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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie sulfidu i sulfotlenku glikozylowo heteroarylowego
jako zwigzkoéw przeciwwirusowych zwlaszcza przeciwko wirusom zapalenia watroby typu C z rodziny
Flaviviridae.

Wirus zapalenia watroby typu C (wzw c) zostat zidentyfikowany w 1989 r. i nalezy do szczegdl-
nie groznych patogenéw, powodujac zakazenie milionéw ludzi na swiecie. (Choo, Q.L. i wsp., Science
244, 359. 1989). Wirus nalezy do rodziny Flaviviridae, matych wiruséw, zawierajgcych jednoniciowe
RNA o dodatniej polarnosci jako materiat genetyczny. Jest on gtéwnym patogenem powodujagcym
wirusowe zapalenie watroby prowadzace czesto do groznych powiktan. W przypadku wirusa zapale-
nia watroby typu C (wzw C, HCV) u okoto 80% zakazonych nastepuje ostre chroniczne zapalenie
watroby, co moze staé sie przyczyng marskosci watroby lub pierwotnego raka watroby. Niestychanie
szybki wzrost liczby zakazen wirusem HCV moze doprowadzi¢ do tego, ze pod koniec obecnej dekady
wirus HCV stanie sie gtdbwng przyczynag $miertelnosci spowodowanej przez wirusy i moze stanowié
znacznie wazniejsze zagrozenie niz zakazenia wywotane wirusem HIV. Mozliwosci leczenia wiruso-
wego zapalenia watroby sg w obecnej chwili niewielkie, a skutecznos¢ terapii bardzo niska. Stosowa-
ny jest najczesciej interferon a, sam lub w potaczeniu z rybawiryng (analog guanozyny). Trwata odpo-
wiedz na tego typu leczenie nastepuje u 10-20% chorych przy leczeniu samym interferonem, a przy
leczeniu skojarzonym - u ok. 30% pacjentéw (Mc Hutchison. J.G. i wsp., New England J. Med. 339,
1485, 1998). Zaréwno interferon, jak i rybawiryng dajg przy tym silne efekty uboczne, co czasami eli-
minuje mozliwos¢ ich stosowania. Terapia taka jest ponadto bardzo kosztowna i wymaga hospitaliza-
cji, co ogranicza mozliwosci jej szerokiego stosowania.

Dla stworzenia nowych metod leczenia muszg powstac¢ preparaty selektywnie hamujace ad-
sorbcje wirusa, replikacje jego materiatu genetycznego oraz dojrzewanie czastek wirusowych.

W wyniku badan stwierdzono nieoczekiwanie, ze sulfidy glikozylowo heteroarylowe oraz sulfo-
tlenki glikozylowo heteroarylowe stanowig nowg klase potaczen hamujgcych namnazanie sie wirusa
w komérkach ssaczych.

Wynalazek dotyczy zastosowania sulfidéw i sulfotlenkédw glikozylowo heteroarylowych jako
zwigzkéw przeciwwirusowych zwilaszcza przeciwko wirusom z rodziny Flaviviridae. gdzie sulfidy
o wzorze | i sulfotlenki o wzorze Il zawierajg jako podstawniki w czesci cukrowej estry kwaséw karbok-
sylowych (R=acyl) lub etery alkilowe (R=alkil) lub etery sililowe (R=SiR3, gdzie R=alkil, aryl), do wytwa-
rzania srodkéw przeciw wirusowych, w szczegolnosci w stosunku do wirusa zapalenia watroby typu C.

Jako podstawnik heteroarylowy stosuje sie pochodne pirydyny, imidazolu, triazyny zawierajgce
podstawniki elektronoakceptorowe.

Natomiast jako podstawnik glikozylowy stosuje sie monosacharydy, disacharydy z wolnymi gru-
pami hydroksylowymi lub podstawionymi rodnikiem acylowym, alkilowym, sillowym. Dazac do pozna-
nia pierwszych etapéw rozwoju wirusa, tj. jego adsorbcji na powierzchni komorki stosowano jako mo-
del badawczy pokrewnego wirusa zwierzecego nalezacego do rodzaju Pestivirus w rodzinie Flaviviri-
dae - wirusa klasycznej swinskiej gorgczki (CSFV). Stosowanie modelu zastepczego jest konieczne,
poniewaz wirus zapalenia watroby typu C nie namnaza sie w hodowlach in vitro, a jedynym modelem
zwierzecym sg matpy cztekoksztattne.

Kolejnym etapem byta ekspresja gendéw glikoprotein EO i E2 w systemie bakulowirusowym
i badanie wptywu wybranych inhibitoréw na powstawanie tych glikoprotein. Badania nad uczestnicza-
cymi w adsorpcji glikoproteinami otoczkowymi HCV i CSFV doprowadzity do racjonalnego zaprojekto-
wania selektywnych terapeutykéw blokujacych wejscie wirusa do komérki gospodarza, a co za tym
idzie jego namnazanie. Metodyke pracy i uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszych przyktadach.

Przyktad 1.

Dawke podawanego zwigzku okreslono za pomocg testu cytotoksycznego z czerwienig obojet-
na. Na ptytke zawierajacg komérki SK6 dodawano badany inhibitor zmieniajgc w szerokim zakresie
jego ilos¢. Piytki inkubowano przez 48 godzin w temperaturze 37°C. Po dodaniu czerwieni obojetnej
kontynuowano inkubacje przez 3 godziny. Nastepnie dodano 1% wodno-alkoholowy roztwér kwasu
octowego i oznaczono spektrofotometrycznie ilos¢ uwolnionej czerwieni obojetnej mierzac absorban-
cje przy diugosci fali 490 nm. Wyniki przedstawiono w Tabeli 1 (kolumna 2 i 3).

Po ustaleniu optymalnej dawki inhibitora, czyli takiej, przy ktorej przezywalnosé komérek SK6
jest wieksza niz 50%, badano wptyw inhibitora na namnazanie sie wirusa w tych komérkach. W tym
celu do jednej ptytki M-12 zawierajgcej komoérki SK6 dodawano rézne, ustalone wczesniej dawki
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potencjalnego inhibitora, a po 30 minutach dodawano wirusa CSFV. Ma to na celu sprawdzenie, czy
inhibitor blokuje wnikanie wirusa do komérki. Drugg ptytke M-12 z komérkami SK6 zakazano wirusem,
a po 1,5 h (po tym czasie wirus jest juz w komérkach) dodawano inhibitora, w celu sprawdzenia jak
inhibitor wptywa na namnazanie sie wirusa. Hodowle prowadzono przez 48 h, a po tym czasie prze-
prowadzano test IPMA (ImmunoPeroxidase Monolayer Assay) za pomocg surowicy poliklonalnej anty EO.
Komoérki zakazone CSFV sg zabarwione na czerwono i widoczne gotym okiem, wiec w ten sposéb
mozna poréwnac ilosé¢ i wielkos¢ pseudotysinek w poréwnaniu z kontrolami (1 - komérki SK6 bez wi-
rusa CSFV i bez inhibitora, 2 - komoérki SK6 zakazone wirusem CSFV, ale bez dodatku inhibitora).
Wyniki przedstawiono w Tabeli 2 (kolumna 4 i 5). Analiza danych wskazuje, ze inhibitory GP-1, GP-4,
GP-5, GP-6, GP-7 wykazywaly hamowanie namnazanie sie wirusa CSFV w komoérkach nerki swinskiej
SK6. W celu okreslenia ilosci nowopowstatych czgstek wirusa CSFV pod wplywem dziatania roznych
dawek inhibitoréw, wykonano miareczkowanie supernatantéw zebranych znad komérek SK6 z ptytek
po zakazeniu wirusem CSFV. Przyktadowo w Tabeli 1 podano wyniki dla inhibitora GP7.

Tabelal
Inhibitor GP7
Dawka Przezywalnosé Inh. + Wirus Wirus + Inh.
60 pg/ml 86% Brak pseudotysinek Brak pseudotysinek
50 pg/ml 89% Brak pseudotysinek Brak pseudotysinek
20 pg/ml 95% Pojedyncze pseudotysinki Pojedyncze pseudotysinki
10 pg/ml 100% Liczne pseudotysinki Liczne pseudotysinki

Przyktad 2

Badanie wptywu syntetycznych inhibitoréw N-glikozylacji na ekspresje gendéw glikoprotein EO
i E2 CSFV w systemie bakulowirusowym.

W tym celu przeprowadzono nastepujace doswiadczenia:

1. Ustalenie dawki podawanego inhibitora za pomoca testu cytotoksycznego z 0,4% Trypan Blue.

2. Badanie wptywu inhibitora na ekspresje gendw glikoprotein EO i E2 CSFV w systemie Baku-
lowirusowym.

Tabela 2
WYNIKI - KOMORKI SSACZE:
1. Nazwa inhibitora 2. Dawka 3. Przezywalnosé 4. Inhibitor + wirus 5. Wirus + inhibitor

1 2 3 4 5
50 pg/ml 68%

GP-1 40 pg/ml 86%
20 pg/ml 100% +++ +++
15 pg/ml +++ +++
GP-2 10 pg/ml 97% +++ +++
5 pg/ml 99% +++ +++

140 pg/ml 90% + +

P 130 pg/ml 90% + +
120 pg/ml 93% ++ +

110 pg/ml 95% ++ 4+

80 pg/ml 53% +

60 ug/ml 87% ++ ++

GP-4

50 pg/ml 93% ++ ++

300 pg/ml 95% ++ =
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cd. tabeli 2
1 2 3 4 5
6 png/ml 95%
GP-5 5 pg/mi 98% +
3 pg/ml 100% - i
12 pug/mi - -
GP-6 10 pg/mi 94% --- +
5 pg/ml 94% ++ ++
150 pg/ml 57% _— -
Gp-7 140 pg/ml 60% --- -
120 pg/ml 89% --- -
100 pg/ml 100%
- brakh)pozytywnych komorek (catkowite zahamowanie namnazania sie wirusa CSFV lub brak ekspres;ji glikoprotein otoczko-
wyc

+ mala ilo$¢ pozytywnych komorek [%] (dobre zahamowanie namnazania sie wirusa CSFV)
++ $rednia ilo$¢ pozytywnych komorek [%)] ($rednie zahamowanie namnazania sie wirusa CSFV)
+++ duza ilos¢ pozytywnych komérek (podobnie jak na kontroli) [%] (brak zahamowania namnazania sie wirusa CSFV)

W serii doswiadczen ustalono dawki podawanego inhibitora za pomoca testu cytotoksycznego
z 0,4% Trypan Blue. Test cytotoksyczny z 0,4% Trypan Blue stuzy do pomiaru przezywalnosci komo-
rek. Po inkubacji z Trypan Blue komodrki martwe barwig sie na kolor niebieski, a komorki zywe pozo-
stajg niezabarwione, dzieki czemu przy uzyciu homocytometru (komory Thoma) mozliwe jest okresle-
nie przezywalnosci korzystajac ze wzoru:

llos¢ zywych komérek (niezabarwione)
llos¢ wszystkich komdrek (zywe + martwe)

= Przezywalnos¢ (%)

W tym celu komérki owadzie po zadaniu inhibitorem inkubowano przez 48 godzin w temperatu-
rze 27°C. Po odptukaniu pozywka przeniesiono komérki do probéwek Eppendorfa, pobrano 50 ul za-
wiesiny, wprowadzono do probdédwki Eppendorfa, dodano 50 ul roztworu Tryptan Blue, inkubowano
przez 5 minut, nakroplono na komore Thoma i policzono komarki.

Po ustaleniu optymalnej dawki inhibitora, czyli takiej, przy ktérej przezywalnos¢ komoérek Sf9
jest wieksza niz 50%, badano wptyw inhibitora na namnazanie sie bakulowiruséw zawierajgcych gen
glikoproteiny EO lub E2 w tych komodrkach postepujac podobnie jak w przypadku komérek nerki swin-
skiej SK6, ktére zakazano wirusem CSFV. W tym celu do jednej ptytki M-12 zawierajgcej komorki Sf9
dodawano rézne, ustalone wczesniej dawki potencjalnego inhibitora, a po 30 minutach dodawano
bakulowirusa EO lub E2. Miato to na celu sprawdzenie, czy inhibitor blokuje wnikanie bakulowirusa do
komorki. Druga plytke M-12 z komoérkami Sf9 zakazano bakulowirusem EO lub E2, a po 1.5 h (po tym
czasie bakulowirus jest juz w komdrkach) dodawano inhibitora, w celu sprawdzenia jak inhibitor wpty-
wa na namnazanie sie bakulowirusa. Hodowle prowadzono przez 48 h, a po tym czasie przeprowa-
dzano test IPMA za pomocg surowicy poliklonalnej anty EO lub E2. Komorki zakazone bakulowiru-
sem sg zabarwione na czerwono, wigc w ten spos6b mozna poréwnac ilos¢ i wielkos¢ komodrek
pozytywnych w poréwnaniu z kontrolami (1 - komorki Sf9 bez bakulowirusa EO lub E2 i bez inhibito-
ra, 2 - komorki Sf9 zakazone bakulowirusem EO lub E2, ale bez dodatku inhibitora). Wyniki przedsta-
wiono w Tabeli 3.
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Tabela 3.
WYNIKI - KOMORKI OWADZIE:
Nazwa inhibitora Dawka Przezywalnos¢é Inhibitor + bakulowirus | Bakulowirus + inhibitor
60 pg/ml 75% + +
40 pg/ml 87% ++ ++
GP-1
20 pg/ml 98% +++ +++
10 pg/mi 100% +++ +++
80 pug/ml 58% + +
60 pg/ml 60% ++ ++
GP-4
40 pg/ml 71% ++ ++
20 pg/ml 75% +++ +++
8 ng/ml 66% +++ +++
6 pg/ml 90% +++ +++
GP-5
4 ng/ml 98% +++ +++
3 pg/ml 100% +++ +++
15 pg/ml 53%
12 pg/mi 81% + +
GP-6
10 pg/mi 90% ++ ++
5 pug/ml 95% +++ +++
120 pg/mi 56%
100 pg/mi 60% + +
GP-7
80 pg/ml 98% ++ ++
60 pg/ml 100% +++ +++

--- brak pozytywnych komaérek (catkowite zahamowanie namnazania sie bakulowirusa lub brak ekspresji glikoprotein otoczkowych)
+ mata ilo$¢ pozytywnych komérek [%] (dobre zahamowanie namnazania sie bakulowirusa)

++ $rednia ilo$¢ pozytywnych komorek [%)] (Srednie zahamowanie namnazania sie bakulowirusa)

+++ duza ilo$¢ pozytywnych komérek (podobnie jak na kontroli) [%] (brak zahamowania namnazania sie bakulowirusa)

Analiza danych wskazuje, ze inhibitory GP-6, GP-7 wykazywaly hamowanie namnazania sie
bakulowirusa EO lub E2 w komdrkach owadzich Sf9.
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Sposéb otrzymywania sulfotlenkéw przedstawiono na ponizszych przyktadach.

Przepis ogdlny

Tioglikozyd (0,01 mola) rozpuszczono w chlorku metylenu (100 ml) i ochtodzono do 0°C
po czym dodano 60% kwas m-chloronadbenzoesowy (2,87g, 0,01 mola) i mieszano w temperaturze
pokojowej kontrolujac przebieg reakcji metoda tle. Przerywano reakcje nie czekajgc na catkowite prze-
reagowanie tioglikozydu, aby ograniczy¢ ilos¢ powstajgcego sulfonu. Mieszanine poreakcyjng odmy-
wano wodg (3 x 50 ml), suszono bezwodnym siarczanem magnezu i po odsaczeniu srodka suszacego
zatezano na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej
stosujac uktad rozpuszczalnikéw toluen:octan etylu 4:1.
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Produkt Czas reakcji [min] Wydajnos¢ [%6]
GP-1 60 78* 81**
GP-2 40 51*
GP-3 30 7r*
GP-4 30 78*
GP-5 40 48* 51**
GP-6 120 59* 68**

* wydajnos$c liczona na wyjsciowy tioglikozyd
** wydajnos$¢ liczona na przereagowany tioglikozyd
2,3,4,6-tetra-O-acetylo-pB-D-glukopiranozylo-(4-nitrofenylo) sulfotlenek, (GP-1)

'H NMR (mieszanina diastereoizomerycznych sulfotlenkéw) & (ppm): 1.94, 1.98, 2.03, 2.13
(4s, 4xCH3CO), 3.74 (ddd, J=2.4 Hz, J=4.2 Hz, J=10.0 Hz, H-5), 3.98-4.21 (m, H-6a, H-6b), 4.50
(d, J1,=9.5 Hz, H-1, 4.93 (dd~t, J=9.5 Hz, H-2), 5.19-5.36 (m, H-3, H-4), 7.95 (d, J=9.0 Hz, Ph), 8.41
(d, J=9.0 Hz, Ph)

2.03 (s, 4xCH3CO), 3.65 (ddd, J=2.2 Hz, J=5.4 Hz, J=9.8 Hz, H-5), 3.98-4.21 (m, H-6a, H-6b).
4.42 (d, J=9.8 Hz, H-1), 4.99 (dd~t, J=9.5 Hz, H-2), 5.19-5.36 (m, H-3, H-4), 7.86 (d, 1=9.0 Hz, H-Ph),
8.41 (d, J=9.0 Hz, Ph)

2,3,4,6-tetra-0-benzylo-p-D-glukopiranozylo-(4-nitrofenylo) sulfotlenek, (GP-2)

'H NMR & (ppm): 3.43 (ddd, J=2.0 Hz, J=5.1 Hz, J=9.8 Hz, H-5), 3.43 (dd, J=2.0 Hz. J=11.2 Hz,
H-6b), 3.49 (dd, J=5.1 Hz, J=11.2 Hz, H-6a), 3.60 (dd~t, J=9.3 Hz, H-4), 3.81 (dd~t, J=9.0 Hz, H-3).
4.01 (d, J=9.8 Hz, H-1), 4.10 (dd~t, 1=9.8 Hz, H-2), 4.24 i 4.31 (QAB, J=11.7 Hz, CH,Ph), 4.57 i 4.81
(gAB, J=10.7 Hz, CH,Ph), 4.94 (s, CH,Ph), 4.96 i 5.00 (gAB, J=10.5 Hz, CH,Ph), 7.14-7.38
(m, Ph), 7.79 (d, J=9.0 Hz, Ph), 8.25 (d, J=9.0 Hz, Ph)

2,3,4,6-tetra-O-acetylo-pB-D-glukopiranozylo-fenylo sulfotlenek, (GP-3)

'H NMR (mieszanina diastereoizomerycznych sulfotlenkéw) & (ppm): 1.71, 2.00, 2.01, (3s.
4xCH3CO), 3.62 (ddd, J=2.4 Hz, J=5.6 Hz, J=10.0 Hz, H-5), 4.03 (dd, J=2.4 Hz, J=12,4 Hz, H-6b),
4.14 (m, H-6a), 4.21 (d, J1,=9.5 Hz, H-1), 5.01 (dd~t, J=9.5 Hz, H-2), 5.21-5.38 (m, H-3, H-4), 7.52-
-7.75 (m, Ph)

1.91, 1.96, 2.01, 2.08 (4s, 4xCH3CO), 3.72 (ddd, 3=2.9 Hz, J=3.9 Hz, J=10.0 Hz, H-5), 4.08-
-4.19 (m, H-6a, H-6b), 4.46 (m, H-1), 4.96 (m, H-2), 5.21-5.38 (m, H-3, H-4), 7.52-7.75 (m, Ph)

2,3,4,6-tetra-O-benzylo-pB-D-glukopiranozylo-fenylo sulfotlenek, (GP-4)

'H NMR (mieszanina diastereoizomerycznych sulfotlenkéw) & (ppm): 3.32 (ddd, J=2.4 Hz, J=4.6 Hz,
J=9.8 Hz, H-5), 3.47-3.82 (m, H-3, H-4, H-6a, H-6b), 3.98 (d, 1=9.8 Hz, H-1), 4.01 (dd-t. J=9.8 Hz,
H-2), 4.22 i 4.33 (gAB, J=12.0 Hz, CH,Ph), 4.57 i 4.64 (gAB, J=10.7 Hz, CH,Ph), 4.78-5.05
(m, CH,Ph), 7.15-7.70 (m, Ph)

3.47-3.82 (m, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 4.45 (s, CH,Ph), 4.49 (d, 1=8.6 Hz, H-1), 4.78-5.05
(m, H-2, CH,Ph), 7.15-7.70 (m, Ph)

2,3,4,6-tetra-O-acetylo-pB-D-galaktopiranozylo-(5-nitro-2-pirydylo) sulfotlenek, (GP-5)

'H NMR (mieszanina diastereoizomerycznych sulfotlenkéw) & (ppm): 1.70, 1.81, 1.96, 2.13
(4s, 4xCH3CO), 3.78-4.24 (m, H-5, H-6a, H-6b), 5.03 (d, J;,=10.2 Hz, H-1), 5.11 (dd, J=3.5 Hz, J=9.9 Hz,
H-3), 5.41 (m, H-4), 5.81 (dd~t, J=9.9 Hz H-2), 8.14 (d, J=9.0 Hz, H-3), 8.73 (dd, J=2.0 Hz, J=8.8 Hz,
H-4,), 9.50 (d, J=1.8 Hz, H-6).

2.02,2.04, 2.17, 2.18 (4s, 4xCH3CO), 3.78-4.24 (m, H-5, H-6a, H-6b), 4.63 (d, J;,=10.2 Hz, H-1),
5.21 (dd, 1=3.5 Hz, 1=9.9 Hz, H-3), 5.41 (m, H-4), 5.76 (dd~t, J=10.1 Hz H-2), 8.27 (d, 1=8.7 Hz,
H-3p1), 8.73 (dd, 1=2.0 Hz, J=8.8 Hz. H-4,;), 9.43 (d, 1=1.8 Hz, H-6,).

2,3,4,6-tetra-O-acetylo-pB-D-galaktopiranozylo-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetylo-1-tio-B-D-glukopi-
ranozylo-(5-nitro-2-pirydylo) sulfotlenek, (GP-6)

'H NMR (mieszanina diastereoizomerycznych sulfotlenkéw) & (ppm): 1.56, 1.96, 2.02, 2.04,
2.06, 2.08, 2.14 (7s, 7XCH3CO), 3.72-4.18 (m, H-4, H-5, H-5’, H-6a, H-6a’ H-6b"), 4.49 (d, J, 2=7.8 Hz,
H-1"), 4.54 (dd, J=2.4 Hz, 1=11.0 Hz, H-6b), 4.95 (dd, J=3.4 Hz, J=10.5 Hz, H-3’), 5.03 (d, J=9.7 Hz,
H-1), 5.09 (dd, J=7.8 Hz, J=10.3 Hz. H-2"), 5.22 (dd~t, J=8.5 Hz, H-3), 5.34 (m, H-4"), 5.48 (dd~t,
J=9.5 Hz H-2), 8.10 (d, J=8.7 Hz, H-3,), 8.71 (dd, J=2.4 Hz, J=8.7 Hz, H-4,;), 9.48 (d, 1=2.4 Hz,
H'6pir)-
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1.87, 1.95, 1.97, 2.08, 2.09, 2.14, 2.15 (7s, 7xCH3CO), 3.45 (ddd, J=1.7 Hz, J= 4.8 Hz, J=9.8 Hz,
H-5), 3.79 (dd~t, J=9.8 Hz, H-4), 3.81-4.16 (m, H-5', H-6a, H-6a’, H-6b"), 4.27 (dd, 1=1.7 Hz, J=12.2 Hz, H-
6b), 4.48 (d, J.,=7.8 Hz, H-1", 4.61 (d, 1=10.0 Hz, H-1), 4.95 (dd, J=3.4 Hz, 1=10.5 Hz, H-3'), 5.07
(dd, J=7.8 Hz, 1=10.5 Hz, H-2", 5.30-5.39 (m, H-3. H-4'), 5.48 (dd~t, J=9.8 Hz H-2), 8.18
(d, 3=8.4 Hz, H-3,), 8.73 (dd, 1=2.4 Hz, J=8.4 Hz, H-4;), 9.42 (d, 1=2.4 Hz, H-6,).

(5-nitro-2-pirydylo) 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-p-D-galaktopiranozylo-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetylo-
-1-tio-pB-D-glukopiranozyd, (GP-7)

Tiocukier (0.01 mola) rozpuszczono w acetonie (100 ml), dodano 2-chloro-5-nitropirydyne (1.58 g,
0.01 mola) oraz weglan potasu (2.76 g, 0.02 mola) i mieszano w temperaturze pokojowej kontrolujac
przebieg reakcji metoda tle. Po 60 minutach zakohczono reakcje, odsaczano osad soli nieorganicz-
nych, a przesacz zatezano. Surowy produkt poddawano oczyszczaniu metodg chromatografii kolum-
nowej stosujac uklad rozpuszczalnikéw toluen:octan etylu 10:1. Uzyskano produkt w postaci krzepna-
cego oleju z 83% wyd. [a] = 40.8° (CHCls3, ¢ 0.2).

'H NMR & (ppm): 1.97, 2.03, 2.04, 2.07, 2.08, 2.17 (6s, 7xCH5CO), 3.80-4.19 (m, H-4, H-5,
H-5', H-6a, H-6a’ H-6b’), 4.46 (dd, J=1.5 Hz, J=12.0 Hz, H-6b), 4.50 (d, 1,2=7.8 Hz, H-1), 4.97
(dd, J=3.4 Hz, J=10.5 Hz, H-3), 5.13 (dd, J=7.8 Hz. J=10.6 Hz, H-2'), 5.17 (dd, J=9.3 Hz, 1=10.5 Hz,
H-2), 5.32-5.40 (m, H-3, H-4"), 5.88 (d, J=10.5 Hz, H-1), 7.34 (d, J=9.0 Hz, H-3pir), 8.26 (dd, J=2.7 Hz,
1=9.0 Hz, H-4;), 9.26 (d, J=2.7 Hz, H-6).

Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie sulfidéw i sulfotlenkéw glikozylowo heteroarylowych jako zwigzkéw przeciwwi-
rusowych zwtaszcza przeciwko wirusom z rodziny Flaviviridae, gdzie sulfidy o wzorze | i sulfotlenki
o0 wzorze |l zawierajg jako podstawniki w czesci cukrowej estry kwasow karboksylowych (R=acyl) lub
etery alkilowe (R=alkil) lub etery sililowe (R=SiRs, gdzie R=alki, aryl), do wytwarzania srodkéw prze-
ciwwirusowych, w szczegdlnosci w stosunku do wirusa zapalenia watroby typu C.

2. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, w ktérym jako podstawnik heteroarylowy stosuje sie pochod-
ne pirydyny, imidazolu, triazyny zawierajace podstawniki elektronoakceptorowe.

3. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, w ktérym jako podstawnik glikozylowy stosuje sie monosa-
charydy, disacharydy z wolnymi grupami hydroksylowymi lub podstawionymi rodnikiem acylowym,
alkilowym, sililowym.
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Rysunki

RO Wzor 1

/f ™

RO

n—"0~0

Wzor 11

R:H, Acyl, Alkil, Silil

Het: R’/ %

R: NO, NO,, SO,R, COR
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