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Antitrombotikus hatasu
heparin-analég pentaszacharid-szulfonsavak szintézise

Synthesis of Antithrombotic Sulfonic Acid Containing
Heparin Analogue Pentasaccharides

Dr. HERCZEG Mihaly', MEZO Erika?, VARGA Eszter', ESZENY1 Daniel,
Dr. BORBAS Anik¢'

'DE-GYTK, Gyobgyszerészi Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 70.
ZDE-TTK, Szerves kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
e-mail: herczeg.mihaly@science.unideb.hu, tel: +36-52-512-900/22896

ABSTRACT

In the Department of Pharmaceutical Chemistry of University of Debrecen, we are dealing with the
synthesis of new antithrombotic oligosaccharides based on the Idraparinux (3). Our goal is the preparation of
anticoagulants by systematic replacement of the key sulfate-ester groups to sulfonatomethyl moieties.
Idraparinux (3) and two sulfonic-acid analogues (4, 5), in which the 6-O-sulfate groups on the glucose units
F,Hand D, F, H are partially replaced with sulfonatomethyl moieties have been prepared until now. Based
on the in vitro anticoagulant evaluation the pentasaccharide-disulfonic acid (5) is an outstanding
anticoagulant agent, while the pentasaccharide-trisulfonic acid (4) has only a moderate anticoagulant
activity. To get more information about the role of the sulfonic acid moieties in the anticoagulant action,
synthesis of further sulfonatomethyl-containing pentasaccharides has been decided. Here, we present the
synthesis of the new regioisomeric sulfonic-acids (6-10).

Keywords: heparin; anticoagulation; pentasaét:haride; sulfonic acid; glycosylation

OSSZEFOGLALO

A Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Tanszékén az Idraparinux vezérmolekulabol kiindulva
U tipust antitrombotikumok szintézisét kutatjuk. Célunk az antikoagulans hatasban kulcsszerepet jatszd
szulfatészterek szisztematikus cseréjével szulfonsav-tipusi véralvadasgatlok eléallitasa. E kutatasok
keretében mar eldallitottuk az Idraparinuxot (3) és két szulfonsav mimetikumat (4, 5), amelyekben az F, H
é¢s a D, F, H glikéz egységek 6-O-szulfat-csoportjait metanszulfonsav csoportra cseréltiik. In vitro
véralvadéasgatlasi mérések alapjan a pentaszacharid-diszulfonsav (5) kiemelked6 véralvadasgatlo hatasu szer,
mig a pentaszacharid-triszulfonsav (4) csak kozepes antikoagulans hatissal bir. A véralvadas-gatlas
értekekben 1évd killonbségek szerkezeti okainak meghatarozasa érdekében célul tiiztik ki Gjabb 6-
szulfondtometil-tartalmii pentaszacharidok szintézisét. Eléadasunkban az Gjabb, regioizomer szulfonsavak
(6-10) szintézisében elért eredményeinket mutatjuk be.
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Kulesszavak: heparin, antikoagulacid, pentaszacharid, szulfonsav, glikozilezés
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