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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft eine neue Verbindung mit antivraler Aktivitdt und einen Arzneistoff und ein anti-
virales Mittel, welches die Verbindung als den wirksamen Bestandteil enthalt, insbesondere betrifft sie eine Me-
dizin und eine gegen HIV aktive Verbindung, welche die sulfatierte Nonulonsaure umfasst.

Beschreibung des verwandten Fachgebietes

[0002] Azidothymidin (AZT) und Didesoxyinosin (DDI) wurden als das AIDS-Remedium verwendet. Diese
Mittel sollen die Reverse Transkriptase vom HIV inhibieren, wodurch bei den Patienten ein apothanasischer
Effekt hervorgerufen wird, wahrend Probleme aufgeworfen werden, dass die chronische Verabreichung von
AZT eine Myelopathie verursacht, und dass die DDI-Verabreichung zu Nebenreaktionen, wie akuter Pankrea-
titis und peripherer Neuropathie, fiuhrt. Darlber hinaus flhrt die Verwendung von einem der Arzneistoffe
schliellich zu der Erzeugung von Virusresistenz gegenuber diesen Arzneistoffen.

[0003] Kirzlich wurde von dem sulfatierten Polysaccharid erwartet, dass es ein vielversprechendes AIDS-Re-
medium ist. Es ist allgemein bekannt, dass polysulfatierte Verbindungen, wie Dextransulfat (I) (offengelegte ja-
panische Patentverdffentlichtung Nr. Sho 63-45233), Polyvinylalkoholsulfat (Il) (Antimicrob. Agents Chemo-
ther. 34, 134-138 (1990)), Oligosaccharidsulfat (offengelegte japanische Patentveréffentlichung Nr. Hei
2-304025), die Proliferation von HIV inhibieren. Diese Verbindungen werden einfach durch das Ankniipfen der
Sulfatgruppe an Polysaccharide, Oligosaccharide oder organische polymere Molekiile hergestellt.

[0004] Darlber hinaus ist das sulfatierte modifizierte Cyclodextrin (lll) Cyclodextrin, an dem lipididsliche
Gruppen, wie Aryl-, Alkylgruppen, eingeflihrt wurden, und es besitzt ebenfalls die Proliferations-inhibierende
Aktivitat gegeniiber Retroviren, gegentiber HIV insbesondere (offengelegte japanische Patentverdffentlichung
Nr. Hei 4-136001).
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[0005] Dariiber hinaus wurde als ein Viruzid, welches das sulfatierte Polysaccharid als den aktiven Bestand-
teil umfasst, jenes beschrieben, welches ein Acyl-Derivat eines sulfatierten Oligosaccharidglykosid nutzt (of-
fengelegte japanische Patentveréffentlichung Nr. Hei 6-256373).

[0006] Zuerst nahm man an, dass die viruzide Aktivitat von sulfatierten Polysacchariden auf ihre Aktivitaten
bezlglich der Inhibition der Reverse Transkriptase beruhten, und nun werden sie auf die Wechselwirkung zwi-
schen dem sulfatierten Polysaccharid und dem Hullen-Protein gp 120 vom HIV zurickgefuhrt.

[0007] Da diese sulfatierten Polysaccharide im allgemeinen inhibitorische Aktivitat beziiglich des Blutkoagu-
lationssystems (anti-Koagulanz-Aktivitat) besitzen, sind sie als geeignete Medizin nicht akzeptiert worden.

[0008] Die JP-A-3 170 020 beschreibt ein anti-HIV-Mittel, welches sulfatierte Zucker-Ceramid-Verbindungen
umfasst. Die EP-A-0 587 374 beschreibt sulfatierte Sterolglykoside und ihre Verwendung gegen virale Infekti-
onen.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die Erfindung wurde im Hinblick auf die oben erwadhnten Probleme entwickelt, wobei darauf abgezielt
wird, die antivirale Verbindung mit einer relativ schwachen anti-Blutkoagulationsaktivitat und niedriger Cytoto-
xizitat vorzusehen, insbesondere jene mit der anti-HIV-Aktivitat.

[0010] Die Erfinder der vorliegenden Anmeldung haben aktiv eine Untersuchung durchgefiihrt, um die oben
erwahnten Probleme zu I6sen, wodurch sie begrinden konnten, dass die folgenden Verbindungen flr das Er-
reichen des oben beschriebenen Zwecks brauchbar sind und die vorliegende Erfindung bewerkstelligten.
(1) Eine Verbindung oder das Salz hiervon, umfassend ein Monosaccharid-Lipid, wobei die Lipid-Einheit an
den anomeren Kohlenstoff einer Nonulonsaure-Einheit durch eine glykosidische Bindung oder an den Koh-
lenstoff an Position 1 einer Nonulonsaure-Einheit durch eine Amid- oder Esterbindung gebunden ist, und
wobei samtliche der Hydroxylgruppen der Nonulonsaure-Einheit sulfatiert sind.
(2) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemal (1), wobei die Nonulonsaure-Einheit Sialinsdure oder KDN
(2-Keto-3-desoxy-D-glycero-2-nonulonsaure) umfasst.
(3) Die Verbindung oder die Salze hiervon gemaR (2), wobei die Bindung zwischen der Sialinsaure-Einheit
oder KDN-Einheit zu der Lipid-Einheit eine O-glykosidische oder S-glykosidische Bindung an Position 2 der
Einheit oder eine Amidbindung an Position 1 der Einheit ist.
(4) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaR (3), wobei das Lipid ein lineares Lipid ist und dieses Lipid
eine verzweigte Kettenstruktur aufweist.
(5) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (4), wobei die Verzweigung an Position 2 der Hauptkette
eine Lipid-Einheit positioniert ist.
(6) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemal (5), wobei die Lipid-Einheit aufgrund der Verzweigung
zwei Ketten aufweist.
(7) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaR (6), wobei die Lipid-Einheit eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Gertst-bildenden Kohlenstoffatomen an der Verzweigungsstelle aufweist.
(8) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaR (6) oder (7), wobei die Gesamtanzahl an das Lipidgerust
bildenden Atomen 22 bis 60 betragt.
(9) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemalf (8), wobei die verzweigte Kette eine ungesattigte Bindung
zwischen Kohlenstoffatomen enthalt.
(10) Die Verbindung oder das Satz hiervon gemaR (8), wobei die verzweigte Kette linear ist.
(11) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaR (8), wobei die verzweigten Ketten Esterbindung oder Eth-
erbindung umfassen.
(12) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemal (11), wobei die Esterbindung oder Etherbindung an Po-
sition 1 oder 2 der verzweigten Ketten positioniert ist.
(13) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (8), wobei die Anzahl Gerust-bildender Atome pro ver-
zweigter Kette 10 bis 26 betragt.
(14) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (13), wobei die Anzahl Gerust-bildender Atome pro ver-
zweigter Kette 18 bis 26 betragt.
(15) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (14), wobei die Anzahl Gerust-bildender Atome pro ver-
zweigter Kette 24 betragt.
(16) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (15), wobei die verzweigten Ketten jeweils die gleiche
Lange aufweisen.
(17) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (16), wobei die verzweigten Ketten jeweils die gleiche
Struktur besitzen.
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(18) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (17), wobei die verzweigten Ketten die Esterbindung
oder die Etherbindung an ihrer Position 1 oder 2 aufweisen.

(19) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (18), wobei die verzweigten Ketten linear sind.

(20) Die \Verbindung oder das Salz hiervon gemal (1), wobei die Verbindung
Natrium-[2,2-bis-(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)
-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrosid]onat oder eine Saureform hiervon ist.

(21) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (20), wobei ein oder mehrere Natriumatome durch ein
verschiedenes Kation ersetzt sind.

(22) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaf (21), wobei das verschiedene Kation Kalium ist.

(23) Die Verbindung oder das Salz hiervon gemaR mindestens einem von (1) bis (22) zur Verwendung als
ein Arzneimittel.

(24) Verwendung der Verbindung oder des Salzes hiervon gemal mindestens einem von (1) bis (22) zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Viruskrankheit.

(25) Die Verwendung gemaf (24), wobei die Viruskrankheit vermittelt wird durch einen Human-Immunode-
fizienzvirus (HIV), einen Feline (bzw. Katzen)-Immunodefizienzvirus (FIV), einen Feline-Leukadmievirus
(FeLV), einen Herpes Simplex Il Virus (HSV Il), einen Parainfluenzavirus oder einen respiratorischen Syn-
zytialvirus (RSV).

(26) Ein Arzneimittel, umfassend die Verbindung gemaf mindestens einem von (1) bis (22) in einer phar-
makologisch wirksamen Dosis.

(27) Ein antivirales Mittel, umfassend die Verbindung gemafR mindestens einem von (1) bis (22) in einer
pharmakologisch wirksamen Dosis.

(28) Ein anti-HIV-Mitel, umfassend die Verbindung gemaf mindestens einem von (1) bis (22) in einer phar-
makologisch wirksamen Dosis.

[0011] Arzneistoffe (Anspruch 26), weiterhin antivirale Arzneistoffe (Anspruch 27), insbesondere an-
ti-HIV-Arzneistoffe (Anspruch 28), welche Verbindungen geman einem der oben beschriebenen Punkte (1) bis
(22) enthalten, liegen innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung. Arzneistoffe, antivirale Arzneistoffe
und anti-HIV-Arzneistoffe, welche die Verbindungen gemal einem der oben beschriebenen Punkt (1) bis (22)
in pharmakologisch wirksamen Dosen enthalten, besitzen eine niedrige anti-Koagulanz-Aktivitat sowie niedri-
ge biologische Toxizitat, so dass diese Arzneistoffe pharmazeutisch brauchbar sind. Es wurde bestatigt, dass
von den oben beschriebenen Verbindungen, insbesondere von jenen mit 24 Gerust-bildenden Atomen pro ei-
ner verzweigten Kette (15), wobei jede der verzweigten Ketten davon die gleiche Struktur besitzt, linear ist und
die Etherbindung an seiner Position (1) oder (2) aufweist, pharmazeutisch brauchbar sind (Beispiele 12, 13,
29, 50 und 59).

[0012] Und die Verwendung von Arzneistoffen, antiviralen Arzneistoffen und anti-HIV-Arzneistoffen, welche
die Verbindung gemaf einem der oben beschriebenen Punkte 1 und 22 als Arzneistoffe, antivirale Arzneistoffe
und anti-HIV-Arzneistoffe enthalten, und ihre Verwendung flir die Herstellung eines Medikamentes zur Be-
handlung der besonderen Erkrankungen (Viruserkrankung und erworbenes Immun-Mangelsyndrom, verur-
sacht durch HIV) liegen ebenfalls innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung.

BESTER WEG ZUR DURCHFUHRUNG DER ERFINDUNG
Definition der Ausdriicke

[0013] Wie in dieser Beschreibung verwendet, ist durch den Ausdruck "Nonulonsaure" die gleiche Nonulon-
saure gemeint, welche allgemein verwendet wird, ein saures Kohlenhydrat mit einer Carboxylgruppe an ihrer
Kohlenstoffatom-Position 1 und 9. Demgemal schlielen die in dieser Beschreibung verwendeten "Nonulon-
saure-Derivate" Neuraminsaure (5-Amino-3,5-didesoxy-D-glycero-D-galacto-nonulonsaure) und Neuramin-
saure-Derivate ein. Da die kurzlich beschriebene "Sialinsaure" ein Acyl-Derivat der Neuraminsaure ist, ist sie
ebenfalls in den "Nonulonsaure-Derivaten" eingeschlossen.

[0014] Mit "KDN" in dieser Beschreibung ist 2-Keto-3-desoxy-D-glycero-2-nononsaure gemeint. Und mit der
in dieser Beschreibung verwendeten "Sialinsaure" ist der generische Name fiir eine Reihe von Derivaten von
Substanzen gemeint, die die Neuraminsaure als Grundstruktur aufweisen (Yasuo Inoue, Seitai Bunsi no Kag-
aku, Tositu no Kagaku (Chemistry of Biomolecules 1, Chemistry of Carbohydrates), S. 80-81, Baifukan), und
Acyl-Derivate, insbesondere sind jene wie N-Acetylneuraminsaure und N-Glykolylneuraminsaure ebenfalls
hierin eingeschlossen.

[0015] Mit "gegabelte zwei Ketten" [z. B. (6)] ist eine Struktur gemeint, die mit zwei Ketten mit mehr als 7 Ge-
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ristbildenden Atomen aufgebaut ist. Demzufolge sind Alkylgruppen gemaf Anspruch 7 (7), wobei die Ge-
samtanzahl ihrer Gerust-bildenden Atome 1 bis 4 ist, nicht in der die "gegabelte zwei Ketten" aufbauende "Ket-
te" eingeschlossen.

[0016] Mit "Gerlst-bildende Atome" sind Atome gemeint, die das Skelett der Kette aufbauen, einschlief3lich
Kohlenstoffatom, Sauerstoffatom, Stickstoffatom, Schwefelatom etc. Gleichwohl ist ein einwertiges Atom, wie
ein Wasserstoffatom, nicht in den "Gerust-bildenden Atomen" eingeschlossen, da es den Skelettteil der Kette
nicht aufbauen kann.

[0017] Mit"Salz" sind die Natrium- und Kaliumsalze gemeint, welche erforderlich sind, um die intramolekulare
Carbonsaure und Sulfonsaure zu neutralisieren, an welchen Kationen binden, so dass die biologische Aktivitat
nicht abnimmt. Was die an den Sauren gebundenen Kationen anbetrifft, kdnnen jede beliebigen Kationen, wel-
che die biologische Aktivitat der Verbindungen, die mit der vorliegenden Erfindung in Zusammenhang stehen,
nicht verringern, verwendet werden.

Zucker

[0018] Im Prinzip ist die dieser Erfindung im Zusammenhang stehende Verbindung gemafl Anspruch 1 eine
glykosidische Verbindung und das Salz davon, umfassend ein Zucker-Lipid, wobei das Lipid an dem anomeren
Kohlenstoff einer Nonulonsaure-Einheit durch eine glykosidische Verknipfung oder an dem Kohlenstoff an der
Position 1 von einer Nonulonsaure-Einheit durch eine Amid- oder Ester-Verknupfung gebunden ist, wobei Hy-
droxylgruppen der Nonulonsaure-Einheit alle sulfatiert sind, mit einer ausgezeichneten antiretroviralen Aktivitat
[das oben beschriebene (1), Anspruch 1]. Obgleich bisher die sulfatierten Zucker mit antiretroviraler Aktivitat
gefunden worden sind, wird das Glykosid, welches ein Zucker-Lipid mit eingefiihrter Sulfatgruppe gemaf An-
spruch 1 umfasst und antiretrovirale Aktivitat besitzt, noch nicht gefunden. Diesbezuglich ist die Erfindung
durch die Erkenntnis wertvoll, dass ein Glykosid, das ein Zucker-Lipid umfasst, wobei die Sulfatgruppen voll-
standig (100%) eingefiihrt sind, oder das Derivat davon gemal Anspruch 1, eine ausgezeichnete antivirale Ak-
tivitat besitzt.

[0019] Wenn die Zucker-Einheit des Glykosids Sialinsaure oder KDN ist, besitzt das Glykosid nicht nur die
starke antivirale Aktivitat, sondern ebenfalls eine niedrigere Cytotoxizitat und kann in bevorzugter Weise den
Hauptzweck als Arzneistoff erreichen [die oben beschriebenen (2) bis (22), (26) bis (28) und die Anspruche 2
bis 22 und Anspriiche 26 bis 28]. Und in diesem Fall sind die Hydroxylgruppen der Zucker-Einheit der mit der
vorliegenden Erfindung in Verbindung stehenden Verbindung, die alle zu sulfatieren sind unter Bildung einer
ganzlich sulfatierten Nonulonsaure [die oben beschriebene (1) und Anspruch 1], an der Position 4, 7, 8 und 9,
wenn Nonulonsdure N-Acetylneuraminsdure ist, und die Glykolylhydroxylgruppe an Position 5, in Ergédnzung
zu den Hydroxylgruppen an den Positionen 4, 7, 8 und 9. In dem Fall, beidem Nonulonsaure KDN ist, sind alle
Hydroxylgruppen an den Positionen 4, 5, 7, 8 und 9 sulfatiert.

[0020] Die Bindung zwischen dem Monosaccharid-Rest und dem Lipid-Rest der Verbindung, die mit der vor-
liegenden Erfindung im Zusammenhang steht, kann von jedwedem Typ sein. Demzufolge kann die Bindung
zwischen dem Monosaccharid und dem Lipid nicht nur eine O-glykosidische Verkniipfung, sondern auch eine
S-glykosidische Verkniipfung sein. Da ferner die Zucker-Einheit der mit der vorliegenden Erfindung im Zusam-
menhang stehenden Verbindung Nonulonsaure ist, kann die Amidbindung und Esterbindung unter Verwen-
dung der Carboxylgruppe an der Position 1 gebildet werden, zusatzlich zu der glykosidischen Bindung mit dem
Kohlenstoffatom an Position 2. Die Bindung zwischen Monosaccharid und Lipid in der mit der vorliegenden Er-
findung im Zusammenhang stehenden Verbindung kann eine solche Amid-Verknipfung und Ester-Verknup-
fung sein. Obgleich demnach mit "Glykosid" im allgemeinen eine Verbindung gemeint ist, in der die Monosac-
charid- und Lipid-Einheiten durch eine glykosidische Bindung verknupft sind, ist deshalb mit "Glykosid" in die-
ser Beschreibung eine Verbindung gemeint, in der das Monosaccharid und Lipid nicht nur mit einer glykosidi-
schen Bindung, sondern auch mit einer Amid- und Esterbindung verbunden sind. Somit liegen nicht nur Ver-
bindungen mit einer glykosidischen Bindung an Position 2 der Nonulonsaure, sondern auch jene mit einer
Amidbindung oder Esterbindung an der Position 1 der Nonulonsdure ebenfalls im Umfang von "Glykosid" der
vorliegenden Erfindung.

[0021] Gleichwohl sind unter Beriicksichtigung der Leichtigkeit der gesamten Herstellung und der biologi-

schen Aktivitat dieser Verbindungen Glykoside mit O-glykosidischen, S-glykosidischen und Amidbindungen
bevorzugt.
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Lipide

[0022] Mit "Lipid" in der Verbindung, die mit dieser Erfindung im Zusammenhang steht, ist das Lipid in einem
breiten Sinne gemeint, einschliefl3lich Steroid, Carotinoid, Terpenoid etc., und konzeptionell selbst eine Verbin-
dung, wie Cholesterol. Gleichwohl ist die mit dieser Erfindung im Zusammenhang stehende Verbindung vor-
zugsweise ein lineares Lipid, welches bevorzugterweise die verzweigte Kettenstruktur besitzt [die obenbe-
schriebene (4) und Anspruch 4]. Die Verzweigung kann zweifach gegabelt oder dreifach gegabelt, lokalisiert
an der Position 2 der Hauptkette der Lipid-Einheit sein. Als ein Ergebnis ist das Lipid vorzugsweise zweifach
gegabelt an der B-Position (B-Position in Bezug auf die Zucker-Einheit) der Lipid-Einheit [die oben beschriebe-
ne (5) und (6) und Anspriche 5 und 6]. Ferner kann diese Verzweigungsstelle einer Alkylgruppe mit den Ge-
rust-bildenden Atomen 1 bis 4 aufweisen [die oben beschriebene (7) und Anspruch 7]. Der hierin zitierte Aus-
druck "Alkylgruppe mit den Gerist-bildenden Atomen 1 bis 4" schlieRt z. B. die Methylgruppe, Ethylgruppe,
Propylgruppe etc. ein.

[0023] Die oben beschriebene zweifach gegabelte Kette kann eine Kohlenwasserstoffkette sein, welche He-
teroatome, wie Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel etc., einschlieflen kann. Ferner liegt unabhangig von der Spe-
zies der Komponentenatome die Gesamtanzahl der Gerist-bildenden Atome vom Lipid vorzugsweise bei 22
bis 60 [die oben beschriebene (8) und Anspruch 8]. Dartiber hinaus kénnen die oben beschriebenen zweifach
gegabelten Ketten ungesattigte Bindungen zwischen jeweiligen Kohlenstoffatomen aufweisen [die oben be-
schriebene (9) und Anspruch 9]. Obgleich die oben beschriebene zweifach gegabelte Kette weiter verzweigt
sein kann, sind sie ebenfalls vorzugsweise linear [die oben beschriebene (10) und Anspruch 10].

[0024] In dem Fall, bei dem die oben beschriebene zweifach gegabelte Kette Heteroatome als Komponen-
tenatom enthalt, enthalt jede verzweigte Kette vorzugsweise eine Esterbindung oder Etherbindung [die oben
beschriebene (11) und Anspruch 11], ferner ist die Esterbindung oder Etherbindung vorzugsweise an der Po-
sition 1 oder 2 der verzweigten Kette lokalisiert [die oben beschriebene (12) und Anspruch 12].

[0025] Wenn hierin die Esterbindung oder Etherbindung an der Position 1 der verzweigten Kette vorliegt, wird
die mit dieser Erfindung im Zusammenhang stehende Verbindung das sulfatierte Derivat von Sialoglycerolipid
mit ausgezeichneter antiretroviraler Aktivitat sein (in diesem Zusammenhang wird im Fall einer vorliegenden
Etherbindung die Verbindung ein Alkylglycerol sein, wobei ein langkettiger Alkohol an der Glycerol-Einheit ge-
bunden ist, und im Fall einer vorlegenden Esterbindung wird die Verbindung Amylglyceral sein). Ferner wird in
dem Fall, bei dem die Esterbindung oder Etherbindung an der Position 2 der verzweigten Kette lokalisiert ist,
die Glycerol-Einheit in dem Glycerol-Bereich in geeigneter Weise modifiziert unter Bildung von Pseud-Glycerol.

[0026] Was die Lange der verzweigten Ketten anbetrifft, liegt die Anzahl der Gerist-bildenden Atome vor-
zugsweise bei 10 bis 28 [die oben beschriebene (13) und Anspruch 13], starker bevorzugt 18 bis 26 [die oben
beschriebene (14) und Anspruch 14], und am meisten bevorzugt 24 [die oben beschriebene (15) und Anspruch
15]. Daruber hinaus kénnen die gegabelten Ketten von unterschiedlichen Langen sein, jedoch vorzugsweise
besitzen sie die gleiche Lange [die oben beschriebene (16) und Anspruch 16], am meisten bevorzugt die glei-
che Struktur, bestehend aus den gleichen Komponentenatomen [die oben beschriebene (17) und Anspruch
17].

Verfahren der Verabreichung

[0027] Wenn die mit der vorliegenden Erfindung im Zusammenhang stehenden Verbindungen als Therapeu-
tika verwendet werden, werden sie einzeln oder in Kombination mit pharmazeutisch annehmbaren medizini-
schen Tragern verabreicht, entweder organisch oder anorganisch und entweder fest oder fllissig. lhre Zusam-
mensetzungen werden gemaf der Ldslichkeit, dem chemischen Verhalten, der Verabreichungsroute und der
Verbindungsplanung bestimmt.

[0028] Verbindungen, die im Zusammenhang mit dieser Erfindung stehen, kdnnen vermittels jedweder geeig-
neten gewlinschten Verabreichungsrouten verabreicht werden. Genauer gesagt, kénnen mit dieser Erfindung
im Zusammenhang stehende Verbindungen interperitoneal, subkutan, perkutan, intravenos oder intraarteriell
verabreicht werden und lokal im Fall von Tieren injiziert werden, und intravends, intraarteriell, durch lokale In-
jektion, intraperitoneal/intrapleural, oral, subkutan, intramuskular, sublingual, perkutan, durch Inhalation oder
rektal im Fall von Menschen verabreicht werden.
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Dosierungsform

[0029] Wenn Verbindungen, die mit Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung stehen, als Arzneistoff
verabreicht werden, kdnnen sie gemal dem Verfahren und dem Zweck ihrer Verabreichung verabreicht wer-
den, und zwar in Form einer Injektion, Suspension, Tablette, Kérnchen bzw. Granulat, Pulver, Kapsel, Salbe,
Creme, Zapfchen, Pflaster etc. Zur Herstellung dieser Arzneistoffe kénnen Lésungsmittel, Solubilisierungsmit-
tel, isotonisierende Mittel, Konservierungsmittel, Antioxidanzien, Exzipienzien, Bindemittel, Gleitmittel, Stabili-
satoren etc. hinzugesetzt werden.

[0030] Losungsmittel werden beispielhaft z. B. durch Wasser, physiologische Natriumchlorid-Lésung etc.; So-
lubilisierungsmittel, z. B. durch Ethanol, Polysorbate, Chromophor etc.; Exzipientien z. B. durch Milchsaure,
Saccharose, Starke, Cellulose, kristalline Cellulose, Dextrin, Mannitol, Maltose, Kaolin, Calciumhydrogenphos-
phat, leichte wasserfreie Kieselsaure, Calciumcarbonat etc.; Bindemittel z. B. durch Starke, Polyvinylpyrroli-
don, Hydroxypropylcellulose, Ethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Gummiarabikum etc.; zerfallsférdernde
Stoffe z. B. durch Starke, Calciumcarboxymethylcellulose etc.; Gleitmittel z. B. durch Magnesiumstearat, Tal-
kum, hydriertes Ol etc.; Stabilisierungsmittel z. B. durch Lactose, Mannitol, Maltose, Polysorbate, Macrogele,
hydriertes Polyoxyethylen-Castorél etc. angegeben. Ferner kénnen Glycerol, Dimethylacetamid, 70%iges Na-
triumlactat, Tensid, basische Substanzen (wie Natriumhydroxid, Ethylendiamin, Ethanolamin, Natriumcarbo-
nat, Arginin, Meglumin, Trisaminomethan) nach Bedarf hinzugesetzt werden. Unter Verwendung dieser Kom-
ponenten kdénnen Verbindungen, die mit dieser Erfindung im Zusammenhang stehen, zu Dosierungsformen,
wie Injektionen, Tabletten, Kérnchen, Kapseln etc., hergestellt werden.

[0031] Verbindungen, die im Zusammenhang mit dieser Erfindung stehen, kdnnen oral in Dosierungsformen,
wie Kérnchen, feines Granulat, Pulver, Tablette, schwerer Sirup, weiche Kapsel, Sirup, Emulsion, Suspension,
Liposom, flissige Praparation etc., verabreicht werden. Flissige Praparationen, wie eine Emulsion, ein Sirup,
eine Suspension, ein flissiger Arzneistoff, etc. zur oralen Verabreichung umfassen allgemein verwendete in-
erte Verdinnungsmittel, z. B. Wasser oder Pflanzendl, Diese Praparationen kdnnen ebenfalls Ergdnzungsstof-
fe, z. B. Befeuchtungsmittel, Suspendiermittel, Stllungsstoffe, Aromastoffe, Farbesubstanzen, Konservie-
rungsmittel etc. zusatzlich zu diesen inerten Verdinnungsmitteln einschlieRen. Flissige Praparationen kénnen
in Kapseln, die aus absorbierbaren Materialien hergestellt sind, wie Gelatine, eingehillt werden.

[0032] Zur Verabreichung durch intravendse, intramuskulare und subkutane Injektionen kénnen die Verbin-
dungen zur Pulverform zur Injektion gemacht werden und zur Injektion vor dem Einsatz prapariert werden. L6-
sungsmittel oder Suspendiermittel zur Herstellung von Arzneistoffen fir die parenterale Verabreichung, d. h.
Injektionen etc., werden beispielhaft z. B. durch Wasser, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Benzylalkohol,
Ethyloleat, Lecithin etc. angegeben. Die Herstellung von Pharmazeutika kann gemaf dem herkémmlichen Ver-
fahren durchgefihrt werden.

Behandlung

[0033] Es ist wiinschenswert, dass klinische Dosierungen in angemessener Weise erhéht und/oder vermin-
dert werden, und zwar gemaf dem Alter, dem Symptom, der Anwesenheit oder Abwesenheit einer gleichzei-
tigen Verabreichung von anderen Arzneistoffen. Die tagliche Dosierung von Verbindungen, die mit dieser Er-
findung im Zusammenhang stehen, kann einmal am Tag erfolgen, oder in zwei oder drei aufgeteilten Portionen
in angemessenen Intervallen, oder mit Unterbrechungen. Im Hinblick auf die Ergebnisse von Tierexperimenten
und verschiedenen Bedingungen, werden die Dosierungen der mit dieser Erfindung in Verbindung stehenden
Verbindungen bestimmt, so dass die Gesamtdosis eine bestimmte Grenze nicht Uberschreitet, unabhangig da-
von, ob sie einmal am Tag oder in wiederholter Weise verabreicht wird. Es muss nicht gesagt werden, dass die
optimale Dosis gemafR dem Verfahren der Verabreichung, den Zustadnden der zu behandelnden Patienten oder
Tiere, wie dem Alter, dem Kdrpergewicht, dem Geschlecht, der Empfanglichkeit, der Erndhrung (Diat), der Zahl
der Verabreichung, der gleichzeitig gegebenen Arzneistoffe, den Zustadnden des Patienten, dem Ausmalf} der
Symptome etc. variiert. Darliber hinaus muss die optimale Dosierung und die Verabreichungshaufigkeit unter
bestimmten Bedingungen bestimmt werden durch einen geeigneten Gebrauchsbestimmungstest, welcher
durch einen medizinischen Spezialisten gemaf den oben beschriebenen Richtlinien durchgefihrt wird.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0034] Die Fig. 1 ist eine graphische Darstellung der Abhangigkeit der biologischen Aktivitat von zweifach ge-
gabeltem Alkylglycerol mit einer glykosidischen Bindung auf der Lange der Kette.
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[0035] Die Fig. 2 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 1 bis 6 zeigt.
[0036] Die Fig. 3 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 7 bis 12 zeigt.
[0037] Die Fig. 4 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 13 bis 21 zeigt.
[0038] Die Fig. 5 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 18 bis 21 zeigt.
[0039] Die Fig. 6 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 22 bis 25 zeigt.
[0040] Die Fig. 7 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 26 bis 29 zeigt.
[0041] Die Fig. 8 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 30 bis 34 zeigt.
[0042] Die Fig. 9 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 35 bis 36 zeigt.
[0043] Die Fig. 10 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 37 bis 41 zeigt.
[0044] Die Fig. 11 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 42 bis 45 zeigt.
[0045] Die Fig. 12 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 46 bis 51 zeigt.
[0046] Die Fig. 13 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 52 bis 56 zeigt.
[0047] Die Fig. 14 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 57 bis 60B zeigt.
[0048] Die Fig. 15 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 60C bis 63 zeigt.
[0049] Die Fig. 16 ist ein Diagramm, das den Reaktionsweg der Beispiele 64 bis 68 zeigt.

Beispiele

Synthese der Verbindungen
Beispiel 1

Natrium-[methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-no-
nulopyranosid]onat

[0050] Methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonat [Chem. Ber., 99, 611
(1966)] (200 mg, 0,58 mmol) und Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex (1600 mg, 11,5 mmol) wurden in
wasserfreiem Dimethylformamid (5,8 ml) unter einer Argon-Atmosphare bei 80-85°C 2 h geriihrt. Die Reakti-
onsmischung wird direkt durch Silikagel-Saulenchromatographie gereinigt (Gel 209 g, Chloform/Metha-
nol/Wasser, 5 : 4 : 1) und weiter mit Dowex 50W-X8 (Na-Form)-Harz behandelt. Das Produkt wurde weiter
durch Gelchromatographie (Sephadex G-25, 400 ml, Wasser) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (359
mg, 82%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (D,0) &: 3,37 (s, 3H, OCH,), 2,88 (dd, 1H, J = 4,0, 11,7 Hz, H-3 Aq.), 1,97 (s, 3H, NAc), 1,77 (t, 1H, J
= 12,1 Hz, H-3ax).

Beispiel 2

Natrium-[methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-p-D-galacto-2-no-
nulopyranosid]onat

[0051] Methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosidonat [Chem. Ber., 99, 611
(1966)] (200 mg) wurde durch die allgemeine Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titel-
verbindung (218 mg, 50%) als weilten Feststoff erhielt.

'H-NMR (D,0) &: 3,33 (s, 3H, OCH,), 2,57 (dd, 1H, J = 5,1, 13,2 Hz, H-3Aq.), 1,96 (s, 3H, NAc), 1,90 (t, 1H, J
= 13,2 Hz, H-3ax.)
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Beispiel 3

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,S-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl)onat]-1,2-di-O-hexyl-Sn-glycerid

[0052] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-he-
xyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (19 mg) wurde durch die all-
gemeine Prozedur gemaR Beispiel | umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (15 mg, 46%) als weillen
Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,02 (dd, 1H, J = 4,9, 12,6 Hz, H-3Aq.), 1,92 (s, 3H, NAc), 1,83 (t, 1H, J = 12,1 Hz, H-3ax.),
1,39-1,26 (m, 12H, 6CH,), 0,90 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 4

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-nonul
opyranosyllonat]-1,2-di-O-hexyl-Sn-glycerin

[0053] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-he-
xyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentveréffentlichung Nr. Hei 1-125394] (26 mg) wurde durch die all-
gemeine Prozedur gemalf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (22 mg, 48%) als weil3en
Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 2,83 (dd, 1H, J = 5,1, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,87 (t, 1H, J = 12,3 Hz, H-3ax.),
1,37-1,34 (m, 12H, 6CH,), 0,90 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH,CHj,), 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

Beispiel 5

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,6,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyllonat]-1,2-di-O-decyl-Sn-glycerin

[0054] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-de-
cyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (190 mg) wurde durch die
allgemeine Prozedur gemal Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (268 mg, 88%) als wei-
Ren Feststoff erhielt.

'H-NMR (D,0) &: 2,94 (dd, 1H, J = 5,0, 13,0 Hz, H-3Aq.), 1,99 (s, 3H, NAc), 1,96 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H-3ax.),
1,44-1,21 (m, 28H, 14CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 6

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-nonul
opyranosyl)onat]-1,2-di-O-decyl-Sn-glycerin

[0055] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-de-
cyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (197 mg) wurde durch die
allgemeine Prozedur gemal Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (240 mg, 76%) als wei-
Ren Feststoff erhielt.

'H-NMR (D,0) &: 2,67 (dd, 1H, J = 5,0, 13,0 Hz, H-3Aq.), 2,01 (s, 3H, NAc), 1,93 (t, 1H, J = 12,2 Hz, H-3ax.),
1,42-1,20 (m, 28H, 14CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 7

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl]onat]-1,2-di-O-tetradecyl-Sn-glycerin

[0056] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-te-
tradecyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Sho 59-164796] (406 mg) wurde
durch die allgemeine Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (479 mg, 78%)
als weilten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,01 (dd, 1H, J = 4,9, 11,9 Hz, H-3Aq.), 1,93 (s, 3H, NAc), 1,74 (t, 1H, J = 12,1 Hz, H-3ax.),
1,38-1,25 (m, 44H, 22CH,), 0,90 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)
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Beispiel 8

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-nonul
opyranosyl]onat]-1,2-di-O-tetradecyl-Sn-glycerin

[0057] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-p-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-te-
tradecyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Sho 59-164798] (87 mg) wurde durch
die allgemeine Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (120 mg, 91%) als
weiflen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 2,83 (DD, 1H, J = 5,5, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, ANC), 1,85 (t, 1H, J = 12,0 Hz, H-ax.),
1,45-1,20 (m, 44H, 22CH,), 0,90 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 9

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl]onat]-1,2-di-O-octadecyl-Sn-glycerin

[0058] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrano-
syl)onat]-1,2-di-O-octadecyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394]
(45 mg) wurde durch die allgemeine Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung
(44 mg, 66%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,02 (dd, 1H; J = 5,1, 13,2 Hz, H-3Aq.), 1,92 (s, 3H, NAc), 1,82 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H-3ax.),
1,38-1,22 (m, 60H, 30CH,), 0,90 (t, 6H, J = 6,9 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 10

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl]onat]-2,0-(natriumoxysulfonyl)-1-O-octadecyl-Sn-glycerin

[0059] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1-O-octade-
cyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (132 mg) wurde durch die
allgemeine Prozedur gemal Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (125 mg, 53%) als wei-
Ren Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,07 (dd, 1H, J = 5,1, 12,1 Hz, H-3Aq.), 1,95 (s, 3H, NAc), 1,68 (t, 1H, J = 12,1 Hz, H-3ax.),
1,36-1,22 (m, 30H, 15CH,), 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

Beispiel 11

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-nonul
opyranosyl]onat]-2-O-(natriumoxysulfonyl)-1-O-octadecyl-Sn-glycerin

[0060] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1-O-octade-
cyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentveréffentlichung Nr. Hei 1-125394] (66 mg) wurde durch die all-
gemeine Prozedur gemalf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (31 mg, 49%) als weil3en
Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD) &: 2,81 (dd, 1H, J = 4,4, 12,1 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,88 (t, 1H, J = 11,9 Hz, H-3ax.),
1,38-1,17 (m, 30H, 15CH,), 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

Beispiel 12

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,6,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyllonat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0061] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-do-
cosyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (502 mg) wurde durch die
allgemeine Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (447 mg, 54%) als wei-
Ren Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,OD-D,0, 1 : 1, 50°C) &: 2,96 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,97 (s, 3H, NAc), 1,83 (br. t, 1H, H-3ax.),
1,40-1,21 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,4 Hz, 2CH,CH,)
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Beispiel 13

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-3-D-galacto-2-nonul
opyranosyllonat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0062] 3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-do-
cosyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Hei 1-125394] (44 mg) wurde durch die
allgemeine Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (25 mg, 40%) als weil3en
Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D-D,0, 3 : 4 : 2) &: 2,75 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,89 (br. t, 1H, H-3ax.),
1,40-1,18 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 14

3-5-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulo
pyranosyljonat]-1,2-di-O-tetradecyl-Sn-thiolglycerin

[0063] 3,5-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-te-
tradecyl-Sn-thiolglycerin [offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Sho 64-52794] (41 mg) wurde
durch die allgemeine Prozedur gemal} Beispiel 1 umgesetzt; wodurch man die Titelverbindung (47 mg, 77%)
als weilken Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,17 (dd, 1H, J = 5,1, 12,1 Hz, H-3Aq.), 1,92 (s, 3H, NAc), 1,77 (t, 1H, J = 11,7 Hz, H-3ax.),
1,41-1,23 (m, 44H, 22CH,), 0,90 (t, 6H, J = 7,1 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 15

3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl]onat
]-1,2-di-O-eicosyl-Sn-glycerin

A 3-0O-Benzyl-1,3-di-O-eicosyl-Sn-glycerin

[0064] 3-O-Benzol-Sn-glycerin [Agric. Biol. Chem. 46, 255 (1982)] (300 mg, 1,65 mMol), 1-Bromeicosan (2,38
g, 6,58 mMol) und pulverisiertes Natriumhydroxid (293 mg, 7,33 mMol) wurden azeotropisch unter Riickfluss
in Benzol (10 ml) 2 Tage lang erhitzt, um Wasser aus der Mischung zu entfernen. Nachdem die Reaktionslo-
sung mit Ether verdiinnt worden war und mit Wasser gewaschen worden war, wurde die organische Schicht
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum kondensiert. Der Riickstand wurde mittels
Silikagel-Saulenchromatographie (100 g Gel, Hexan : Toluol = 3 : 2) gereinigt, wodurch man die Titelverbin-
dung (929 mg, 76%) als weildes Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,34-7,26 (m, 5H, C,C,), 4,55 (s, 2H, CH,Ph), 1,25 (m, 68H, 34H,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz,
2CH,CH,)

B 1,2-Di-O-eicosyl-Sn-glycerin

[0065] 3-O-Benzyl-1,2-di-O-eicosyl-Sn-glycerin (1,47 g, 1,98 mMol) und 10% Palladium-Aktivkohle (200 mg)
wurden in Ethylacetat (30 ml) unter Wasserstoff-Atmosphare bei Raumtemperatur 18 Stunden gerihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde durch Celite filtriert, und das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert, wodurch man die
Titelverbindung (934 mg, 72%) als weil3es Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCIl,) &: 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH.)

C
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl]onat]-
1,2-di-O-eicosyl-Sn-glycerin

[0066] Eine Mischung, umfassend 1,2-Di-O-eicosyl-Sn-glycerin (497 mg, 0,76 mMol), Methyl-5-acetami-
do-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonat  [Chem. Ber.,
99, 611 (1966)] (422 mg, 0,63 mMol), Quecksilber(ll)-cyanid (336 mg, 1,33 mMol), Quecksilber(Il)-bromid (478
mg, 1,33 mMol) und getrocknetes Molekularsieb 4A (1,0 g) in wasserfreiem Chloroform (5,0 ml) wurde unter
Stickstoff-Atmosphare bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt. Nach die Reaktionsmischung filtriert worden
war, wurde das Filtrat im Vakuum konzentriert und durch Silikagel-Saulenchromatographie bei mittlerem Druck
(125 g Gel, Toluol : Ethylacetat = 3 : 2) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (390 mg, 46%) als weiles
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Pulver erhielt.
"H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, OCH,), 2,60 (dd, 1H, J =4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,13, 2,06, 2,04, 1,88 (5s,
15H, 5Ac), 1,98 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 16

3-0O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galactononulopyranosinsaure)-2-yl]-1,2-di-O-eicosyl-Sn-gly-
cerin

[0067]
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-eicosyl-Sn-glycerin (455 mg, 0,40 mMol) und Natriummethoxid wurden in einer Mischung (13 ml) an
THF : Methanol (1 : 1) Gber Nacht gerihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurde 3 N Natriumhydroxid (380 pl)
gegeben, und die Mischung wurde bei 60°C 1 h lang geriihrt. Nachdem die Reaktionsmischung im Vakuum
konzentriert worden war, wurde der Riickstand in Ethanol und Wasser geldst, und die Losung wurde auf einen
pH-Wert von 2 mit Ameisensaure eingestellt. Prazipitate wurden mittels Filtration gesammelt, der Reihe nach
mit Wasser, Methanol und Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet, wodurch man die Titelverbindung (365
mg, 96%) als weildes Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1) &: 2,79 (dd, 1H, J = 3,9, 12,3 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,69 (t, 1H, J =
11,5 Hz, H-3ax.), 1,43-1,20 (m, 68H, 34CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 17

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,6,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galactono-2-nul
opyranosyl)onat]-1,2-di-O-eicosyl-Sn-glycerin

[0068] 3-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosoninsaure)-2-yl]-1,2-di-O-ei-
cosyl-Sn-glycerin (241 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch
man die Titelverbindung (236 mg, 67%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,02 (dd, 1H, J = 4,4, 12,4 Hz, H-3Aq.), 1,92 (s, 3H, NAc), 1,80 (t, 1H, J = 11,0 Hz, H-3ax.),
1,44-1,13 (m, 68H, 34CH,), 0,909 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 18

3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-d
i-O-tetracosyl-Sn-glycerin

A 3-0O-Benzyl-1,2-di-O-tetracosyl-Sn-glycerin

[0069] 3-O-Benzyl-Sn-glycerin [Acric. Biol. Chem. 46, 255 (1982)] und 1-Bromtetracosan [J. Am. Chem. Soc.,
115, 3840 (1993)] wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die
Titelverbindung (236 mg, 67%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,34-7,26 (m, 5H, C,H,), 4,55 (s, 2H, CH,Ph), 1,25 (m, 84H, 42CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6
Hz, 2CH,CH,)

B 1,2-Di-O-tetracosyl-Sn-glycerin

[0070] 3-O-Benzyl-1,2-di-O-tetracosyl-Sn-glycerin (1,47 g) wurde in einer Mischung (30 ml) von Toluol-Ethyl-
acetat (1 : 1) mittels der allgemeinen Prozedur gemaf 15-B umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (0,80
g, 66%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCIl,) &: 1,25 (m, 84H, 42CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH.)

C
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-tetracosyl-Sn-glycerin

[0071] 1,2-Di-O-tetracosyl-Sn-glycerin (497 mg, 0,76 mMol) und Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-ace-
tyl-3,5-tridesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (422 mg, 0,83
mMol) wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemafl® 15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung
(224 mg, 14%) als weillen Feststoff erhielt.
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'H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, OCH.,), 2,60 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,13, 2,04, 2,03, 1,88 (5s,
15H, 5Ac), 1,98 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 84H, 42CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 19

3-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure-2-yl]-1,2-di-O-tetraco-
syl-Sn-glycerin

[0072]
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-tridesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-tetracosyl-Sn-glycerin (240 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umge-
setzt, wodurch man die Titelverbindung (160 mg, 79%) als weiflten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0OD, 1: 1) &: 2,81 (dd, 1H, J = 3,7, 12,1 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,66 (t, 1H, J =
11,3 Hz, H-3ax.), 1,38-1,16 (m, 84H, 42 CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 20

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl)onat]-1,2-di-O-tetracosyl-Sn-glycerin

[0073] 3-O-[(5-Acetamido-3,5-tridesoxy-D-glycero-a-D-galacto-nonulopyranosonsaure) wurde mittels der all-
gemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (21 mg, 19%) als weil3en
Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,OD-D,0, 1 : 1, 50°C) &: 2,96 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 2,01 (s, 3H, NAc), 1,81 (br. t, 1H, H-3ax.),
1,36-1,10 (m, 84H, 42CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,4 Hz, 2CH,-CH,)

Beispiel 21

3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-hexacosyl-Sn-glycerin

A 3-O-Benzyl-1,2-di-O-hexacosyl-Sn-glycerin

[0074] 3-O-Benzyl-Sn-glycerin [Agric. Biol. Chem. 40, 391 (1976)] (242 mg) und 1-Bromhexacosan [Agric. Bi-
ol. Chem. 46, 255 (1982)] (1,30 g) wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 15-A umgesetzt.
Dann wurde die auf diese Weise erhaltene Verbindung ohne Reinigung einer Debenzylierung mittels der all-
gemeinen Prozedur gemaR Beispiel 15-B unterzogen, wodurch man die Titelverbindung (615 mg, 57%) als
weillen Feststoff erhielt.

'N-NMR (CDCl,) &: 1,25 (m, 92H, 46CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH.)

B
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-hexacosyl-Sn-glycerin

[0075] 1,2-Di-O-hexacosyl-Sn-glycerin (610 mg, 0,74 mMol) und Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-ace-
tyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-f3-D-galacto-2-nonulpyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (454 mg,
0,89 mMol) wurden mittels der allgemeinen Prozedur geman Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man die Titel-
verbindung (76 g, 8%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, OCH,), 2,60 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,13, 2,04, 2,02, 1,88 (5s,
15H, 5Ac), 1,97 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 92H, 46CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH.)

Beispiel 22

3-0O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-hexaco-
syl-Sn-glycerin

[0076]
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-hexacosyl-Sn-glycerin (76 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umge-
setzt, wodurch man die Titelverbindung (51 mg, 78%) als weifen Feststoff erhielt.
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'H-NMR (CDCI,-CD,0D), 1: 1, 60°C) &: 2,76 (dd, 1H, J = 4,4, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,75 (t, 1H,
J =11,7 Hz, H-3ax.), 1,42-1,14 (m, 92H, 46CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 23

3-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl)onat]-1,2-di-O-hexacosyl-Sn-glycerin

[0077] 3-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-hexaco-
xyl-Sn-glycerin (47 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemafR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man
die Titelverbindung (29 mg, 45%) als weilden Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1 : 1, 60°C) &: 2,96 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,96 (s, 3H, NAc), 1,79 (br. t, 1H, H-3ax.),
1,42-1,14 (m, 92H, 46CH,), 0,88 (br. t, 6H, J = 6,2 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 24

3-B-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulo
pyranosyl)onat]-5-cholesten

[0078] 3-B-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-5-cholesten
[offengelegte japanische Patentverdffentlichung Nr. Sho 61-243096) (387 mg) wurde mittels der allgemeinen
Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (232 mg, 37%) als weilRen Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1:1) &: 2,92 (dd, 1H, J = 4,5, 11,5 Hz, H-3Aq.), 1.96 (s, 3H, Nac), 0,99 (s, 3H, CH.-19
Chol), 0,68 (s, 3H, CH,-18 Chol)

Beispiel 25

Natrium-[oley]-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonu-
lopyranosid)onat]

A Natrium-(oleyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid)-onat

[0079] Zu einer Lésung von Methyl(oleyl-5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-ga-
lacto-2-nonulopyranosid)onat [offengelegte japanische Patentveréffentlichung Nr. Sho 63-264493] (115 mg,
0,154 mMol), geldst in Methanol (1,5 ml) wurde 3 N Natriumhydroxid (0,30 ml) hinzugesetzt, und die Mischung
wurde bei Raumtemperatur 16 h geriihrt. Die Reaktionslésung wurde bis zur Trockne im Vakuum abgedampft,
und der Riickstand wurde mittels Gelchromatographie (Sephadex LH-20, 180 ml, Methanol) gereinigt, wodurch
man die Titelverbindung (78 mg, 87%) als wei3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 5,34 (m, 2H, CH = CH), 2,81 (dd, 1H, J = 4,0, 12,1 Hz, H-3Aq.), 2,00 (s, 3H, NAc), 1,59
(t, 1H, J = 11,7 Hz, H-3ax.), 1,42-1,23 (m, 20H, 10CH,), 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

B Natrium-[oleyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-no-
nulopyranosid]onat

[0080] Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid)onat (62 mg) wurde
mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (86 mg, 82%)
als weilken Feststoff erhielt.
'H-NMR (CD,OD) &: 3,03 (dd, 1H, J = 3,7, 12,3 Hz, H-3Aq.), 2,19 (m, 4H, CH,CH=CHCH,), 1,92 (s, 3H, NAc),
1,73 (t, 1H, J = 12,1 Hz, H-3ax.), 1,42-1,22 (m, 20H, 10CH,), 0,90 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH,CH,)

Beispiel 26

Natrium-[octadeyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,6,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galac-
to-2-nonulopyranosid)onat

A Methyl-(oleyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrano-
sid)onat

[0081] Zu einer Lésung von Methyl-(oleyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glyce-
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ro-a-D-galacto-2-nonulopyranosid)onat  [offengelegte japanische Patentoffenlegungsschrift Nr.  Sho
63-264493] (111 mg, 0,149 mMol), geldst in Ethanol (1,5 ml), wurden 10%-Palladium-Aktivkohle (16 mg) hin-
zugesetzt, und die Mischung wurde unter Wasserstoff-Atmosphare bei Raumtemperatur 1 6 h gertihrt. Die Re-
aktionsldsung wurde durch Celite filtriert, wodurch man die Titelverbindung (107 mg, 96%) als wei3en Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, COOCH,), 2,58 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,15, 2,14, 2,04, 2,03, 1,88
(5s, 15H, 5Ac), 1,95 (t, 1H, J = 12,6 Hz, H-3ax.), 1,36-1,19 (m, 30H, 15CH,), 0,88 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

B Natrium-(octadecyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid)-onat

[0082] Methyl-(octadecyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopy-
ranosid)onat (107 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 25-A umgesetzt, wodurch man
die Titelverbindung (70 mg, 83%) als weilden Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCl,) &: 2,61 (dd, 1H, J = 3,8, 12,3 Hz, H-3Aq.), 2,00 (s, 3H, NAc), 1,59 (t, 1H, J = 11,9 Hz, H-3ax.),
1,36-1,22 (m, 30H, 15CH,), 0,90 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH,CH,)

C Natrium-[octadecyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galac-
to-2-nonulopyranosid)onat

[0083] Natrium-(octadecyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid)-onat (72
mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung
(109 mg, 92%) als weilen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,02 (dd, 1H, J = 3,7, 11,4 Hz, H-3Aq.), 1,92 (s, 3H, NAc), 1,73 (t, 1H, J = 11,7 Hz, H-3ax.),
1,40-1,31 (m, 30H, 15CH,), 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

Beispiel 27

Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didoexy-D-glycero-a-D-gala
cto-2-nonulopyranosid]onat

A 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propanol

[0084] 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)ethan (1,0 g, 8,32 mMol) und Natriumhydrid (732 mg, 18,3 mMol) wurden in
entwassertem Dimethylformamid (30 ml) bei Raumtemperatur 15 Minuten lang gerthrt. Dann wurde die Reak-
tionsldsung in Eis gekuhlt, und Docosylbromid (7,1 g, 18,3 mMol) und Benzol (10 ml) wurden hinzugesetzt, und
die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur 16 h lang gertihrt. Die Reaktionslésung wurde im Va-
kuum konzentriert, und der Riickstand wurde in Chloroform suspendiert und mit 2 N HCI gewaschen. Die or-
ganische Schicht wurde Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der
Ruckstand wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (130 g Gel, Toluol/Ethylacetat, 19 : 1) gereinigt, wo-
durch man die Titelverbindung (2,32 g, 38%) als weif3es Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,56 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH,0OH), 1,26 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,),
0,85 (s, 3H, CCH,)

B
Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-gal
acto-2-nonulopyranosid)onat

[0085] 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propanol (1,20 g, 1,63 mMol) und Methyl-5-acetamido-3,5-4,7,8,9-tet-
ra-O-acetyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)]
(913 mg, 1,79 mMol) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man
die Titelverbindung (786 mg, 40%) als weilRen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,78 (s, 3H, COOCH,), 2,57 (dd, 1H, J = 4,4, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,13, 2,12, 2,04; 2,02, 1,88
(5s, 15H, 5Ac), 1,95 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,90 (s, 3H, CCHj,), 0,88 (t, 6H, J=7,0
Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 28
2,2-Bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsdure

[0086]
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Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-gal
acto-2-nonulopyranosid]onat (786 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 16 umgesetzt,
wodurch man die Titelverbindung (599 mg, 90%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1, 60°C) &: 2,79 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,75 (t, 1H,
J = 11,9 Hz, H-3ax.), 1,36-1,22 (m, 76H, 38 CH,), 0,92 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,-CH,)

Beispiel 29

Natrium-[2,2-bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-
glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid]onat

[0087] 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrano-
sonsaure (94 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Ti-
telverbindung (63 mg, 47%) als einen weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1 : 1, 60°C) &: 2,93 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,96 (s, 3H, NAc), 1,80 (br, t, 1H, H-3ax.),
1,43-1,16 (m, 76H, 38CH,), 0,92 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 30

Methyl-[2,2-bis(eicosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-gala
cto-2-nonulopyranosid]onat

A 2,2-Bis(eicosyloxymethyl)propanol

[0088] 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)ethan (0,50 g, 4,16 mMol) und Eicosylbromid (3,30 g, 9,15 mMol) wurden
mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 27-A umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (1,43 g,
51%) als einen weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,57 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH,0OH), 1,26 (m, 68H, 34CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,),
0,85 (s, 3H, CCH,)

B
Methyl-[2,2-bis(eicosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didoexy-D-glycero-a-D-galact
0-2-nonulopyranosid]onat

[0089] 2,2-Bis(eicosyioxymethyl)propanol (267 mg, 0,392 mMol) und Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tet-
ra-O-acetyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)]
(200 mg, 0,392 mMol) wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf} Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch
man die Titelverbindung (175 mg, 39%) als einen weiflen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,78 (s, 3H, COOCH,), 2,58 (dd, 1H, J = 4,8, 12,6 Hz, H-3Aq.), 2,13, 2,13, 2,04, 2,02, 1,89
(5s, 15H, 5Ac), 1,95 (dd, 1H, J = 12,5, 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H,
J=7,0Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 31
2,2-Bis(eicosyloxylethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure

[0090]
Methyl-[2,2-bis(eicosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didoexy-D-glycero-a-D-galact
0-2-nonulopyranosid]onat (174 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemafR Beispiel 16 umgesetzt,
wodurch man die Titelverbindung (127 mg, 87%) als weil3en Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCI,CD,OD, 1: 1) &: 2,75 (dd, 1H, J = 4,6, 12,6 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,75 (t, 1H, J = 11,7
Hz, H-3ax.), 1,43-1,19 (m, 68H, 34CH,), 0,92 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH.)

Beispiel 32

Natrium-[2,2-bis(eicosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-g|
ycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid]onat

[0091] 2,2-Bis(eicosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranoson-
saure (103 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titel-
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verbindung (96 mg, 64%) als einen weilten Feststoff erhielt.
'H-NMR (CD,0D-D,0, 1 : 1, 60°C) &: 2,96 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,98 (s, 3H, NAc), 1,78 (t, 1H, J = 12,6 Hz,
H-3ax.), 1,37-1,17 (m, 68H, 34CH,), 0,94 (s, 3H, CCHy,), 0,90 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 33

Methyl-(3,5-didocosyloxyphenyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac-
to-2-nonulopyranosid)onat

A 3,5-Didocosyloxyphenol

[0092] Nachdem Phloroglucinol (2,0 g, 15,9 mMol) und Natriumhydrid (1,59 g, 39,7 mMol) in entwassertem
Dimethylformamid (30 ml) bei Raumtemperatur 15 Minuten lang gertihrt worden waren, wurden Docosylbromid
(13,0 mg, 33,3 mMol) und Benzol (30 ml) hinzugesetzt, und die resultierende Mischung wurde bei 40°C 2 Tage
lang geruhrt. Die Reaktionslésung wurde mit Chloroform verdiinnt, mit Chlorwasserstoffsaure gewaschen und
die organische Schicht wurde Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum konzentriert, und der Ruckstand wurde mit Silikagel-Saulenchromatographie (90 g Gel, Hexan/Ethyl-
acetat, 6 : 1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (2,40 g, 20%) als hellgelbes Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 6,06 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-4-Phenyl), 5,99 (2d, 2H, J = 2,2 Hz, H-2,6-Phenyl), 3,89 (t, 4H,
J = 6,8 Hz, 20CH,), 1,39-1,17 (m, 72H, 36CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

B Methyl-(3,5-didocosyloxyphenyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac-
to-2-nonulopyranosid)onat

[0093] 3,5-Didocosyloxyphenol (1,20 g, 1,61 mMol) und Natriumhydrid (77,5 g, 1,94 mMol) wurden in Dime-
thylformamid-Benzol (1 : 1, 40 ml) bei Raumtemperatur 20 Minuten lang geruhrt. Dann wurde zu dieser Mi-
schung Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopy-
ranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (823 mg, 1,61 mMol) hinzugesetzt, und die resultierende Mischung
wurde bei Raumtemperatur 3 h lang geriihrt. Nachdem die Reaktionslésung mit Chloroform verdiinnt worden
war und mit 2 N Chlorwasserstoffsaure gewaschen worden war, wurde die organische Schicht tUiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum kondensiert, und der Ruckstand
wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (90 g des Gels, Toluol/Ethylacetat, 2 : 3) gereinigt, wodurch
man die Titelverbindung (386 mg, 20%) als hellgelbes Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCIl,) &: 6,28 (2d, 2H, J = 1,8 Hz, H-2,6-Phenyl), 6,22 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-4-Phenyl), 3,78 (s, 3H,
COOCH,), 2,58 (dd, 1H, J = 4,6, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,10, 2,03, 2,01, 1,90 (5s, 15H, 5Ac), 1,26 (m, 76H,
38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 34
3,5-Didocosylphenyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrasidonsaure

[0094] Methyl-(3,5-didocosyloxyphenyl)-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-ga-
lacto-2-nonulopyranosid)onat (385 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umgesetzt,
wodurch man die Titelverbindung (163 mg, 50%) als einen hellgelben Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,CDOD, 1:1,60°C) &: 6,42 (2d, 2H, J = 2,2 Hz, H-2,6-Phenyl), 6,20 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-4-Phe-
nyl), 2,86 (dd, 1H, J = 4,2, 12,6 Hz, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,95 (t, 1H, J = 11,9 Hz, H-3ax.), 1,40-1,23 (m,
72H, 36CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 35

Natrium-[3,5-didocosyloxyphenyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-f3
-D-galacto-2-nonulopyranosid]onat

[0095] 3,5-Didocosyloxyphenyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsau-
re (16 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbin-
dung (11 mg, 47%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1: 1, 50°C) &: 6,42 (br. s, 2H, H-2,6-Phenyl), 6,17 (br. s, 1H, H-4-Phenyl), 2,93 (br. dd,
1H, H-3Aq.), 2,00 (s, 3H, Nac), 1,38-1,18 (m, 72H, 36CH,), 0,90 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)
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Beispiel 36

3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin

A 3-0O-Benzyl-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin

[0096] 3-O-Benzyl-Sn-glycerin [Agric. Biol. Chem, 40, 391 (1976)] (0,67 g, 3,68 mMol), Behenséaure (3,76 g,
11,04 mMol), Dicyclohexylcarbodiimid (2,28 g, 11,04 mMol) und 4-Dimethylaminopyridin (0,13 g, 1,06 mMol)
wurden in Pyridin (37 ml) bei Raumtemperatur 22 h lang gerihrt. Die Reaktionslésung wurde filtriert und bis
zur Trockne im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (unter
Verwendung von 90 g Gel, Hexan/Ethylacetat, 9 : 1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (1,55 g, 51%)
als hellgelbes Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,30 (m, 5H, CHgH;), 5,24 (m, 1H, H-2), 4,56 (d, 1H, J = 12,1 Hz, C;H,CH), 4,52 (d, 1H, J
=12,1 Hz, C;H,CH), 1,25 (m, 72H, 36CH,), 0,88 (s, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

B 1,2-Di-O-docosanoyl-Sn-glycerin

[0097] 3-O-Benzyl-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin (1,25 g) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf
Beispiel 15-B umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (0,98 g, 88%) als weilten Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCl,) &: 5,08 (m, 1H, H-2), 4,32 (dd, 1H, J = 4,6, 11,9 Hz, H-3), 4,24 (dd, 1H, J = 5,7, 11,9 Hz, H-3"),
3,73 (m, 2H, CH,-1), 1,25 (m, 72H, 36CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

C
3-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-levulinoyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)o
nat]-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin

[0098] Methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611
(1966)] (3,23 g, 10,0 mMol), 5-Dimethylaminopyridin (0,61 g, 0,50 mMol), Levulinsaure (12,3 ml, 120 mMol)
und Dicyclohexylcarbodiimid (24,76 g, 120 mMol) wurden in Pyridin (30 ml) bei Raumtemperatur zwei Tage
lang geruhrt. Die Reaktionslosung wurde durch Celite filtriert, und das Filtrat wurde bis zur Trockne im Vakuum
abgedampft. Der Ruckstand wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (mit 170 g Gel, Chloroform/Me-
thanol, 24 : 1) gereinigt, wodurch man das penta-Levulinoyl-Derivat (4,62 g, 65%) der Titelverbindung erhielt.
Das penta-Levulinoyl-Derivat (2,50 g, 3,07 mMol) wurde in Acetylchlorid (30 ml) geldst, mit Chlorwasserstoff-
gas bei 0°C gesattigt, bei 2°C 5 Tage lang stehen gelassen. Die Reaktionslésung wurde bis zur Trockne im
Vakuum abgedampft, wodurch man das Chlorid-Derivat (2,15 g, 95%) der Titelverbindung erhielt. Dann wur-
den das Chlorid-Derivat (1,22 g, 1,66 mMol) und 1,2-Di-O-docosanoyl-Sn-glycerin (0,89 g, 1,21 mMol) mittels
der allgemeinen Prozedur gemaf} Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (64 mg, 4%) als
weiflen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 5,06 (dt, 1H, J = 4,6, 11,7 Hz, H-4), 3,81 (s, 3H, COOCH,), 2,19 (6H), 2,18, 2,17 (3s, 12H,
3CH,CO), 1,89 (s, 3H, NAc), 1,85 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 72H, 36CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz,
2CH,-CH,)

Beispiel 37

3-0O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure-2-yl]-1,2-di-O-docosano-
yl-Sn-glycerin

[0099]
3-O-[Methyl-(5-acetamido-,7,8,9-tetra-O-levulinoyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)on
at]-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin (52 mg, 0,036 mMol) und wasserfreies Lithiumiodid (49 mg, 0,366 mMol)
wurden in entwassertem Pyridin (1,8 ml) bei 80°C 6 h lang geruhrt. Die Reaktionslésung wurde direkt mittels
Gelchromatographie (unter Verwendung von Sephadex LH-20, 100 ml, Chloroform/Methanol, 1 : 1) gereinigt,
wodurch man das Lithiumsalz der Titelverbindung (34,6 mg, 67%) als weiRen Feststoff erhielt. Das Lithiumsalz
(34,6 mg, 0,0242 mMol) wurde in Methanol (0,5 ml) und Chloroform (0,5 ml) gelést, mit Hydrazinacetat (48 mg,
0,524 mMol) versetzt, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 10 Minuten lang gerihrt. Die Reaktions-
I6sung wurde auf einen pH-Wert von 4 mit 0,1 N-Chlorwasserstoffsaure eingestellt und mittels Gelchromato-
graphie gereinigt (Sephadex LH-20, 75 ml, Chloroform/Methanol, 1 : 1), wodurch man die Titelverbindung (23
mg, 92%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1, 40°C) &: 2,76 (dd, 1H, J = 4,2, 12,6 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,74 (t, 1H,
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J = 11,9 Hz, H-3ax.), 1,28 (m, 72H, 36CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 38

3-O-[Natrium-{5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl}onat]-1,2-di-O-docosanoyl-Sn-glycerin

[0100] 3-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-do-
cosanoyl-Sn-glycerin (12 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch
man die Titelverbindung (9 mg, 53%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D-DO, 1 : 1, 50°C) &: 2,94 (BR, DD, 1H, H-3Aq,), 1,95 (s, 3H, ANC), 1,71 (t, 1H, J = 11,0 Hz,
H-ax.), 1,26 (m, 72H, 36CH,), 0,87 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 39

3-O-[Methyl-(4,5,7,8,9-penta-O-acetyl-3-deoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]-1,2-di-O-do-
cosyl-Sn-glycerin

[0101] 1,2-Di-O-docosyl-Sn-glycerin [offengelegte japanische Patentoffenlegungsschrift Nr. Hei 1-125394]
(467 mg) und Methyl-4,5,7,8,9-penta-O-acetyl-2-chlor-2,3-didesoxy-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyrano-
sonat [Chem. Pharm. Bull., 39, 3140 (1991)] (281 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel
15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (313 mg, 48%) als weilten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,80 (s, 3H, OCH,, 2,68 (dd, 1H, J = 4,0, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,15, 2,09, 2,04, 2,00, 2,00 (5s,
15H, 5Ac), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 40
3-0O-[(3-Deoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure}-2-yl]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0102] 3-O-[Methyl-4,5,7,6,9-penta-O-acetyl-3-deoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrano-
syl)onat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin (313 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16
umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (186 mg, 75%) als weien Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,CD,0D, 1: 1, 60°C) &: 2,68 (dd, 1H, J = 4,6, 12,6 Hz, H-3Aq.), 1,73 (t, 1H, J = 12,1 Hz, H-3ax.),
1,29 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 41

3-O-[Natrium-{3-deoxy-4,5,7,8,9-penta-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl}ona
t]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0103] 3-O-[(3-Deoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin
(97 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titelverbin-
dung (15 mg, 10%) als weiflden Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1 : 1, 50°C) &: 2,89 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,81 (br. t, 1H, H-3ax.), 1,26 (m, 76H, 38CH,),
0,86 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,-CH,)

Beispiel 42

1-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-L-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin

A L-1-O-Benzyl-2,3-di-O-isopropyliden-Sn-glycerin

[0104] Nachdem L-2,3-Di-O-isopropyliden-Sn-glycerin (5,00 g, 37,8 mMol) und 60%iges Natriumhydrid (3,03
g, 75,8 mMol) in entwassertem Dimethylformamid (110 ml) bei Raumtemperatur 10 Minuten lang gerthrt wor-
den waren, wurde Benzylbromid (6,7 ml, 56,7 mMol) hinzugesetzt, und die resultierende Mischung wurde bei
Raumtemperatur 3 h lang gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit Ether verdiinnt, der Reihe nach mit Wasser
und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum konzentriert. Der Rickstand wurde unter reduziertem Druck (110°C/3 Torr) destilliert, wodurch man das
Benzyl-Derivat (6,65 g, 80%) erhielt. Dann wurde zu der Losung dieses Produkts (6,65 g, 29,9 mMol), geldst
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in Dichlormethan (30 ml), Methanol (9 ml) und Wasser (3 ml), Trifluoressigsaure (3 ml) hinzugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur 3 h lang gerihrt. Nachdem die Reaktionslésung mit Natriumhydroxid
neutralisiert worden war und im Vakuum kondensiert worden war, wurde der Riickstand durch Destillation unter
reduziertem Druck gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (4,71 g, 86%) erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,32 (m, 5H, C,H,), 4,56 (s, 2H, CH,Ph)

B L-1-O-Benzyl-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0105] L-1-O-Benzyl-Sn-glycerin (1,90 g) und 1-Bromdocosan (9,70 g) wurden mittels der allgemeinen Pro-
zedur gemal Beispiel 15-A umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (7,0 g, 85%) erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,30 (m, 5H, C4H,), 4,55 (s, 2H, CH,Ph), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz,
2CH,-CH,)

C L-2,3-Di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0106] L-1-O-Benzyl-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin (1,40 g) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf
Beispiel 15-B umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (0,99 g, 79%) als weilken Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCIl,) &: 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH.)

D
3,0-[Methyl-(5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-L-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0107] L-2,3-Di-O-docosyl-Sn-glycerin (990 mg) und Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-ace-
teyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-f3-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (850
mg) wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbin-
dung (662 mg, 40%) als weilden Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, OCH,), 2,60 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,15, 2,09, 2,04, 2,00, 2,00 (5s,
15H, 5Ac), 1,96 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,-CH,)

Beispiel 43

1-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-L-2, 3-di-O-doco-
syl-Sn-glycerin

[0108]
1-O-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-L-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin (632 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umge-
setzt, wodurch man die Titelverbindung (500 mg, 92%) als weiflten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1, 40°C) &: 2,77 (dd, 1H, J = 4,6, 13,4 Hz, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,74 (t, 1H,
J = 11,9 Hz, H-3ax.), 1,28 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 44

1-O-[Natrium-(5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonul
opyranosyl)onat)-L-2,3-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0109] 1-O-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-L-2,3-di-O-do-
cosyl-Sn-glycerin (200 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch
man die Titelverbindung (237 mg, 83%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,OD-D,0, 1 : 1, 40°C) &: 2,93 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,96 (s, 3H, NAc), 1,77 (br. t, 1H, H-3ax.), 1,28
(m, 76H, 38CH,), 0,87 (t, 6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,)
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Beispiel 45

Methyl-[2,2-bis-(oleyloxymethylpropyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galact
0-2-nonulopyranosid]onat

A 2,2-Bis(oleyloxymethyl)propanol

[0110] 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)ethan (1,0 g) und Oleylchlorid (5,25 g) wurden mittels der allgemeinen Pro-
zedur gemal Beispiel 15-A umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (2,91 g, 57%) als wei3en Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 5,36 (m, 4H, 2CH=CH), 3,56 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH,OH), 1,27 (m, 40H, 20CH,), 0,88 (t,
6H, J = 6,6 Hz, 2CH,CH,), 0,85 (s, 3H, CCH,)

B
Methyl-[2,2-bis(oleyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-aceteyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac
to-2-nonulopyranosid]onat

[0111] 2,2-Bis(oleyloxymethyl)propanol (400 mg) und  Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-ace-
tyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (328 mg)
wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung
(564 mg, 80%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 5,35 (m, 4H, 2CH=CH), 3,78 (s, 3H, COOCH,), 2,58 (dd, 1H, J = 5,0, 12,8 Hz, H-3Aq.),
2,13, 2,12, 2,04, 2,02, 1,88 (5s, 15H, 5Ac), 1,27 (m, 40H, 20CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,9 Hz,
2CH,CH,)

Beispiel 46
2,2-Bis(oleyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure

[0112]
Methyl-[2,2-bis(oleyloxymethyl)propyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,4-didesoxy-D-glycero-a-D-galact
0-2-nonulopyranosid]onat (250 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemafR Beispiel 16 umgesetzt,
wodurch man die Titelverbindung (190 mg, 89%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1) &: 5,35 (m, 4H, 2CH=CH), 2,76 (dd, 1H, J = 4,2, 13,4 Hz, H-3Aq.), 2,05 (s, 3H,
NAc), 1,70 (t, 1H, J = 11,9 Hz, H-3ax.), 1,30 (m, 40H, 20CH,), 0,92 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz,
2CH,CH,)

Beispiel 47

Natrium-[2,2-bis(oleyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glyc
ero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidjonat

[0113] 2,2-Bis(oleylolxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidon-
saure (913 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die Titel-
verbindung (63 mg, 47%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0-D,0, 1 : 1, 50°C) &: 5,37 (m, 4H, 2CH=CH), 2,95 (dd, 1H, J = 5,3, 12,6 Hz, H-3Aq.), 1,97 (s,
3H, NAc), 1,74 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,28 (m, 40H, 20CH,), 0,94 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 6,8 Hz,
2CH,CH,)

Beispiel 48

Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac
to-2-nonulopyranosid]onat

A 2,2-Bis(docosyloxymethyl)butanol
[0114] 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)propan (1,0 g) und 1-Bromdocosan (7,3 g) wurden mittels der allgemeinen
Prozedur gemafl Beispiel 15-A umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (3,12 g, 56%) als weiRen Feststoff

erhielt.
"H-NMR (CDCl,) 8: 3,59 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH,0OH), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,7 Hz, 2CH,CH,),
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0,84 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CCH,CH,)

B
Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac
to-2-nonulopyranosid]onat

[0115]
2,2-Bis(docosyloxymethyl)butanol-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-3-D-
galacto-2-nonulopyranosonat [Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (1,02 g) wurde mittels der allgemeinen Prozedur
gemal Beispiel 15-c umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (539 mg, 22%) als weiRen Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCl,) &: 3,78 (s, 3H, COOCH,), 2,58 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz, H-3aq.), 2,13, 2,12, 2,04, 2,02, 1,68
(5s, 15H, 5Ac), 1,95 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CHy,), 0,84
(t, 3H, J = 7,5 Hz, CCH,CH,)

Beispiel 49
2,2-Bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure

[0116]
Methyl-[2,2-bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galac
to-2-nonulopyranosid]onat (520 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umgesetzt,
wodurch man die Titelverbindung (393 mg, 90%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1: 1, 60°C) &: 2,72 (dd, 1H, J = 5,1, 12,1 Hz, H-34q.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,80 (t, 1H,
J=11,9 Hz, H-3ax.), 1,26 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CHy,), 0,86 (t, 3H, J = 7,7 Hz, CCH,CH,)

Beispiel 50

Natrium-[2,2-bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-gl
ycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosid]onat

[0117] 2,2-Bis(docosyloxymethyl)butyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosi-
donsaure (388 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man die
Titelverbindung (332 mg, 61%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,OD-D,0, 1: 1, 60°C) &: 2,95 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,96 (s, 3H, NAc), 1,78 (br. t, 1H, H-3ax.), 1,27
(m, 76H, 38CH,), 0,87 (t, 9H, J = 7,0 Hz, 3CH,CH,)

Beispiel 51

3-O-[Methyl-{5-N-(O-acetylglykolyl)-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2- nonulopyra-
nosyl)onat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0118] [1,2-Di-O-docosyl-Sn-glycerin (400 mg) und Methyl-S-N-(O-acetylglykolyl)-4,7,8,9-tetra-O-ace-
tyl-2-chlor-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosonat [Carbohydr. Res., 174, 73 (1988)] (300
mg) wurden mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 15-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbin-
dung (66 mg, 10%) als weiflden Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 4,60, 4,29 (2d, 2H, J = 5,0 Hz, NHCOCH,), 3,81 (s, 3H, OCH,), 2,62 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8
Hz, H-3Aq.), 2,20, 2,15, 2,13, 2,04, 2,01 (5s, 15H, 50Ac), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz,
2CH,CH,)

Beispiel 52

3-0O-[(5-N-Glykolyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-doco-
syl-Sn-glycerin

[0119]
3-O-[Methyl-{5-N-(O-acetylglykolyl)-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyran
osyl}onat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin (60 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 16
umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (43 mg, 88%) als wei3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1:1,60°C) &: 2,78 (dd, 1H, J = 4,0, 12,0 Hz, H-3Aq.), 1,79 (t, 1H, 7 = 12,0 Hz, H-3ax.),
1,28 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,-CH,)
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Beispiel 53

3-O-[Narium-{5-N-(O-natriumoxysulfonylglykolyl)-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero
-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl}onat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0120] 3-O-[{5-N-Glykolyl-3,4-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure}-2-yl]-1,2-di-O-doco-
syl-Sn-glycerin (41) mg wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch man
die Titelverbindung (16 mg, 26%) als weilden Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0OD-D,0, 1: 1, 60°C) &: 2,99 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 1,92 (br. t, 1H, H-3ax.), 1,30 (m, 76H, 38CH,),
0,90 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 54

3-S-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-docosyl-Sn-thioglycerin

A 3-Brom-3-deoxy-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin

[0121] 1,2-Di-O-docosyl-Sn-glycerin (200 mg, 0,28 mMol), N-Bromsuccinimid (90 mg, 0,51 mMol) und Triphe-
nylphosphin (170 mg, 0,65 mMol) wurden in Toluol (12 ml) bei Raumtemperatur 3 Tage lang geruhrt. Die Re-
aktionslésung wurde im Vakuum kondensiert, und der Riickstand wurde mittels Silikagel-Saulenchromatogra-
phie (mit 20 g Gel, Hexan/Toluol, 3 : 2) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung (168 mg, 77%) als weiles
Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCIl,) &: 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH.)

B
3-S-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat
]-1,2-di-O-docosyl-Sn-thioglycerin

[0122] Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-2-S-acetyl-3,5-didesoxy-2-thio-D-glycero-a-D-galacto-2-no-
nulopyranosonat [J. Carbohydr. Chem. 5, 11 (1986)] (114 mg, 0,21 mMol) und Natriummethoxid (11 mg, 0,20
mMol) wurden in wasserfreiem Methanol (0,5 ml) bei —10°C 1 h lang geruhrt, und die Reaktionsldsung wurde
bis zur Trockne im Vakuum abgedampft. Zu dem Riickstand wurde eine Lésung von 3-Brom-3-deo-
xy-1,2-di-O-docosyl-Sn-glycerin (160 mg, 0,21 mMol) in entwassertes Dimethylformamid (1,0 ml) und Toluol
(1,0 ml) gegeben, und die Mischung bei Raumtemperatur 2 Tage lang geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
Chloroform verdunnt, mit einer gesattigten Natriumchloridldsung gewaschen und iber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nachdem das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert worden war, wurde der Ruckstand
mittels Silikagel-Saulenchromatographie (27 g des Gels, Toluol-Aceton, 5 : 1) gereinigt, wodurch man die Ti-
telverbindung (85 mg, 34%) als weiles Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,79 (s, 3H, COOCH,), 2,91 (dd, 1H, J = 4,8, 13,0 Hz, H-3Aq.), 2,72 (m, 2H, SCH,), 2,15,
2,13, 2,04, 2,03, 1,88 (5s, 15H, 5Ac), 2,00 (t, 1H, J = 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J =
7,1 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 55

3-5-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-doco-
syl-Sn-thioglycerin

[0123]
3-5-[Methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosyl)onat]
-1,2-di-O-docosyl-Sn-thioglycerin (154 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 16 umge-
setzt, wodurch man die Titelverbindung (115 mg, 86%) als wei3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,CD,0D, 1 : 1, 60°C) &: 2,94 (dd, 1H, 1 = 4,6, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,84 (m, 2H, SCH,), 2,02 (s,
3H, NAc), 1,84 (t, 1H, J = 11,6 Hz, H-3ax), 1,29 (m, 76H, 38CH,), 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 2CH,CH,)
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Beispiel 56

3-5-[Natrium-{5-acetamido-3,5-didesoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulo
pyranosyl}onat]-1,2-di-O-docosyl-Sn-thioglycerin

[0124] 3-S-[(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonsaure)-2-yl]-1,2-di-O-doco-
syl-Sn-thioglycerin (422 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel 1 umgesetzt, wodurch
man die Titelverbindung (29 mg, 45%) als wei3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDOD-D,0, 1 : 1, 50°C) &: 3,06 (br.dd, 1H, H-34q.), 2,90 (m, 2H, SCH,), 1,90 (s, 3H, NAc), 1,30 (m,
76H, 38CH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,-CH,)

Beispiel 57

1-[N-(5-Acetamido-4,7,6,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

A 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propylmethansulfonat

[0125] Nachdem eine Mischung aus 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propanol (7,37 g, 10 mMol), Methansulfonyl-
chlorid (1,3 ml, 16,8 mMol) und Pyridin (150 ml) bei 70°C 1 h lang geruhrt worden war, wurde die Reaktions-
mischung in Wasser gegossen. Auf diese Weise erhaltene Prazipitate wurden mittels Saugung gesammelt, der
Reihe nach mit Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet, wodurch man die Titelverbindung (6,66 g,
82%) erhielt.

'H-NMR (CDCl,,) &: 4,13 (s, 2H, CH,0OMs), 2,98 (s, 3H, CH,SO,), 1,26 (m, 76H, 38CH,), 1,00 (s, 3H, CCH,),
0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CHj,)

B 1-Azido-2,2-Bis(docosyloxymethyl)propan

[0126] Nachdem eine Mischung aus 2,2-Bis(docosyloxymethyl)propylmethansulfonat (22,7 g, 27,8 mMol),
Natriumazid (0,27 g, 83,5 mMol) und Dimethylformamid (150 ml) bei 110°C 20 h lang geruhrt worden war, wur-
de die Reaktionsmischung in Wasser gegossen. Auf diese Weise erhaltene Prazipitate wurden mittels Sau-
gung gesammelt, der Reihe nach mit Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet, wodurch man die Titel-
verbindung (20,8 g, 98%) erhielt.

'H-NMR (CDCl,,) &: 1,25 (m; 76H, 38CH,), 0,89 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

C 1-Amino-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0127] 1-Azido-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (12,8 g, 16,8 mMol) und Palladiumhydroxid auf Kohlenstoff
(6,0 g) in Tetrahydrofuran (100 ml) wurde unter Wasserstoff-Atmosphare bei 50°C 3 h lang gertihrt. Die Reak-
tionslésung wurde durch Celite filtriert, und das Filtrat wurde bis zur Trockne im Vakuum abgedampft. Der
Ruckstand wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (60 g Gel, Chloroform/Methanol, 10 : 1) gereinigt,
wodurch man die Titelverbindung (8 g, 65%) als weifl3es Pulver erhielt.

D Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosonsaure

[0128] Nachdem eine Mischung aus Methyl-5-acetamido-D-glycero-f-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure
[Chem. Ber., 99, 611 (1966)] (150 mg, 0,464 mMol), Essigsaureanhydrid (2,3 ml) und Pyridin (2,3 ml) bei
Raumtemperatur 7 h lang gerihrt worden war, wurde die Reaktionslésung bis zur Trockne im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand wurde in Chloroform gelést und mit Amberist-15 (H-Typ) behandelt, wodurch man die
Titelverbindung (218 mg, 96%) als weilies Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCl,,) &: 3,33 (s, 3H, OCH,), 2,56 (dd, 1H, J = 4,6, 13,2 Hz, H-3Aq.), 2,16, 2,11, 2,06, 2,04, 1,91
(5s, 15H, 5Ac)

E
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0129] Nachdem eine Mischung aus Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glyce-

ro-B-D-galacto-2-nonulopyranosodonsaure (260 mg, 0,53 mMol), 1-Amino-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan
(390 mg, 0,53 mMol), Dicyclohexylcarbodiimid (165 mg, 0,80 mMol), 1-Hydroxybenztriazol (95 mg, 0,70 mMol)
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und Chloroform (11 ml) wurde bei Raumtemperatur 17 h lang gerihrt worden war, wurde die Reaktionslésung
durch Celite filtriert, dann wurde das Losungsmittel im Vakuum destilliert. Der Riuckstand wurde mittels Silika-
gel-Saulenchromatographie (mit 60 g Gel, Chloroform-Aceton, 17 : 3) gereinigt, wodurch man die Titelverbin-
dung (620 mg, 97%) als weildes Pulver erhalten wurde.

'H-NMR (CDCl,,) &: 3,16 (s, 3H, OCH,), 2,51 (dd, 1H; J = 4,8, 13,2 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,08, 2,03, 2,01, 1,90
(5s, 15H, 5Ac), 1,77 (t, 1H, J = 11,7 Hz, H-3ax), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,91 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 6,6
Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 58

1-[N-(5-Acetamido-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-p-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)amino]-2,2-bis(docosy-
loxymethyl)propan

[0130] Nachdem eine Mischung aus
1[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranoson
yl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (620 mg, 0,51 mMol), Natriummethoxid (28 mg, 0,52 mMol), Me-
thanol (5 ml) und Tetrahydrofuran (5 ml) bei Raumtemperatur 7 h lang geriihrt worden war, wurde die Reakti-
onslésung mit Amberlist-15 (H-Typ) neutralisiert und bis zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde durch
Silikagel-Saulenchromatographie (50 g Gel, Chloroform/Methanol, 10 : 1) gereinigt, wodurch man die Titelver-
bindung (480 g, 90%) als weifl3es Pulver erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,OD, 1: 1) &: 3,24 (s, 3H, OCH,), 2,40 (dd, 1H, J = 4,9, 13,0 Hz, H-3Aq.), 2,05 (s, 3H, NAc),
1,27 (m, 76H, 38CH,), 0,91 (s, 3H, CCH,), 0,89 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 59

1-[N-{5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-no
nulopyranosonyl}amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0131] 1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)ami-
nol-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (831 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 um-
gesetzt, wodurch man die Titelverbindung (810 mg, 70%) als weilden Feststoff erhielt.

'N-NMR (CD,0OD-D,0, 1: 1, 40°C) &: 2,66 (br. dd, 1H, J = 4,4, 12,5 Hz, H-3Aq.), 2,03 (s, 3H, NAc), 1,79 (br. t,
1H, H-3ax.), 1,31 (m, 76H, 38CH,), 0,91 (s, 3H, CCH,), 0,91 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 60

1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan

A 2,2-Bis(eicosyloxymethyl)propylmethansulfonat

[0132] 2,2-Bis(eicosyloxymethyl)propanol (1,19 g) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel
57-A umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (1,08 g, 82%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 4,13 (s, 2H, CH,OMs), 2,98 (s, 3H, CH,SO,), 1,25 (m, 68H, 34CH,), 1,00 (s, 3H, CCH,),
0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

B 1-Azido-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan
[0133] 2,2-Bis(eicosyloxymethyl)propylmethansulfonat (1,05 g) wurde mittels der allgemeinen Prozedur ge-
malf Beispiel 57-B umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (0,94 g, 96%) als weifen Feststoff erhielt.
'H-NMR (CDCIL,) &: 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,94 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

C 1-Amino-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan
[0134] 1-Azido-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan (360 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf
Beispiel 57-C umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (206 mg, 59%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,) 3: 2,74 (s, 2H, CH,), 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz,
2CH,CH,)
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D
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan

[0135] Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosidon-
saure (179 mg) und 1-Amino-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan (206 mg) wurden mittels der allgemeinen Pro-
zedur gemal Beispiel 57-E umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (327 mg, 94%) als weifen Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,18 (s, 3H, OCH,), 2,51 (dd, 1H, J = 5,0, 13,0 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,09, 2,04, 2,01, 1,91 (5s,
15H, 5Ac), 1,77 (dd, 1H, J = 11,7, 12,8 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 68H, 34CH,), 0,91 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J =
7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 61

1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)amino]-2,2-bis(ei-
cosyloxymethyl)propan

[0136]
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan (216 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaR Beispiel
56 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (202 mg, 74%) als weifen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 10 : 1) &: 3,22 (s, 3H, OCH,), 2,36 (dd, 1H, J = 4,6, 13,2 Hz, H-3Aq.), 2,04 (s, 3H,
NAc), 1,26 (m, 66H, 34CH,), 0,90 (s, 3H, CCHy,), 0,88 (t, 6H, J = 7,1 Hz, 2CH,CHj,)

Beispiel 62

1-[N-{5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-4,7,6,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-no
nulopyranosonyl}amino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan

[0137] 1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-3-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)ami-
nol-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan (422 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 um-
gesetzt, wodurch man die Titelverbindung (49 mg, 36%) als weilten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,0D-D,0, 1 : 1, 40°C) &: 2,66 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,78 (br. t, 1H, J 12,3 Hz,
H-3ax.), 1,30 (m, 66H, 34CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,), 0,90 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 63

1-[N-(5-Acetamido-4,7,6,9-tetra-O-aceteyl-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranoson
yl)amino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan

A Methyl(ethyl-5-Acetamido-3,5-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosid)onat

[0138] Eine Mischung aus N-Acetylneuraminsaure (1,00 g, 3,23 mMol), Dowex-50 (H-Form) (15 g) und ent-
wassertem Ethanol (100 ml) wurde am Ruckfluss 1 6 h lang erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde in eine S&u-
le gepackt und mit 2 N-HCI-Methanol (100 ml) eluiert. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestil-
liert. Der auf diese Weise erhaltene Riickstand wurde mit Essigsaureanhydrid (20 ml) und Pyridin (20 ml) bei
Raumtemperatur 17 h lang geruhrt, und dann wurde die Reaktionslésung bis zur Trockne im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand wurde in Chloroform geldst, der Reihe nach mit 0,1 N HCI, Wasser und gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, und dann wurde das Lésungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Nachdem der auf diese Weise erhaltene Rickstand mit Natriummethoxid (31 mg,
0,575 mMol) in Methanol (23 ml) bei Raumtemperatur 17 h lang gerthrt worden war, wurde die Reaktionsmi-
schung mit Dowex-50 (H-Form) neutralisiert, und dann wurde das Lésungsmittel abdestilliert. Der Ruickstand
wurde mittels Silikagel-Saulenchromatographie (40 g Gel, Chloroform/Methanol, 4 : 1) gereinigt, wodurch man
die Titelverbindung (142 mg, 12%) als weiltes Pulver erhielt.

'H-NMR (CD,0D) &: 3,78 (s, 3H, OCH,), 2,36 (dd, 1H, J = 4,9, 13,0 Hz, H-3Aq.), 2,00 (s, 3H, NAc), 1,62 (dd,
1H; J = 11,4 12,8 Hz, H-3ax.), 1,16 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

26/52



DE 697 29 958 T2 2005.07.28

B Methyl(ethyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-f-D-galacto-2-nonulopyrano-
sid)onat

[0139] Methyl(ethyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosid)onat (142 mg) wur-
de mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 57-D umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (209
mg, 99%) als weillen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,80 (s, 3H, COOCH,), 2,45 (dd, 1H; J = 5,1, 12,8 Hz, H-3Aq.), 2,15, 2,08, 2,03, 2,02, 1,89
(5s, 15H, 5Ac), 1,87 (dd, 1H; J = 11,4, 12,8 Hz, H-3ax.), 1,22 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CH,CH,)

C Ethyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure

[0140] Eine Mischung aus Methyl(ethyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-3-D-ga-
lacto-2-nonulopyranosid)onat (203 mg, 0,39 mMol), wasserfreiem Lithiumiodid (523 mg, 3,9 mMol) und Pyridin
(8,0 ml) bei 90°C 14 h lang gertihrt. Die Reaktionsldsung wurde einer Gel-Filtration (LH-20, 150 ml, Methanol)
unterzogen und dann mittels Silikagel-Saulenchromatographie (20 g Gel, Chloroform/Methanol, 7 : 3) gerei-
nigt, wodurch man die Titelverbindung (92 mg, 47%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,52 (m, 2H, CH,CH,), 2,56 (dd, 1H, J = 4,5, 12,2 Hz, H-3Aq.), 2,15, 2,11, 2,06, 2,04, 1,91
(5s, 15H, 5Ac), 1,92 (t, 1H; J = 11,8 Hz, H-3ax.), 1,24 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,CH,)

D
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonyl
Jamino]-2,2-bis(eicosyloxymethyl)propan

[0141] Ethyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-f3-D-galacto-2-nonulopyranosodon-
saure (92 mg) und 1-Amino-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (268 mg) wurden mittels der allgemeinen Pro-
zedur gemal Beispiel 57-E umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (191 mg, 66%) als weif3en Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 2,52 (dd, 1H, J = 4,8, 13,2 Hz, H-3Aq.), 2,14, 2,08, 2,03, 2,01, 1,91 (5s, 15H, 5Ac), 1,76 (t,
1H, J = 12,4 Hz, H-3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 1,19 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,), 0,88
(t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 64

1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)amino]-2,2-bis(doco-
syloxymethyl)propan

[0142]
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-D-glycero-B-D-galacto-2-nonulopyranosonyl
Jamino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (185 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemal Beispiel
58 umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (114 mg, 71%) als weil3en Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 10 : 1) &: 2,38 (dd, 1H, J = 4,8, 13,2 Hz, H-3Aq.), 2,04 (s, 3H, NAc), 1,26 (m, 76H,
38CH,), 1,17 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CHj,), 0,89 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,3 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 65

1-[N-{5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero--D-galacto-2-non
ulopyranosonyl}amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0143] 1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-ethyl-D-glycero-p-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)ami-
nol-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (422 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 1 um-
gesetzt, wodurch man die Titelverbindung (140 mg, 93%) als weilten Feststoff erhielt.

'H-NMR (CD,OD-D,0, 1 : 1, 40°C) &: 2,67 (br. dd, 1H, H-3Aq.), 2,02 (s, 3H, NAc), 1,77 (br. t, 1H, H-3ax.), 1,30
(m, 76H, 38CH,), 1,25 (t, 3H; J = 7,0 Hz, OCH,CH,), 0,91 (t, 6H, J = 6,8 Hz, 2CH,CH,), 0,90 (s, 3H, CCH,)
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Beispiel 66

1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

A Methy-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure

[0144] Methyl-5-acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidonsaure [Chem. Ber., 99,
611 (1966)] (150 mg) wurde mittels der allgemeinen Prozedur gemaf Beispiel 57-D umgesetzt, wodurch man
die Titelverbindung (220 mg, 96%) als weilRen Feststoff erhielt.

'H-NMR (CDCI,-CD,0D, 1 : 1) &: 3,20 (s, 3H, OCH,), 2,42 (dd, 1H, J = 4,4 12,5 Hz, H-3Aq.), 1,96, 1,95, 1,87,
1,83, 1,70 (5s, 15H, 5Ac), 1,56 (t, 1H, J = 12,5 Hz, H3ax.)

B
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0145] Methyl-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosidon-
saure (191 mg) und 1-Amino-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (396 mg) wurden mittels der allgemeinen Pro-
zedur gemal Beispiel 57-E umgesetzt, wodurch man die Titelverbindung (345 mg, 73%) als weifen Feststoff
erhielt.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,36 (s, 3H, OCH,), 2,13, 2,08, 2,03, 2,01, 1,89 (5s, 15H, 5Ac), 1,98 (t, 1H, J = 11,7 Hz,
H3ax.), 1,25 (m, 76H, 38CH,), 0,90 (s, 3H, CCHj,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz, 2CH,CH,)

Beispiel 67

1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)amino]-2,2-bis(do-
cosyloxymethyl)propan

[0146]
1-[N-(5-Acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranoso
nyl)amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (340 mg) wurden durch das allgemeine Vorgehen gemaf Bei-
spiel 58 umgesetzt unter Erhalt der Titelverbindung (216 mg, 74%) als weil3en Feststoff.

'H-NMR (CDCI,-CD,OD, 10: 1) 8: 3,36 (s, 3H, OCH,), 2.55 (dd, 1H, J = 4,8, 13,2 Hz, H-3eq), 2,03 (s, 3H, NAc),
1,82 (dd, 1H, J = 11,2, 13,0 Hz, H3ax.), 1,26 (m, 76H, 38 CH,), 0,91 (s, 3H, CCH,), 0,88 (t, 6H, J = 7,0 Hz,
2CH,CHj,).

Beispiel 68

1-[N-{5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-4,7,8,9-tetra-O-(natriumoxysulfonyl)-D-glycero-a-D-galacto-2-no
nulopyranosonyl}amino]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan

[0147] 1-[N-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-2-O-methyl-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyranosonyl)ami-
no]-2,2-bis(docosyloxymethyl)propan (117 mg) wurden durch das allgemeine Vorgehen gemaf Beispiel 1 un-
ter Erhalt der Titelverbindung (98 mg, 60%) als wei3en Feststoff umgesetzt.

'H-MR (CD,0D-D,0, 1:1,40°C) &: 2,55 (br. dd, 1 H, J = 5,1, 13,6 Hz, H-3eq), 1,99 (s, 3H, NAc), 1,30 (m, 76H,
38 CH,), 0,90 (br. t, 9H, J = 6,6 Hz, CCH, und 2CH,CH,).

Untersuchung des wachstumsinhibierenden Effekts auf HIV-1 und der Cytotoxizitat

[0148] Proben mit verschiedenen Konzentrationen (25 pl) werden in eine 24-Vertiefungs-Mikroplatte ausge-
teilt, unverzlglich mit menschlichen T-Zellen (H9-Zelllinie, 1,2 x 10%ml) (1 ml) versetzt, abgedeckt und eine
Stunde lang bei 37°C inkubiert. Dann wird AIDS-Virus (HIV-1, lllb, 100 TCID 50) (25 pl) in jede Vertiefung zu-
gesetzt und grundlich vermischt, erneut abgedeckt und 3 Tage lang unter der CO,-Atmosphére bei 37°C inku-
biert. Am vierten Tag werden Aliquots (200 pl) des Kulturmediums aus jeder Vertiefung in eine frische Mikro-
platte Uberfihrt. Das Wachstumsmedium (500 pl) wird in jede Vertiefung zugesetzt und 2 Tage lang weiter in-
kubiert.

[0149] Am sechsten Tag werden Aliquots (90 ul) des Kulturiiberstands abgezogen, und die Menge von p24,
einem Bestandteil von HIV-1, wird durch ein ELISA-Verfahren unter Verwendung des Anti-p24-Antikdrpers ge-
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assayt, um das Wachstum des Virus zu untersuchen. Des Weiteren werden, unter Verwendung der verbleiben-
den Zellkultursuspension (100 pl), die lebensfahigen Zellen durch das MTT-Verfahren gezahlt. Die experimen-
tellen Werte werden als die Verhaltnisse (%) des Negativkontroll-Werts (gemessen unter Verwendung des L6-
sungsmittels zum Lésen von Testverbindungen als Probe) ausgedrtickt, um die Anti-HIV-Aktivitat und Cytoto-
xizitat zu reprasentieren. Danach werden, fir die vereinheitlichte Reprasentation der Anti-HIV-Aktivitat bzw.
Cytotoxizitat, die Konzentrationen der Testverbindungen bei ihren 50-%-Werten aus den Aktivitat-Konzentrati-
ons-Kurven bzw. der Cytotoxizitats-Konzentration erhalten und als IC 50 bzw. CC 50 reprasentiert.

Ergebnisse des Anti-HIV-Aktivitats-Assays
[0150] In der folgenden Tabelle sind die Verbindungen und ihre Strukturmerkmale gezeigt, welche IC 50
(MM)-Werte von weniger als 100 uM aufweisen. Die Kohlenstoffanzahl der funktionellen Gruppe (in Klammern)
reprasentiert diejenige der Alkylgruppe der Lipidseitenkette jenseits der Etherbindung und, insbesondere im
Fall, wo das Lipid Alkylglycerol ist, jene der Alkylgruppe des Alkylglycerols.
Tabelle 1

Beispiel Nr.  1C 50 (uM) Funktionelle Gruppe (Kohlenstoffanzahl)

5 46,0 zwei Alkylketten (10)

6 50,0 zwei Alkylketten (10), p-Isomer von 5
7 16,0 zwei Alkylketten (14)

8 15,0 zwei Alkylketten (14), p-Isomer von 7
9 3,8 zwei Alkylketten (18)

10 30,0 eine Alkylkette (18), mit einer Sulfatgruppe als Seitenkette
11 13,0 eine Alkylkette (18), f-Isomer von 10
12 0,8 zwei Alkylketten (22)

13 1,6 zwei Alkylketten (22), f-Isomer von 12
14 15,0 zwei Alkylketten (14), Thioglycosid

17 2,5 zwei Alkylketten (20)

20 1,2 zwei Alkylketten (24)

24 34,0 Cholesterol

25 100,0 eine Alkylkette (18), ungesittigt

26 100,0 eine Alkylkette (18)

29 1,6 zwei Alkylketten (22), verzweigt

32 2,5  zwei Alkylketten (20), verzweigt

35 90,0 ' Arométisch

38 2,5 zwei Alkylketten (22), Glycero-Ester
41 4,0 zwei Alkylketten (22), KDN

50 1,1 zwei Alkylketten (22), mit einer Ethylgruppe am Verzweigungspunkt
59 1,4 zwei Alkylketten (22), Amidbindung

[0151] Diese Ergebnisse zeigen, dass als das Lipid, welches an Nonulonsaure (Sialinsdure und KDN) Gber
eine glycosidische Bindung gebunden ist, Alkyl-, Carbonyloxy- oder Oxycarbonylgruppen bevorzugt werden.
Dariber hinaus zeigt die Tatsache, dass kein signifikanter Unterschied in der Aktivitat von Beispiel 7 (O-Gly-
cosid) im Vergleich zu derjenigen von Beispiel 14 (S-Glycosid) beobachtet wurde, dass die Bindung zwischen
Kohlenhydrat- und Lipideinheiten entweder O-glycosidisch oder S-glycosidisch sein kann. Des Weiteren fihrt
die Tatsache, dass kein Unterschied in der Aktivitat zwischen Beispiel 29 und Beispiel 59 beobachtet wurde,
wobei diese sich lediglich darin unterscheiden, dass das Erstgenannte die O-glycosidische Bindung und das
Letztgenannte die Amidbindung aufweist, zur Schlussfolgerung, dass die Bindung zwischen dem Kohlenhydrat
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und dem Lipid von jedweder Form sein kann.

[0152] Insoweit Schwefelsaurederivate von Sialoglycerolipiden betroffen sind, wie augenfallig ersichtlich beim
Vergleich von Beispiel 9 (zwei Alkylketten, jeweils mit 18 Kohlenstoffatomen, IC 50: 3,8) und Beispiel 11 (eine
Alkylkette mit 18 Kohlenstoffatomen, IC 50: 13,0), besitzen beide Derivate, eines mit einzelner Kette und das
andere mit zwei Ketten, gentigend Aktivitat fur die praktische Verwendung, aber das Letztgenannte ist im All-
gemeinen aktiver. Deshalb kénnen Derivate mit zwei Alkylketten starker bevorzugt sein als jene mit einer Al-
kylkette.

[0153] Wie beim Vergleich von Beispiel 38 (zwei Alkylketten, jeweils mit 22 Kohlenstoffatomen, Glyceroester
IC 50: 2,5) und dem Beispiel 12 (zwei Alkylketten, jeweils mit 22 Kohlenstoffatomen, IC 50: 0,8) augenfallig
ersichtlich ist, besitzen diese Verbindungen des Weiteren eine hohe Aktivitdt ungeachtet dessen, ob ihre Gly-
cero-Lipid-Einheiten entweder Alkylglycerol oder Acylglycerol sind. Deswegen wird die biologische Aktivitat
nicht so sehr von der Bindungsform zwischen dem Glycerolskelett und der langen Alkylkettengruppe beein-
flusst, sondern ist eher hauptsachlich von der Lange der langen Alkylkettengruppe abhangig.

[0154] Insofern Verbindungen, worin Glycerol mit zwei Alkylketten an Zucker Uber eine glycosidische Bindung
verknupft ist, betroffen sind, wie gezeigt in der Tabelle 1, sind Minimium-IC 50-Werte hauptsachlich mit denje-
nigen mit 18 (Beispiel 9), 20 (Beispiel 17), 22 (Beispiel 12) und 24 (Beispiel 20) Kohlenstoffatomen assoziiert.
In dem Fall, bei welchem die Sulfatderivate von Sialoglycerolipiden, welche mit dieser Erfindung zusammen-
hangen, entweder Alkylglycerol oder Acylglycerol sind, nimmt man deshalb an, dass die Anzahl von Kohlen-
stoffatomen von Alkylgruppen, welche an die Glyceroleinheit gebunden sind, vorzugsweise 18~24 betragt. Da
die biologische Aktivitat hauptsachlich von der Lange der an das Glycerolskelett gebundenen langkettigen Al-
kylgruppe abhangt, kann die langkettige Alkylgruppe gesattigt oder ungesattigt, auch verzweigt, sein. Im Falle
von Alkylglycerol mit 24 Kohlenstoffatomen, wie in Beispiel 20, belauft sich die "Zahl von skelettbildenden Ato-
men" pro einer Seitenkette auf 25. Dies beruht darauf, dass die "Zahl von skelettbildenden Atomen" das Sau-
erstoffatom, welches mit der Etherbindung zusammenhangt, zusatzlich zu den Kohlenstoffatomen der Alkyl-
gruppe einschlief3t. Fernerhin wird, im Falle von Pseudo-Glycerol, wie in Beispiel 29 und Beispiel 32, weil das
Kohlenstoffatom der Methylengruppe zwischen dem Kohlenstoffatom an der $-Position der Hauptkette der Gly-
ceroleinheit und dem Sauerstoffatom der Etherbindung ebenfalls in der "Zahl von skelettbildenden Atomen"
eingeschlossen ist, diese Zahl im Falle von Beispiel 29 zu 24 und im Falle von Beispiel 32 zu 22.

[0155] Des Weiteren kann die Glyceroleinheit eine Methylverzweigung und eine Methylengruppe zwischen
der Hauptkette der Glyceroleinheit und der Etherbindung oder Esterbindung (Beispiel 29 und Beispiel 32) auf-
weisen. Deshalb kann die Glyceroleinheit eine kurze Alkylkette, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-Gruppen
etc., am _-Kohlenstoffatom ihrer Hauptkette aufweisen (in diesem Falle kdnnen diese Gruppen jedoch, wegen
der ungentigenden Lange der Alkylgruppen, nicht als Seitenkette oder verzweigte Kette bezeichnet werden),
und ein bis drei Kohlenstoffatome kénnen zwischen der Hauptkette der Glyceroleinheit und der Ether- oder Es-
terbindung vorhanden sein.

[0156] Vergleicht man Beispiel 29 mit Beispiel 12, besitzen zwei Ketten, welche sich von dem B-Kohlenstoff-
atom der Hauptkette der Glyceroleinheit erstrecken, die gleiche Lange wie in Beispiel 29, wahrend sie von ver-
schiedener Lange zu Beispiel 12 sind. Das heil3t, dass in Beispiel 29 die Anzahl von "skelettbildenden Atomen"
pro einer Kette der zwei Ketten, welche sich von dem B-Kohlenstoffatom der Hauptkette der Glyceroleinheit
erstrecken, gleichfalls 24 ist, aber in Beispiel 12, mit 23 und 24, verschieden ist. Deshalb kann gefolgert wer-
den, dass im Falle von zwei Ketten die Anzahl von "skelettbildenden Atomen" je einer Kette, und dariber hin-
aus die Anzahl von Alkylketten-bildenden Kohlenstoffatomen, unterschiedlich sein kann. Fernerhin, in Hinsicht
auf Beispiel 29, ist es fur eine leichte Herstellung vorteilhaft, dass die zwei Ketten vollstandig gleich sind, wobei
sie dieselben Komponenten-Atome und dieselbe Konfiguration besitzen.

[0157] In der nachstehenden Tabelle sind CC50's gezeigt.
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Tabelle 2

Tabelle 2
Beispiel Nr. CC 50 (uM) Beispiel Nr. CC 50 (uM)
5 > 200 20 >20
6 > 200 24 > 200
7 ©>200 25 > 200
8 >200 26 > 200
9 > 200 29 > 20
10 > 200 32 > 200
11 200 35 >20
12 > 200 38 : > 200
13 >200 | 41 >200
14 > 200 50 > 200
17 >20 59 > 200

[0158] Die Ergebnisse zeigen, dass von der vorliegenden Erfindung betroffene Verbindungen im Allgemeinen
eine geringe Cytotoxizitat aufweisen.

Assay auf antivirale Aktivitdt gegen von HIV verschiedene Viren
[0159] Die antivirale Aktivitdt gegen humanes Parainfluenza-Virus, respiratorisches syncytiales Virus (RSV)
und Herpes simplex II-Virus (HSV II) wurde durch den Plaque-Reduktions-Assay bestimmt, wahrend diejenige
gegen Katzen- bzw. Felines-Immunschwache-Virus (FIV) und Felines-Leukamie-Virus (FeLV) durch den Re-
verse-Transkriptase-Assay bzw. ELISA bestimmt wurde.
1) Plaque-Reduktions-Assay

a) Herstellung von Viren, Wirtszell- und Virus-Stammldsung

[0160] Jedes Virus wurde von der ATCC erhalten. Als Wirtszellen wurden VERO-Zellen fir Parainfluenza-Vi-
rus und HEP2-Zellen fiir andere Viren verwendet.

[0161] Zu in einer T 150-Flasche wachsenden Fibroblasten wurden virusinfizierte Zellen zugesetzt, und die
Zellen wurden inkubiert, bis sie 60-80% Infektion erreichten. Die Zellen wurden trypsinisiert, zuriickgewonnen
und als Virus-Stammldsung verwendet. Als das Zellkulturmedium wurde E-MEM, enthaltend 2-5 FBS, 100
U/ml Penicillin, 2,5 pg/ml Amphotericin und 10 pug/ml Gentamycin, verwendet.
b) Probenherstellung
[0162] Die Verbindung von Beispiel 29 wurde in geeigneter Weise auf die Konzentrationen von 500, 100, 50,
10 und 5 pg/ml mit dem Kulturmedium oder Methylzellulose verdinnt. Als Referenz-Arzneimittel fir HSV Il wur-
de Acyclovir verwendet.
c) Assay-Vorgehensweise
Antivirale Aktivitat

[0163] Nachdem Zellen in Monoschicht in 24-Vertiefungs-Mikroplatten kultiviert wurden, wurde der Uberstand
verworfen, mit einer verdinnten Proben(Verbindungs)-Lésung (0,5 ml) ersetzt, und die Mischung wurde 1
Stunde lang bei 36-36°C unter der 5-7%-CO,-Atmosphére inkubiert. Zur gleichen Zeit wurde in die Zellkon-

trollvertiefung und Viruskontrollvertiefungen dieselbe Menge an Medium zugesetzt.

[0164] Nachdem der Uberstand verworfen wurde, wurden das Medium (0,5 ml) bzw. die Virus-Stammldsung
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(0,2 ml) in die Probenvertiefung bzw. Virusvertiefung zugesetzt. Nach erneutem Inkubieren wahrend einer
Stunde wurde die Probenlésung (1 ml), verdiinnt mit Methylzellulose, enthaltend FBS, dariiber geschichtet. In
die Kontrollvertiefung wurde lediglich dieselbe Menge an Vehikel zugegeben.

[0165] Die Zellen wurden bei 36-38°C unter der 5-7%-CO,-Atmosphare kultiviert und unter einem Mikroskop
hinsichtlich des Auftretens von Plaques untersucht. Die Monoschicht von Zellen wurde mit 10% Formalin fixiert,
mit Wasser gewaschen, mit 0,8% Kristallviolett gefarbt und getrocknet. Die Anzahl von in der Probe gezahlten
Plaques wurde mit derjenigen in der Viruskontroll-Vertiefung verglichen, und die Verringerung in der Anzahl
von Plaques wurde herangezogen, um die antivirale Aktivitat auszudriicken.

Cytotoxizitats-Assay
[0166] Aus den obenstehend erwahnten antiviralen Aktivitats-Assay-Vorgehensweisen wurde der Virusinfek-
tions-Schritt aus den Probenvertiefungen weggelassen, und die Zellen wurden in Gegenwart von Proben bei
verschiedenen Konzentrationen kultiviert, und die Anzahl lebensfahiger Zellen wurde mit jener in der Zellkon-
troll-Vertiefung verglichen. Die Anzahl Uberlebender Zellen wurde mittels des Tetrazolium-Verfahrens fir den
Mikroplatten-Assay gezahit.
2) Reverse-Transkriptase-Assay
a) Herstellung von Wirtszellen und Virus
[0167] Jedes Virus wurde von der ATCC erhalten. FIV wurde mit CRFK-Zellen in "Eagles Balanced"-Salzme-
dium, enthaltend 10% FBS kultiviert, und der Uberstand wurde als die Virus-Stammlésung verwendet. Als
FelLV wurde ATCC VR-717 verwendet.
b) Herstellung der Probe

[0168] Die Verbindung gemafn Beispiel 29 wurde mit dem Medium zu ahnlichen Konzentrationen, wie oben
stehend beschrieben, verdiinnt.

c) Assay-Vorgehen

[0169] Fur jeden einzelnen Virusstamm wurde der Assay in den folgenden Kombinationen von Bedingungen
durchgefiihrt.

Medium-Kontrollvertiefung Kulturmedium

Zellkontroll-Vertiefung Kulturmedium + Zellen
Cytotoxizitats-Vertiefung Kulturmedium + Zelle + Probe
Viruskontroll-Vertiefung Kulturmedium + Zelle + Virus
Test-Vertiefung Kulturmedium + Zelle + Virus + Probe
Farbkontroll-Vertiefung Kulturmedium + Probe

[0170] Nachdem CRFL-Zellen in Monoschicht in 96-Vertiefungs-Mikroplatten kultiviert worden waren, wurde
der Uberstand verworfen. Dann wurde zu der Mediumkontrollvertiefung, der Zellkontrollvertiefung und der Vi-
ruskontrollvertiefung das Medium (0,2 ml) zugesetzt, und zu der Cytotoxizitats-Vertiefung, der Testvertiefung
und der Farbkontroll-Vertiefung wurde die verdiinnte Probenldsung zu 0,2, 0,1 bzw. 0,2 ml zugesetzt und 1
Stunde lang unter der 5-7%-CO,-Atmosphare bei 36-38°C inkubiert. Dann wurden die Uberstéande der Virus-
kontrollvertiefung und der Testvertiefung verworfen, und die Virus-Stammlésung (0,1 ml) wurde zugesetzt und
eine weitere Stunde lang inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfernt und zu der Viruskontrollvertiefung
wurde das Medium (0,2 ml) zugesetzt, und zur Testvertiefung dasselbe Volumen der verdiinnten Probe, wo-
nach die Inkubation weiter fortgesetzt wurde.

Reverse-Transkriptase-Assay mittels ELISA

[0171] Unter Verwendung der Uberstande als der Probe aus der Zellkontrollvertiefung, der Viruskontrollver-
tiefung und der Testvertiefung wurden die Reverse Transkriptase von FIV oder das FeLV-Antigen, welche darin
enthalten waren, unter Anwendung von Assay-Kits von Amersham LIFESCIENCE bzw. Synbiotics quantifi-
ziert. Die antivirale Aktivitdt wurde als dasjenige Verhaltnis (%) des Werts der Testvertiefung zu demjenigen
der Viruskontrollvertiefung ausgedriickt, nachdem von jeweils beiden Werten der Wert der Zellkontrollvertie-
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fung subtrahiert worden war.
Cytotoxizitats-Assay
[0172] Die Anzahl lebensfahiger Zellen in der Cytotoxizitatsvertiefung und der Zellkontrollvertiefung wurden
mittels des Tetrazolium-Verfahrens fir den Mikroplatten-Assay in ahnlicher Weise wie obenstehend beschrie-
ben gezahlt, und die Cytotoxizitat wurde als das Verhaltnis (%) der Zellzahl der erstgenannten zu jener der
letztgenannten ausgedruckt.
Von HIV verschiedene antivirale Aktivitat, und Cytotoxizitat

[0173] Die Ergebnisse des antiviralen Aktivitats-Assays sind in der nachstehenden Tabelle gezeigt.

Tabelle 3
Antivirale Aktivitat der Verbindung gemaf Beispiel 29

Virus 1C 50 (uM)
Beispiel 29 Acyclovir
Herpes simplex II Virus 45,2 21,6
Respiratorisches syncytiales Virus 51 -
Parainfiuenza-Virus 37,6 -
Felines Immunschwéche-Virus 4,5 -
Felines Leukadmie-Virus 58,3 -

[0174] Diese Ergebnisse zeigen, dass die Verbindung gemaf dieser Erfindung nicht nur Anti-HIV-Aktivitat
sondern auch antivirale Aktivitdt gegen andere Viren aufweist.

[0175] Als die CC 50's fiur jedes Virus durch ein dhnliches Verfahren, wie oben stehend beschrieben, berech-
net wurden, Uberstiegen diese weiterhin sdmtlich den Wert 500 pM. Die Verbindungen gemalf dieser Erfindung
besitzen eine antivirale Aktivitdt gegen andere Viren und niedrige Cytotoxizitat, was zeigt, dass sie nicht nur
wirksam zur Behandlung verschiedener Krankheiten sind, sondern auch in hohem Malf3e sicher im lebenden
Koérper und als Therapeutika wirkungsvoll sind.

Gerinnungshemmende Aktivitat
[0176] Zu menschlichem Plasma (400 pl) wurden Verbindung, verdinnt mit physiologischer Kochsalzlésung
(500 pl), gefolgt von 2%iger Calciumchloridlésung (100 pl), zugegeben, und die Mischung wurde 30 Minuten
lang bei 37°C inkubiert, um die Minimum-Konzentration (uM) der Verbindung zu bestimmen, damit die gerin-
nungshemmende Aktivitat aufgewiesen wird. Die Plasma-Gerinnung wurde mit dem blof3en Auge beurteilt.
Untersuchung der Toxizitat

[0177] Die Verbindungen wurden intravends an Mause verabreicht, und die LD50's (mg/kg) wurden bestimmt.

[0178] Ergebnisse des Assays hinsichtlich gerinnungshemmender Aktivitat und der Toxizitdtsuntersuchung

Tabelle 4
Minimumkohzentration, die eine gerinnungshemmende Wirkung zeigt (uM) LD50 (mg/kg)
Dextransulfat 0,5 -
Beispiel 12 900 2000
Beispiel 13 ’ 1200 2000
Beispiel 29 | 900 | 2000

[0179] Diese Ergebnisse zeigen, dass die Verbindungen gemaf dieser Erfindung im allgemeinen nicht nur
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geringe Cytotoxizitat sondern auch gerinnungshemmende Wirkung besitzen, speziell bei den Verbindungen
gemal der Beispiele 12, 13 und 29, und dass sie weiterhin eine geringe Toxizitat gegenuber dem lebenden
Koérper aufweisen. Deshalb ist es offensichtlich, dass Pharmazeutika, welche Verbindungen gemaf dieser Er-
findung bei wirksamen Dosierungen enthalten, als Arzneimittel zu bevorzugen sind.

[0180] Die effektive Dosis an Verbindungen gemaR dieser Erfindung oder deren Salzen kann durch das all-
gemeine Verfahren, welches dem Fachmann auf dem Gebiet gut bekannt ist, bestimmt werden, einschlielich
des Verfahrens der Aufstellung einer Dosis-Antwort-Kurve in einem geeigneten Tiermodell oder einem
nicht-menschlichem Primaten und der Extrapolierung ihrer Daten auf Menschen, oder desjenigen der Bestim-
mung der Dosis im klinischen Test.

[0181] Bevorzugte Dosierungen von Arzneimitteln, antiviralen Mitteln und Anti-HIV-Mitteln geman dieser Er-
findung werden durch verschiedene Faktoren variiert, wie der Schwere der Krankheit, dem Korpergewicht und
dem Alter von Personen, der Halbwertszeit des Arzneimittels im Blutkreislauf etc., und sie kbnnen vom Fach-
mann auf dem Gebiet einfach bestimmt werden.

[0182] Ein Medikament gemaR dieser Erfindung kann auf verschiedenen Wegen, wie intravendser Infektion,
oraler Verabreichung, Inhalation etc., verabreicht werden. Pharmazeutische Trager, Verdinnungsmittel und
Exzipienten kdnnen vom Fachmann auf dem Gebiet gemal der klinischen Verwendung des Arzneimittels
leicht ausgewahlt werden, und nach Bedarf werden Erganzungen, wie AufschluBmittel, Bindemittel (ein-
schliellich Liposomen), Tensid, Emulgator, Puffer, Solubilisierungsmittel oder Konservierungsstoff, zugege-
ben, um eine fliissige Praparation, Emulsion oder Suspension herzustellen.

[0183] Wie obenstehend beschrieben, besitzen die neuen Verbindungen gemaf dieser Erfindung eine signi-
fikante Wirksamkeit, wie nicht nur die hohe antivirale Aktivitat sondern ebenfalls eine geringe Cytotoxizitat.
Deshalb sind die neuen Verbindungen gemaf der vorliegenden Erfindung optimal als antivirales Mittel.

[0184] Des weiteren werden, da neue Verbindungen gemal der vorliegenden Erfindung nicht nur eine gerin-
ge gerinnungshemmende Wirkung, sondern auch eine geringe Toxizitat gegentiber dem lebenden Koérper auf-
weisen, pharmazeutische Praparationen, welche selbige in wirksamen Dosen enthalten, als Medikament be-
vorzugt. In Hinsicht auf die insbesondere bei HIV-Patienten beobachtete Neigung zum Bluten ist es offensicht-
lich, dass diese neuen Verbindungen als Anti-HIV-Medikament auRerst nitzlich sind.

Patentanspriiche
1. Verbindung oder das Salz hiervon, umfassend ein Monosaccharid-Lipid, wobei die Lipideinheit an den
anomeren Kohlenstoff einer Nonulonsaureeinheit durch eine glycosidische Bindung oder an den Kohlenstoff
an Position 1 einer Nonulonsaureeinheit durch eine Amid- oder Esterbindung gebunden ist, und wobei samtli-
che der Hydroxylgruppen der Nonulonsaureeinheit sulfatiert sind.

2. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 1, wobei die Nonulonsaureeinheit Sialinsdure oder
KDN (2-Keto-3-deoxy-D-glycero-2-nonulonsaure) umfasst.

3. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 2, wobei die Bindung zwischen der Sialinsaureeinheit
oder KDN-Einheit und der Lipideinheit eine O-glycosidische Bindung oder S-glycosidische Bindung an Position
2 der Einheit oder eine Amidbindung an Position 1 der Einheit ist.

4. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 3, wobei die Lipideinheit linear ist und dieses lineare
Lipid eine verzweigte Kettenstruktur aufweist.

5. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 4, wobei die Verzweigung an Position 2 der Hauptket-
te der Lipideinheit positioniert ist.

6. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 5, wobei die Lipideinheit aufgrund der Verzweigung
zwei Ketten aufweist.

7. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 6, wobei die Lipideinheit eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
gerustbildenden Atomen an der Verzweigungsstelle aufweist.

8. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 7, wobei die Gesamtanzahl an geristbildenden Ato-
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men der Lipideinheit 22 bis 60 betragt.

9. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 8, wobei die verzweigte Kette eine ungesattigte Bin-
dung zwischen Kohlenstoffatomen enthalt.

10. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 8, wobei die verzweigte Kette linear ist.

11. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 8, wobei die verzweigten Ketten Esterbindung oder
Etherbindung umfassen.

12. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 11, wobei die Esterbindung oder Etherbindung an
Position 1 oder 2 der verzweigten Kette positioniert ist.

13. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 8, wobei die Anzahl geristbildender Atome pro ver-
zweigter Kette 10 bis 28 betragt.

14. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 13, wobei die Anzahl gerustbildender Atome pro ver-
zweigter Kette 18 bis 26 betragt.

15. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 14, wobei die Anzahl gerustbildender Atome pro ver-
zweigter Kette 24 betragt.

16. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 15, wobei die verzweigten Ketten jeweils die gleiche
Lange aufweisen.

17. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 16, wobei die verzweigten Ketten jeweils die gleiche
Struktur besitzen.

18. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 17, wobei die verzweigten Ketten Esterbindung oder
Etherbindung an Position 1 oder 2 der verzweigten Ketten aufweisen.

19. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 18, wobei die verzweigten Ketten linear sind.
20. Verbindung oder das Salz hiervon nach Anspruch 1, wobei die Verbindung
Natrium-(2,2-bis(docosyloxymethyl)propyl-5-acetamido-3,5-dideoxy-4,7,8,9-tetra-O-(natrium-oxysulfonyl)-D-g

lycero-a-D-galacto-2-nonulo-pyranosidjonat oder eine Saureform hiervon ist.

21. Verbindung nach Anspruch 20, wobei ein oder mehrere Natriumatome durch ein verschiedenes Kation
ersetzt sind.

22. Verbindung nach Anspruch 21, wobei das verschiedene Kation Kalium ist.

23. Verbindung oder das Salz hiervon nach mindestens einem der Anspriiche 1-22 zur Verwendung als
ein Arzneimittel.

24. Verwendung der Verbindung oder des Salzes hiervon nach mindestens einem der Anspriche 1-22 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Viruskrankheit.

25. Verwendung nach Anspruch 24, wobei die Viruskrankheit vermittelt wird durch einen Human-Immuno-
defizienzvirus (HIV), einen Feline-Immunodefizienzvirus (FIV), einen Feline-Leuk&mievirus (FelLV), einen Her-
pes Simplex Il Virus (HSV Il), einen Parainfluenzavirus oder einen respiratorischen Synzytialvirus (RSV).

26. Arzneimittel, umfassend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 22 in einer phar-
makologisch wirksamen Dosis.

27. Antivirales Mittel, umfassend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22 in einer
pharmakologisch wirksamen Dosis.

28. Anti-HIV-Mittel, umfassend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22 in einer
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pharmakologisch wirksamen Dosis.

Es folgen 16 Blatt Zeichnungen
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