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GyocvszrRrcÉuln

Antitrom boti kus hatás ú
he pa ri n-a na lóg pe ntaszac ha rid_szu lfo nsava k szi ntézise

Synthesis of Antithrombotic Sulfonic Acid Containing
Heparin Analogue Pentasaccharides

Dr. HERCZEG Mihály1,MEZO Erika2, VARGA Eszter1, ESZENYI Dániel2,
Dr' BoRBÁS Anikó1

'DE-GYTK, GyÓgyszerészi KémiaiTanszék, 4010 Debrecen, Pf. 70.
'DE-TTK, Szerves kémiaiTanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1'
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ABSTRACT
In the Department of Pharmaceutical Chemistry of University oÍ'Debrecen' we are dealing with the

synthesis of new antithrombotic oligosaccharides based on the Idraparinux (3). Our goal is the preparation of
anticoaguiants by systematic replacement of the key sulfate-ester groups to sulfonatomethyl rnoieties.
idraparinux (3) and two sultbnic-acid analogues (4, 5), ín which the 6_o-sult-ate groups on the glucose units
F, H and D, F, H are partially replaced with sulfonatornethyl 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 infonnation about the role of the sulfonic acid rnoieties in the anticoagulant action,
synthesís of fui1her sulfonatomethyl-containing pentasaccharides has been decided. Here, we present the
synthesis of the new regioisomeric sulfbnic-acids (6-10).

Ke5,words: heparin; anticoagulation: pentasaccharidel sulfonic acid: glycosylation

ÖsszEroGLALÓ
A Debreceni Egyetem Gyógyszerészi Kémiai Tanszékén azldt'aparinLlx vezérmolekulából kiindulva

új típusú antitrornbotikumok szintézisét kutatjuk. Célunk az antikoaguláns hatásban kulcsszerepet _iátszó
szulfátészterek szisztematikus cseréjével szulfonsav-típusú véralvadásgátlók előál|itása. E kLrtatások
keretében nrár előállítottuk az Idraparinuxot (3) és két szulfonsav rnimetikumán (4o 5), arnelyekben az F, H
és a D, F, H glükóz egységek 6-o-szulÍát-csoportjait nretánszulfonsav csoportra cseréltük. In vitro
r,éralvadásgátlási rnérések alapján a pentaszaclrarid-diszulfonsav (5) kiernelkedő véralvadásgátló hatáSú SZer,
míg a penÍaszacharid-triszulforrsav (4) csak közepes antikoaguláns hatással bír' A véralvadás-gátlás
értékekben lévő különbségek szerkezeti okainak meghatározása érdekében célul tűZfiik ki újabb 6-
szulfbnátometil-tartalmú pentaszach.aridok szintézisét. Eltiadásunkban az űjabb, regioizomer szultbnsavak
(ó-10) szintézisében eléft eredrrrényeinket rnutatjuk be.
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