4] ,-HSA;

[ Fucal-2GalBl-tiltelis 5] ,—PAA;

[ Fucal-2GalPB1-3GlcNAcPB-tiltelis 5] ,~PAA;

[ Fucal-2GalPfl-3 (Fucal-4)GlcNAcpB-tiltelis 5] ,~PAA;

[ Fucal-2Galff1-3GlcNAcPfl-3Galfl-tiltelis 3] ,—~HSA;

[ Fucal-2GalPl-3 (Fucal-4)GlcNAcB-3Galpfl-tiltelis 3] -HSA;
[ Fucal-2GalPl-3 (Fucal-4)GlcNAcBl-3Galpfl-4Glc 1-NH] ,-PAA;
[ GalNAcal-3 (Fucol-2)GalBl-3 (Fucol-4) GLcNACBl-3GalPl-
tiltelis 3] ,—HSA;

kur tiltelis 1, tiltelis 2, tiltelis 3, tiltelis 4 ir
tiltelis 5 yra apibreéZti 19 punkte, n yra sveikas skai-
¢ius 1-40, kai MA yra HSA, bei n yra sveikas skaicius
10-10000, kai MA yra PAA.

23. Panaudojimas, pagal bet kuri i3 1-22 punkty, b e -
s ikiriantis tuo, kad junginys pagal formules
Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If yra pritaikytas jvesti kartu

su preparatu, paprastai vartojamu terapiSkai gydant
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gastritus arba opaliges, ypac su preparatais,
turinc¢iais omeprazolio, cimetidino, ranitidino, lan-
soprazolio, pantoprazolio, sukralfato, famotidino,

nizetidino, magnio hidroksido, aliuminio hidroksido,

kalcio karbonato, simetikono arba magaldrato.

24, Panaudojimasypagal bet kuri i§ 1-23 punkty, b e -
s 1 s k 1 r i a n t i s tuo, kad junginys pagal
formules Ia, Ib, Ic, Id, Ie arba If yra pritaikytas
ivesti kartu su preparatu, vartojamu gydymo kursuose su
antimikrobiniais vaistais, ypa& su preparatais, tu-
rinc¢iais:

B laktaminiy antibiotiky, kaip antai: amoksicilino,

ampicilino, cefalotino, cefakloro ar cefiksimo; arba

makrolidy, kaip antai, eritromicino ar klaritromicino;
arba tetracikliny, kaip antai, tetraciklino ar doksi-
ciklino; arba aminoglikozidy, kaip antai, gentamicino,
kanamicino ar amikacino; arba chinolony, kaip antai:
norfloksacino, ciprofloksacino ar enoksacino; arba kity
medZiagy, kaip antai: metronidazolio, nitrofurantoino

ar chloramfenikolio;

arba preparaty, turinc¢iy bismuto drusky, tokiy kaip
bismuto subcitrato, bismuto subsalicilato, bismuto sub-

karbonato, bismuto subnitrato ar bismuto subgalato.

25. Junainys formulés Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If, kaip
apibréZta punktuose 1-22, skirtas gydyti ar wvartoti
profilaktiskai prie$§ Zmoniy ligas, sukeltas Zmogaus
skrandZio gleivines uzkrétimo Helicobacter pylori.

26. Junginys formulés Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If, kaip
apibreZta punktuose 1-22 junginyje su bent vienu antio-
piniu ar antigastritiniu medikamentu, arba su bent
viena antimikrobine medZiaga arba jy mis$iniu, skirtas

gydyti ar vartoti profilaktiskai pries Zmoniy ligas,



10

15

20

25

30

35

LT 3446 B
97

sukeltas Zmogaus skrandZio gleivinés uZkrétimo Helico-

bacter pylori.

27. Farmacine kompozicija, b e s 1 s k i r i a n t i
tuo, kad turi jungini, pagal formules Ia, Ib, Ic, 1Id,
Ie arba If kalip apibrezZta 1-22 punktuose, arba tokiy
junginiy mi3ini, kartu su bent vienu antiopiniu ar
antigastritiniu medikamentu arba su bent viena anti-
mikrobine medZiaga arba Jjy miSiniu ir su farmaciskai

priimtinu nes$ikliu.

28. Farmacine kompozicija pagal 27 punkta, b e s i -
s k i r i1 a n t 1 tuo, kad antiopinis ar
antigastritinis medikamentas pasirinktas i3 skrandZio

sekrecijg slopinandé¢iy junginiy ir antacidy.

29. Farmacine kompozicija pagal 28 punktga, b e s 1 -
s k i r i a n t 1 tuo, kad skrandZio sekrecija
slopinantis junginys pasirinktas i3 cimetidino, rani-
tidine, famotidino, nizatidino, omeprazolio, lansopra-

zolio, pantoprazolio ir sukralfato.

30. Farmacine kompozicija pagal 28 punkta, b e s i -
s k1 r iant i tuo, kad antacidas pasirinktas i3
Al (OH),, Mg(CH),, CaCO;, Na,CO,, NaHCO,, aliuminio magnio

hidroksido arba jo hidrato, simetikono.

31. Farmaciné kompozicija pagal 27 punkta, b e s i -

s kirianti tuo, kad

antimikrobine medZiaga pasirinkta 18 laktaminiy anti-
biotiky, kaip antai: amoksicilino, ampicilino, cefalo-
tino, cefakloro ar cefiksimo; makrolidy, kaip antai:
eritromicino ar klaritromicino; tetracikliny, kaip
antai: tetraciklino ar doksiciklino; aminoglikoziduy,
kaip antai: gentamicino, kanamicino ar amikacino; chi-

nolony, kaip antai: norfloksacino, ciprofloksacino ar
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enoksacino; bismuto drusky, tokiy kaip bismuto subci-
trato, bismuto subsalicilato, bismuto subkarbonato,
bismuto subnitrato ar bismuto subgalato; heterocikliniy
antibiotikuy, kaip antai: metronidozolio, nitrofu-

rantoino, 1r benzolo dariniy, kaip chloramfenikolio.

32. Naujas Jjunginys [ Fucal-2Galfl-tiltelis 1] ,-HSA,

kuriame tiltelis 1 yra
: o N

o n yra sveikas skaicius 1-40.

33. Naujas Jjunginys [ Fucal-2GalPBl-tiltelis 2] ,-PAA,

kuriame tiltelis 2 yra
o i
%\/ SN NN\ %‘
o n yra sveikas skaic¢ius 10-10000.

34. Naujas Jjunginys [ Fucal-2GalfBl-tiltelis 4] ,-HSA,

kuriame tiltelis 4 yra

i
\\/\N

o n yra sveikasis skaic¢ius 1-40.

35. Naujas junginys [ Fucal-2Galfl-tiltelis 5] ,-PAA,

kuriame tiltelis 5 yra

o n yra sveikasis skaicius 10-10000.
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36. Naujas junginys [ Fucal-2GalPfl-3GlcNAcPl-tiltelis
5] .~PAA, kuriame tiltelis S5 ir n yra tokie, kaip
apibreZzta 35 punkte.

37. Naujas junginys [ Fucal-2Galfl-3(Fucal-4)GlcNAcPl-
tiltelis 5] ,-PAA, kuriame tiltelis 5 ir n yra tokie,

kaip apibréZta 35 punkte.

38. Nauji junginiai pagal bet kuri i3 32-37 punkty,
be s is kiriantys tuo, kad tas junginys
skirtas vartoti gydant gastritg ar opalige kartu su
iprastu preparatu turiné¢iu omeprazolo, cimetidino,
ranitidino, lansoprazolo, pantoprazolo, sukralfato, fa-
motidino, nizetidino, magnio hidroksato, aliuminio hi-

droksato, kalcio karbonato, simetikono arba magaldrato.

39. Nauji junginiai pagal bet kuri i3 32-37 punkty,
besis kiriantys tuo, kad tas junginys yra
pritaikytas vartoti derinyje su preparatu, vartojamu
gydymo kurse su'antimikrobiniu agentu, ypac¢ su prepa-

ratais, turindiais:

B -laktaminiy antibiotiky, kalp antai: amoksicilino,

ampicilino, cefalotino, cefakloro ar cefiksimo; arba

makrolidy, kaip antai: eritromicino ar klaritromicino;
arba tetraciklinus, kaip antai tetracikling ar doksi-
ciklinag; arba aminoglikozidus, kaip antai, gentamicina,
kanamicing ar amikacing; arba chinolinus, kaip antai
norfloksacing, ciprofloksacing ar enoksacing; arba kity
medZiagy, kaip antai metronidazolg, nitrofurantoina ar
chloramfenikola; arba su preparatais, turinc¢iais bis-
muto druskuy, kaip antai, bismuto subcitrato, bismuto
subsalicilato, bismuto subkarbonato, bismuto subnitrato

ar bismuto subgalato.
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40. Nauji junginiai pagal bet kuri i3 32-37 punktuy,

skirti vartoti terapijoje.

41. Nauju Junginiy pagal bet kuri i% 32-37 punkty
gavimo budas, b e s i s k i r i a nt i s tuo, kad

panaudojami Zinomi Sioje srityje budai.

42. Naujy junginiy, turinéiy Ia, Ib, Ic, Id, Ie ir If
formules pagal 1 punkta, gavimo bidas, b e s i s k i -

riantis tuo, kad

1) pavercia monosacharidg i glikozida su aglikonine R,
grupe, kad susidaryty R,-glikozido darinys, taip, kad
ta R,-glikozida buty galima tranformuoti i glikozilo

donora, aktyvuojant anomerini centrga,
i1) po to jveda naujas funkcines grupes R,,

iii) kondensuoja R,-pakeistus R,-glikozidus, jei reikia
keliy glikozidiniy jungéiy, 3i 1iii) stadija pakar-

tojama,

iv) po to jveda pakaitg R., apibreZtg kaip (Z,-Z,) -R,
redukuojanciame gale, ir, jei bitina, paSalina blokuo-

janc¢ias grupes.
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