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(1)

hvori X er carbonyl eller carbonyloxy, Rl er eventuelt sub-
stitueret alkyl eller gryl, Ry R4 og RG er H eller alkyl,
R, er H eller alkyl, Rs er H, alkyl, frit eller funktionelt
omdannet hydroxyalkyl, frit eller funktionelt omdannet
mercaptoalkyl, eventuelt substitueret aminoalkyl, cyclo-
alkyl, cycloalkylalkyl, eventuelt substitueret aryl eller
aralkyl, nitrogenholdig heterocyclyl eller heterocyclyl-
alkyl, eller R4 og Rs tilsammen er alkylen, R7 er H eller
eventuelt forestret eller amideret carboxyl, og &n af grup-
perne Al og A2 er en gruppe med formlen

o] W
o
T-Y-0~P~0~CH (11)
I
OH 2

hvori T er -HN eller -0, Y er en eventuelt substitueret
alkylengruppe, der ogsd kan vare afbrudt af en eller to
oxycarbonyl~ og/eller aminocarbonylgrupper, W er H, og Z

er en l,2~dihydroxyethyl- eller 2-hydroxyethylgruppe,

hvori mindst &n af hydroxygrupperne er forestret med en
eventuelt umattet, langkadet aliphatisk carboxylsyre eller
kad aliphatisk

er forethret med en ev: 1t v 1
alkohol, eller W og Z hver for sig betyder en med en even-
tuelt umattet, langkadet aliphatisk carboxylsyre forestret
eller med en eventuelt umattet, langkadet aliphatisk alko~
hol forethret hydroxymethylgruppe, og den anden af grupper-
ne Al og A, betyder fri eller foretherethydroxy, amino,
alkylamino eller carboxamidoalkylamino,eller deres salte
fremstilles ved forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne (I) og deres salte har immunpotenserende

virkninger.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte lipofile phosphatidyl-
muramylpeptider, der kan anvendes til stimulering af

immunitet.

Opfindelsen angdr specielt en analogifremgangsmade til
fremstilling af farmakologisk virksomme lipofile phos-

phatidylmuramylpeptider med den almene formel I

CHoOH

OH : (1)

HO

HN - E - Ry
Ry - CH
\ Rs CONH_
CON - CH - CON - CH - CHoCHy - COBy
H H
(D) (L) D)

hvori

Ry betyder et lavalkyl eller phenyl,
R3 betyder hydrogen eller lavalkyl,
Rs betyder lavalkyl, og

Ap betyder en gruppe med formlen II

0

-T~-Y-0-P -0 - CH2 (1)
OH Z

hvori
T betyder NH eller O,
Y betyder lavalkylen eller en gruppe med formlen
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-Y1-CONH-Y9-, hvori Y; og Yy begge betyder lavalkylen, og
Z betyder en l,Z—dihydroxyethyl— eller 2-hydroxyethyl-
gruppe, i hvilken mindst en af hydroxygrupperne er for-
estret med en aliphatisk carboxylsyre med eventuelt en
dobbeltbinding og med 12-22 carbonatomer, idet prazfikset
"lav" i hvert enkelt tilfalde bétegner en gruppe med 1
til 4 carbonatomer,

eller salte deraf.

Lavalkyl er ligekadet eller forgrenet, i en vilkarlig
stilling bundet alkyl.

Lavalkylengruppen Y har fortrinsvis 2 eller 3 carbon-

atomer. I gruppen med formlen
-Y;~CONH-Yo~ (IIIc)

har lavalkylengrupperne Y; og Y, tilsammen fortrinsvis

-mere end 2 carbonatomer. Der foretrakkes aliphatiske

carboxylsyrer med 16-22 carbonatomer.

De i sammenhang med narverende opfindelse med "lav"
betegnede grupper og forbindelser indeholder hg¢jst 4
carbonatomer.

I de foregdende og i det fplgende kan almenbegreberne
have f¢lgende betydning:

Lavalkyl er f.eks. n-propyl, n-butyl, isobutyl, sek-butyl
eller tert-butyl.

Lavalkoxy er f.eks. n-propoxy, n-butoxy, isobutoxy,
sek-butoxy eller tert-butoxy, i ferste rzkke methoxy
eller ethoxy.

Lavalkylendioxy er isazr methylendioxy, ethylendioxy eller
propylendioxy.
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Halogen betyder fluor eller brom, fortrinsvis dog chlor.

Lavalkanoyl er isar propionyl eller butyryl, i forste
razkke dog acetyl.

De omhandlede forbindelser med formlen I kan foreligge i

form af isomerblandinger eller i form af rene isomere.

De omhandlede lipofile muramylpeptider har en rakke
vaerdifulde farmakologiske egenskaber, is®r en udpraget

immunpotenserende virkning.

Saledes bevirker disse forbindelser in vivo en vasentlig
stigning af evnen til at danne antistof hos mus. NMRI-mus
immuniseres ved intraperitoneal injektion af 10 pg praci-
pitatfrit BSA p& dag 0. 9, 15 og 29 dage senere udtages
serumprover, som underspges for deres indhold af anti-
BSA-antistoffer ved hjalp af en passiv haemagglutina-
tionsteknik. I den anvendte dosis er oplgseligt BSA
subimmunogent for modtagedyrene, dvs. at det ikke eller
kun i ganske ringe grad er i stand til at udlg¢se en
produktion af antistoffer. Yderligere behandling af
musene med visse immunpotenserende stoffer for eller
efter antigenindgivelsen fgrer til en stigning i anti-
stoftiteren i serumet. Behandlingens virkning udtrykkes
ved den opndede scorevardi, dvs. ved summen af logjp
titerdifferenserne pa de tre blgdningsdage.

Ved denne test er forbindelserne med formlen I ved intra-
peritoneal eller subkutan indgift af 0,5-5 mg/kg dyr pa

5 efter hinanden fglgende dage efter immuniserin-

gen med BSA i stand til at forgge antistofproduktionen
mod BSA signifikant. De er i denne henseende de gangse

hydrofile muramylpeptider langt overlegne.

Ogs& manifestationer af den celleformidlede immunitet kan

potenseres af de navnte forbindelser in vivo:
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Medens sensibilisering af marsvin med BSA i inkomplet -
Freund'sk adjuvans kun fgrer til humoral antistofdannel- -
se,inducerer iblandingen af de omhandlede lipofile
muramylpeptider i et dosisomrdde p& 5-50 ug til anti-
gen-olieemulsionen sentype-overfglsomhed over for BSA:

3 uger efter immuniseringen fgrer den intrakutane injek-
tion af BSA hos disse dyr til en lokal betandelsesreak-
tion med erythem og hudfortykkelse, som i lgbet af 24-48
timer ndr maksimum. Disse sentype-reaktioner svarer kvan-
titativt og kvalitativt til de reaktioner, der sadvanlig-
vis fds ved immunisering med BSA i komplet Freund'sk adju-

vans (d.v.s. med tilsatning af mycobakterier). -var-

EDgq
dien [det ngdvendige antal]Jg/dyr til induktion af en dif-
ferens i reaktionsvolumen (erythemflade gange hudtykkelses-
forggelse)] ved behandlede og ubehandlede dyr p& 200 pl, 24

timer efter udlgsning] udggr 10-20 yg.

Isar skal fremhaves s&danne lipofile muramylpeptiders evne
til,ved indgift sammen med BSA i liposomer (zglicithin/
cholesterol 4:1, 4 mg/dyr) og uden den toksiske mineral~
olie-komponent, hos marsvin at inducere en sen-
type~-overfglsomhed mod BSA. Kvantitativt og kvalitativt er
denne sentype-reaktion ligeledes identisk med reaktionen,
der fremkaldes ved immunisering med BSA i komplet Freund'sk
adjuvans. EDSO—vardien udggr 100-300 ug pr. dyr.

Forbindelserne med formlen (I) udviser desuden andre kva-

litetsforbedringer i forhold til hydrofile muramyldipeptider:

Balb/c-mus immuniseres ved intraperitoneal injektion af

2 X lO P815 mastocytomceller péd dag O. P& dag 15 under-
sgges miltcellerne fra de siledes immuniserede dyr in vitro
for tilstedevarelse af cytotoksiske, mod P815 mastocytom-
celler rettede T-lymphocyter. Dertil markeres P815-milcel-
lerne med 2icr, 09 stgrrelsen af den cytotoksiske reaktion
bestemmes ved mdling af radioaktiviteten i den ovenstdende
kulturvaske. I den anvendte dosis er P815 mastocytomceller-
ne subimmunogene for modtager-musene, d.v.s. at de ikke
eller kun i ganske ringe grad inducerer cvtotoksiske T-cel-
ler. Samtidig intraperitoneal indgift af 1-50 ug af de
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navnte muramylpeptider med formlen I fgrer til en signifi-
kant stigning i dannelsen af ovtotoksiske T-celler (faktor
10-30 i forhold til ubehandlede mus) .

De immunpotenserende egenskaber ved forbindelserne med
formlen (I) kan ogsd i tilfzlde med induktion af specifik
immuntolerance mod transplantationsantigener pavises ved

immunisering med adjuviserede autoblaster hos mus:

I en blandet lymphocytkultur inkuberes miltlymphocyter fra
den kommende transplantat-modtager (C57Bl1/6J mus) med be-
stridlede miltceller fra den kommende transplantat-spender
(CBA/J mus). T-Lymphocyter med specifikke receptorer for
spenderens histokompatibilitetsantigener prolifereres og
bliver til blaster. Disse kan adskilles fra de andre cel-
ler ved sedimentation. De specifikke blaster eksprimerer
de relevante idiotypiske specifiteter for membranrecepto-
rerne og adjuveres med komplet Freund'sk adjuvans (CFA)
som autoimmunogene til induktion af specifik tolerance mod
de pagzldende transplantationsantigener injiceret i de
prospektive transplantat-modtagere (C57B1/6J) . Immunise-
ringen foretages fire gange med fire ugers mellemrum med
autologe anti-CBA/J T-lymphoblaster. Adsorbater af T-auto-
blaster med forbindelserne med formlen (I) (109—blaster
suspenderes i en oplgsning af 20 mg stof i 20 ml PBS. Ef-
ter 2 timers inkubering centrifugeres cellerne og vaskes
to gange med PBS) er i stand til at inducere specifik immun-
toleranoei.fravarelse af CFA, hvorved absorbatet er lige

sd virksomt som lymphoblaster i CFA.

Forbindelserne med formlen (I) er desuden i stand til i
koncentrationer p& 0,5-100 Mg/ml i miltcellekulturer fra
normale mus at inducere dannelse af antistofproducerende
celler [formering af 19S-plaquedannende celler med en
faktor pd 10-30 i forhold til kontrolvardien (i frave-
relse af stimulerende stoffer)l: Der dannes sdledes i nar-
vazrelse af de navnte forbindelser f.eks. specifikke anti-
stoffer mod fireerythrocyter, uden at der til kulturerne
sattes fareerythrocyter til immunisering. P& den anden side

kan de anfgrte stoffer i samme koncentrationsomrdde ogsa
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forgge den immunologe reaktivitet af T-cellefattige milt-
cellekulturer (fra kongenital athymiske nu/nu-mus) i for-
hold til et normalt thymusafhzngigt antigen (fareerythro-
cyter) (faktor 10-30 i forhold til ubehandlede kontrolkul-
turer). Med de navnte forbindelser induceres imidlertid

in vitro direkte eller indirekte ikke blot proliferations-
og synteseeffekter pd B-lymphocyter (d.v.s. p& potentielt
antistofdannende celler), men der formidles ogsd effekter
pd T-lymphocyter (hvortil hgrer requlatorisk aktive hj=l-
pe- 0g suppressorceller samt cytotoksiske effektorceller).
Sédledes kan f.eks. de navnte forbindelser i et koncentra-
tionsomrade p& 1-20 ug/ml potensere reaktiviteten af
cortisonresistente thymusceller overfor allogene, bestrile-

de stimulatorlymphocyter i vasentlig grad (indtil 10 gange) .

De ovenfor omtalte virkninger fremkommer sandsynligvis in-
direkte ved, at sddanne lipofile muramylpeptider aktiverer
makrophager, som igen fremmer reaktiviteten af T- og B~
lymphocyter. Faktisk kan man vise, at de nazvnte forbindel-
ser allerede i smd koncentrationer (0,5-10 ﬁg/ml) friggr
store me@ngder "colony stimulating activity" (CSA) fra
musemakrophager (induktion af op til 150-200 kolonier i
1gbet af 7 dage fra 105 museknoglemarvceller efter tilsat-
ning af 20% ovenstdende vaske fra i 24 timer med stoffet
inkuberede makrophagkulturer i sammenligning med 0-5 kolo-
nier ved tilsatning af ovenstdende vasker fra ubehandlede
makrophagkulturer].CSA er en biologisk mediator, der er
ngdvendig for differentieringen af knoglemarv-stamceller
til makrophager og polymorphkernede leucocyter. Derved
bevirker de omhandlede forbindelser én forgget tilfgrsel -
af celler, der er af central betydning for den uspecifik-
ke resistens og for induktionen, forsterkningen og mani-
festationen af specifikke (lymphocytformidlede) immunreak-

tioner.

De omhandlede forbindelsers immunpotenserende virkning

kan in vivo pavises pa fglgende mi&de: Injektionen af et
omhandlet phospholipidderivat af muramylpeptid i lgbet af
3-9 timer fgrer sdledes til en kraftig stigning i CSA-kon-
centrationen i serum (indtil 120 kolonier pr. lO5 museknog-
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lemarvceller efter tilsatning af med chloroform ekstra-
heret serum [ 5% slutkoncentration ] sammenlignet med 0-5
kolonier ved ubehandlede dyr). Felgelig opnds ved indgi-
velse af disse forbindelser in vivo kraftig potensering

af antistofdannelsesevnen hos mus.

De omhandlede forbindelsers immunpotenserende virkninger
kan ogsad demonstreres i tumormodeller, f.eks. ved Ehrlich

Ascites-tumor i mus.

En intraperitoneal injektion af 106 syngene Ehrlich
Ascitestumorceller forer ved Balb/c-mus 'i lgbet af
gennemsnitlig 18 dage til dyrenes de¢d. Injicerer man
musene intraperitonealt 107 (gruppe 1), 106 (gruppe 2) og
105 (gruppe 3) Ascites-tumorceller, til hvilke man in
vitro har sat de omhandlede forbindelser med formlen (I)
[109 Ascites-tumorceller suspenderes i en oplgsning af 40
mg af provestoffet i 20 ml phosphatpufret fysiologisk
kogsaltoplesning (PBS), og efter 2 timers inkubering ved
37°C centrifugeres cellerne og vaskes to gange med PBS;
ved denne behandling inkorporerer cellerne forsgpgsfor-
bindelsen i membranen], er der efter 18 dages forlegb
ingen tumorvakst. Den 19. dag indgives der hvert af
dyrene 106 native Ehrlich Ascites-tumorceller intrape-

ritonealt. Der konstateres fplgende virkninger:

Gruppe 1: 8 ud af 10 dyr overlever den 80. dag.

Gruppe 2: 6 ud af 10 dyr overlever den 80. dag.

Gruppe 3: dyrene d¢r ligesom kontroldyrene efter
18 dages forlgb.

De omhandlede forbindelser har tilmed lav toksicitet.
Selv fem gange intraperitoneal indgift i en dosis pa 100
mg/kg/dag i 5 p& hinanden fplgende dage bevirker tilsyne-
ladende ingen symptomer hos dyrene. Da de til immunstimu-
leringen ndvendige doser er meget smd, er de omhandlede

forbindelsers terapeutiske bredde meget stor.
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De omhandlede forbindelser kan sdledes forgpge den cellu-

lezre, isazr den humorale immunitet vasentligt, sdvel i

" blanding med selve antigenet (adjuvanseffekt i snaver

forstand) som ved med hensyn til tid og sted fra antigen-
injektionen adskilt tilfersel (systemisk immunpoten-
sering).

De omhandlede forbindelser kan derfor anvendes som adju-
vanser i blanding med vacciner til at forbedre vaccina-
tionsresultatet og den af humorale antistoffer og/eller
cellulzre immunitet formidlede infektionsbeskyttelse mod
bakterielle, virale eller parasitare sygdomsfremkaldere.

Endelig kan de omhandlede forbindelser i blanding med for-
skellige antigener anvendes som adjuvanser ved den eksperi-
mentelle og industrielle fremstilling af antisera til tera-
pi og diagnostik og ved induktionen af immunologisk akti-
verede lymphocyt-populationer til -celleoverfgringsfremgangs-
mader.

Endvidere kan de omhandlede forbindelser ogsd uden samti-
dig antigentilsa®tning benyttes til at fremme allerede under
terskelvardien forlgbende immunreaktioner hos mennesker og
dyr. Forbindelserne er derfor isar velegnede til stimule-
ring af legemets forsvar, f.eks. ved kroniske og akutte
infektioner eller ved selektive (antigenspecifikke) immuno-
logiske defekter, samt ved medfgdte, men ogsd erhvervede
almene (d.v.s. ikke antigenspecifikke) immunologiske defekt-
tilstande;- som optrader ved alderdom, under svare primer-
sygdomme og fremfor alt efter behandling med. ioniserende
strdler eller med immunosuppressivt virkende hormoner. De
nevnte forbindelser kan sédledes fortrinsvis ogsd indgives

i kombination med antibiotika, kemoterapeutika eller andre
lagemidler for at modvirke immunologiske beskadigelser. En-
delig kan de omhandlede forbindelser ogsd anvendes til al-

men profylakse af infektionssygdomme hos mennesker og dyr.
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Iser angar opfindelsen en analogifremgangsmade til frem-
stilling af de hidtil ukendte, i eksemplerne beskrevne

muramylpeptider eller salte deraf.

5 Forbindelserne med formlen I og deres salte kan frem-
stilles pd i og for sig kendt made. En fremgangsmade til
deres fremstilling er sdledes ejendommelig ved, at man

kondenserer en forbindelse med formlen VII

CHOR] )

0
ORj 0 (VII)
0]
RqO 8]
HN - & - Rj
Ry — CH
\\\COOH

10 hvori
R; og Rz har samme betydning som ovenfor, og
Rg, R1g og Rjj betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,
eller et aktiveret syrederivat deraf,
15 med en forbindelse med formlen VIII

4

Rs CONH;
]
HN - CH - CON - CH - CHCHy — COAp (VIII)
1] ]

H H

hvori Rg og Ap har samme betydninger som ovenfor,
eller med et aktiveret derivat deraf,

og tilstedevarende beskyttelsesgrupper fraspaltes.
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Kondensationen gennemfgres f.eks. pa den made, at man
omsztter syren (VII) i aktiveret form med aminoforbin-
delsen (VIII), eller at man omsatter syren (VII) med
forbindelsen (VIII), hvis aminogruppe foreligger pa
aktiveret form. Den aktiverede carboxylsyre kan f.eks.
vere et syreanhydrid, fortrinsvis et blandet syreanhy-
drid, sasom f.eks. med kulsyrelavalkylester, sdsom
kulsyreethyl- eller -isobutylester, et syreazid, et
syreamid, sadsom et imidazolid eller en aktiveret ester.
Som aktiverede estere kan isar navnes cyanomethylestere,
carboxymethylestere, p-nitrophenylthioestere, p-nitrophe-
nylestere, 2,4,5-trichlorphenylestere, pentachlorphenyl-
estere, N-hydroxysuccinimidestere, N—hYdroxyphthalimid—
estere, 8-hydroxy-quinolinestere, 2-hydroxy-1, 2-dihy-~
dro-1-carbethoxy-quinolinestere, N-hydroxypiperidin-
estere eller enolestere, som er dannet med N-ethyl-5-
phenyl-isoxazolium-3'-sulfonat. Aktiverede estere kan
ogsd fremstilles eventuelt med et carbodiimid under
tilsatning af N-hydroxysuccinimid eller en usubstitueret
eller f.eks. med halogen, methyl eller methoxy substi-
tueret l—hydroxybenzotriazol eller 3-hydroxy-4-oxo-3, 4-
dihydrobenzo[ d }-1,2,3-triazin.

Aminogruppen er eksempelvis aktiveret ved reaktion med et
phosphit.

Blandt fremgangsmdderne med omsaztning med aktiverede
syrer skal isar navnes sddanne med N-ethYl—S—phenylisoxa—
zolium-3'-sulfonat (Woodward Reagens K) eller 2-ethoxy-
1,2-dihydro-l1-carbethoxy-quinolin eller carbodiimid.

Let fraspaltelige beskyttelsesgrupper er grupper, som er
kendt fra peptid- eller kulhydratkemien. Til hydroxy-
grupper skal isar navnes acylgrupper, f.eks. lavalkanoyl-
grupper, sasom acetyl, aroylgrupper, sisom benzoyl, og
forst og fremmest grupper, som er afledt af kulsyrederi-

vater, f.eks. benzyloxycarbonyl eller 1avalkoxycarboﬁyl,
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eller alkyl, isar tert-butyl, eventuelt med nitro, lav-
alkoxy eller halogen substitueret benzyl, eventuelt med
halogen eller lavalkoxy, sdsom methoxy, substitueret
triphenylmethyl eller tetrahydropyranyl eller eventuelt
substituerede alkylidengrupper, som forbinder oxygenato-
merne i 4- og 6-stillingen. Sa&danne alkylidengrupper er
isar en lavalkyliden-, i fgrste rakke en methylidengrup-
pe, en isopropylidengruppe eller en propylidengruppe,

men ogsd en eventuelt substitueret, fortrinsvis i p-stil-

lingen substitueret benzylidengruppe.

Disse beskyttelsesgrupper kan fraspaltes pa i og for sig
kendt made, de kan sdledes fjernes ved sur hydrolyse, og
benzyl- eller benzylidengrupper kan ogsd fjernes hydro-
genolytisk, f.eks. med hydrogen i nervarelse af en adel-
metalkatalysator, sdsom en palladium- eller platinkataly-

sator.

De anvendte udgangsforbindelser er kendte eller kan

fremstilles pa i og for sig kendt made.

En anden fremgangsmade til fremstilling af de omhandlede
forbindelser er ejendommelig ved, at man kondenserer en

forbindelse med formlen IX

CH7O0Ryy

(1IX)

Ry - CH

CON - CH - COOH
L



10

15

20

25

30

DK 161025B

12

hvori

Ri, R3 og R5 har samme betydninger som ovenfor, og

Rg; Ri1p0 09 R31 betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,

eller et aktiveret syrederivat deraf med en forbindelse
med formlen X

CONH>
HN - CH - CH,CH, - COA, . (X)
H

hvori Aj har samme betydning som ovenfor,
og tilstedevaerende beskyttelsesgrupper fraspaltes.

Kondensationen gennemfgres f.eks. pad den méde, at man om-
satter syren (IX) i aktiveret form med aminoforbindelsen
(X), eller at man omsatter syren (IX) med forbindelsen
(X), hvis aminogrupper foreligger pa aktiveret form. Den
aktiverede carboxylgruppe kan eksempelvis vare et syrean-
hydrid, f.eks. et blandet syreanhydrid, et syreamid eller
en aktiveret ester. Som sddanne anvendes isar de
ovennavnte syreanhydrider, amider eller estere. Amino-
gruppen er eksempelvis aktiveret ved omsztning med et
phosphit.

Ogsd de let fraspaltelige beskyttelsesgrupper svarer til
de ovenfor anfgrte. De kan fraspaltes pa i og for sig
kendt made ved sur hydrolyse, benzyl- eller .benzyliden-
grupperne ogsa hydrogenolytisk, f.eks. med hydrogen i
nezrverelse af en adelmetalkatalysator, sdsom en palla-

dium- eller platinkatalysator.

Udgangsforbindelserne kan fremstilles pa i og for sig
kendt madde. Saledes kan man eksempelvis omsatte tilsva-
rende i 3-stillingen usubstituerede carbohydrater med

en halogen-R3-acetamido-Rs-eddikesyre, eller man kan
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omsztte en forbindelse med formlen VII med en amino-Rg-
eddikesyre, hvis carboxylgruppe er beskyttet péd den
ovenfor viste mdde, og fraspalte beskyttelsesgrupperne.

5 En anden fremgangsmade er ejendommelig ved, at man til

fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori T

betyder NH, kon- denserer en forbindelse med formlen XI

ORjg (XI)

R1
R3 - CH
\\\ Rs CONH,
1 L}
CON - CH - CON - CH - CHyCHp - COAp”
H H

hvori
10 Rj, R3 og Ry har samme betydning som ovenfor,
Rg, Rjg og Rjj betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe, 0Og
COA2° betyder en aktiveret carboxylsyregruppe,

med en forbindelse med formlen XII

)
HoN - Y -0 - P - 0 - CH (XII)
OH z

hvori Y og Z har samme betydning som ovenfor,

og tilstedeverende beskyttelsesgrupper fraspaltes.
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Den aktiverede carboxylsyregruppe COA1© eller COA,© kan
eksempelvis vare et syreanhydrid, f.eks. med kulsyre-
lavalkylester, som kulsyreethyl- eller isobutylesteren,
et syreazid, et syreamid, sasom et imidazolid, isoxazo-
1id eller en aktiveret ester. Som aktiverede estere skal
isar navnes cyanomethylestere, carboxymethylestere, p-ni-
trophenylthioestere, methoxyethylthioestere, acetylamino-
ethylthioestere, p-nitrophenylestere, 2,4,5-trichlorphe-
nylestere, N-hydroxysuccinimidestere, N-hydroxyphthal-
imidestere, 8-hydroxyquinolinestere 0og N-hydroxypipe-
ridinestere. Aktive estere kan eventuelt ogsa fremstil-
les med et carbodiimid under tilsatning af N-hydroxy-
succinimid eller en usubstitueret.eller f.eks. med halo-
gen, methyl eller methoxy substitueret 1-hydroxybenzo-
triazol eller 3-hydroxy-4-oxo-3, 4-dihydro-benzo[ d }-
1,2,3-triazin.

Som aktive estre foretrzkker man sadanne med N-hydroxy-
succinimid eller deres C-substitutionsprodukter, sasom
N-hydroxy-methylsuccinimid eller -dimethylsuccinimid,
eller omsatningen med carbodiimid, sdsom carbodiimid selv
eller l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid.

De dertil anvendte udgangsstoffer er kendte eller kan
fremstilles pa i og for sig kendt made.

En anden fremgangsmade er ejendommelig ved, at man til
fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori T

betyder oxygen, forestrer en forbindelse med formlen XIa
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CH2OR]_]_
0
ORj g (XIa)
RqO 0
"
HN - C - Ry
Ry - CH
Rg CONH,
1 4
CON - CH - CON - CH - CH2CHz - COOH
T 1
H H

hvori
R1, Rz og Ry har samme betydninger som ovenfor, og

Rg, R1g og Rjj betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,

med en forbindelse med formlen XIIa

0
"
HO - Y -0 -P- 0 - CH2 (XIIa)
¢ L
OH Z

hvori Y og Z har samme betydninger som ovenfor, idet
syren XIa eller alkoholen XIIa foreligger i en reaktiv

form, og eventuelt tilstedevarende beskyttelsesgrupper
fraspaltes.

Denne reaktion kan gennemfgres pd den made, at man for-
estrer den frie syre med alkoholen i nzrverelse af et
vandfraspaltende mddel, sdsom et carbodiimid, f.eks.
dicyclohexylcarbodiimid, og en amin, sdsom pyridin eller
dimethylaminopyridin, en trialkylamin, f.eks. trimethyl-
amin. Man kan imidlertid ogsd omsatte carboxylsyren,

f.eks. i form af et salt, sdsom et natrium- eller kalium-
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salt, med en reaktionsdygtig ester af alkoholen, f.eks.
en ester med en stark uorganisk eller organisk syre,
sdsom en hydrogenhalogenidsyre, f.eks. hydrogenchlorid-
syre, hydrogenbromidsyre eller hydrogeniodidsyre, eller
en organisk sulfonsyre, sdsom p-toluensulfonsyre eller
methan- eller ethansulfonsyre.

Det er endvidere ogsd muligt eventuelt at omsatte alko-
holen i férm af et salt, f.eks. et natrium- eller kalium~
salt, med en aktiveret carboxylsyre. Som aktiverede carb-
oxylsyrer anvendes iszr anhydrider, i ferste razkke blan-
dede syreanhydrider, sisom et syreazid eller -halogenid,
eller aktiverede estere, sasom cyanomethylestere, carb-
oxymethylestere, p-nitrophenylthioestere, p-nitrophenyl-
estere, 2,4,5-trichlorpheny1estere, pentaclorphenyl-
estere, N-hydroxysuccinimidestere, N-hydroxyphthalimid-
estere, 8-hydroxy—quinolinestere, 2-hydroxy-1, 2-dihy-
dro—l—carbethoxy—quinolin—estere, N-hydroxypiperidineste-
re eller enolestere, som kan fremstilles med N-ethyl-5-
phenylisoxazolium-3'-sulfonat. Aktiverede estere kan
ogsa eventuelt fremstilles med et carbodiimid eller
tilsatning af N-hydroxysuccinimid eller en usubstitueret
eller f.eks. med halogen, methyl eller methoxy substitu-
eret l-hydroxybenzotriazol eller 3-hydroxy-4-oxo-3,4-
dihydro-benzo[ d ]-1,2,3-triazin.

Let fraspaltelige beskyttelsesgrupper er sadanne, som er
kendt fra peptid-.og kulhydratkemien. Til hydroxygrupper
anvendes isar acylgrupper, f.eks. lavalkanoylgrupper,
sasom acetyl, aroylgrupper, sdsom benzoyl, og forst og
fremmest grupper afledt af kulsyre, f.eks. benzyloxy-
carbonyl og lavalkoxycarbonyl, eller alkyl, iszr tert-
butyl, eventuelt med nitro, lavalkoxy eller halogen
substitueret benzyl, eventuelt med halogen eller lav-
alkoxy, sdsom methoxy, substitueret triphenylmethyl eller
tetrahydropyranyl eller eventuelt substituerede alkyli—

dengrupper, som forbinder oxygenatomerne i 4- og 6-stil-
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lingen. S&danne alkylidengrupper er is@r en lavalkyli-
dengruppe, i feorste rakke ethyliden-, isopropyliden-
eller propylidengruppen, eller ogsa en eventuelt
substitueret, fortrinsvis i p-qtilling substitueret

benzylidengruppe.

Disse beskyttelsesgrupper kan fraspaltes pa i og for sig
kendt made. De kan sdledes fjernes ved sur hydrolyse, og
benzyl- eller benzylidengruppen tillige hydrogenolytisk,
f.eks. med hydrogen i narvarelse af en adelmetalkatalysa-
tor, sdsom en palladium- eller platinkatalysator.

En anden fremgangsmdde er ejendommelig wved, at man til
fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori Y
betyder en gruppe -Y;-CONH-Y,-, kondenserer en forbindel-

se med formlen XIV

CH,O0H
(XIV)
Ry
Ry - CH
Rg CONH,
) 1
CON - CH - CON - CH - CHpCHy - CO-T-Y;-COOH
t . . .
H H

hvori Ry, R3, Rg, T og Y; har samme betydninger som
ovenfor,

eller et aktiveret carboxylsyrederivat deraf,

med en forbindelse med formlen XVI
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0
HZN—Yz—O—P—O—CHZ (XVI)
OH Z

hvori Y5 og Z har samme betydninger som ovenfor, idet de
deri forekommende hydroxygrupper eventuelt er beskyttede
med let fraspaltelige beskyttelsesgrupper, eller med et
aktiveret derivat deraf, og tilstedevarende beskyttelses-
grupper fraspaltes.

Let fraspaltelige beskyttelsesgrupper er sadanne, der er
kendt fra peptid- eller kulhydratkemien. Til hydroxygrup-
per anvendes isar acylgrupper, f.eks. lavalkanoylgrup-
per, sé&som acetyl, aroylgrupper, sasom benzoyl, og forst
og fremmest grupper afledt af kulsyre, sdsom benzyloxy-
carbonyl eller lavalkoxycarbonyl, eller alkyl, isar tert-
butyl, eventuelt med nitro, lavalkoxy eller halogen sub-
stitueret benzyl eller tetrahydropyranyl eller eventuelt
substituerede'alkylidengrupper, som forbinder oxygenato-
merne i 4- og 6-stillingen. Sadanne alkylidengrupper er
is®r en lavalkylidengruppe, forst og fremmest en
ethylidengruppe, en isopropylidengruppe eller en pro-
pylidengruppe, eller ogsd en eventuelt substitueret,
fortrinsvis i p-stillingen substitueret benzylidengruppe.

Disse beskyttelsesgrupper kan fraspaltes pd i og for sig

kendt made. Sdledes kan man fjerne dem ved sur hydrolyse,
Oog benzyl- og benzylidengrupper tillige hydrogenolytisk,

f.eks. med hydrogen i narvarelse af en ®delmetalkatalysa-
tor, sasom en palladium- eller platinkatalysator.

De anvendte udgangsstoffer er kendte forbindelser eller
kan fremstilles pa i og for sig kendt méde.
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Kondensationen gennemfgres f.eks. pd den made, at man
omsztter forbindelsen (XIV) i form af den aktiverede
carboxylsyre méd aminoforbindelsen (XVI), eller at man
omsatter syren (XIV) med forbindelsen (XVI), hvis amino-
gruppe foreliggerz pa aktivere% form. Den aktiverede
carboxylgruppe kan eksempelvis vare et syreanhydrid,
fortrinsvis et blandet syreanhydrid, sasom f.eks. med
kulsyrelavalkylster, som f.eks. kulsyreethyl- eller
isobutylester, et syreazid, et syreamid, sdsom et imida-
zolid, isoxazolid eller en aktiveret ester. Som aktivere-
de estere anvendes isar folgende: cyanomethylestere,
carboxymethylestere, p-nitrophenylthioestere, p-nitro-
phenylestere, 2,4,5-trichlorphenylestere, pentachlor-
phenylestere, N-hydroxysuccinimidestere, N-hydroxyphthal-
imidestere, 8-hydroxyquinolinestere, 2-hydroxy-1,2-di-
hydro-1l-carboethoxy-quinolinestere, N-hydroxypiperidin-
estere eller enolestere, som kan fremstilles med
N-ethyl-5-phenylisoxazolium-3'-sulfonat. Aktiverede
estere kan ogsad eventuelt fremstilles med et carbodiimid
under tilsatning af N-hydroxysuccinimid eller en usubsti-
tueret eller f.eks. med halogen, methyl eller methoxy
substitueret l-hydroxybenzotriazol, 3-hydroxy-4-oxo-3,4-
dihydro-benzo[ d }-1,2,3-triazin.

Aminogruppen er aktiveret f.eks. ved reaktion med et

phosphit.

Blandt fremgangsmaderne ved omsztningen med aktiverede
syrer anvendes isa&r sadanne med N-ethyl-5-phenyl-isoxa-
zolium-3'-sulfonat (Woodward Reagens K) eller 2-ethoxy-

1,2-dihydro-l-carbethoxy-quinolin eller carbodiimid.

En yderligere fremgangsmdde til fremstilling af forbin-
delserne med formlen I bestdr i, at man omsztter en for-

bindelse med formlen XX
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(XX)

Ry - CH
Rg CONH,

t t

CON - CH - CON -

4

H H

CH - CHCH; - cO- T - Y - OH

hvori

Ri, R3, R, T og Y har samme betydninger som ovenfor, og
Rg, R1p og Rj; betyder let fraspaltelige beskyttelses-
grupper,

med en forbindelse, der afgiver en gruppe med formlen XXI

0
=~ P -0 - CH (XXT)
OH z

hvori Z har samme betydning som ovenfor,

og fraspalter tilstedevarende beskyttelsesgrupper.

Som forbindelser, der afgiver gruppen med formlen XXI,
anvendes isar forbindelser med formlen
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(0] w
| ]
M7 -P-0-CH (XXII)
| I
OMg Z

hvori W og Z har de ovenfor angivne betydninger, Mg
betyder en let fraspaltelig beskyttelsesgruppe, og My er
eventuelt reaktionsdygtigt omdannet hydroxy.

En let fraspaltelig beskyttelsesgruppe Mg er isar lav-
alkyl, sasom methyl eller ethyl, lavalkenyl, sasom ethe-
nyl eller l-methyl-propenyl, eller benzyl.

Eventuelt reaktionsdygtigt omdannet hydroxy My er isar
den fri hydroxygruppe, en med en sterk uorganisk eller
organisk syre forestret hydroxygruppe, f.eks. en med en
hydrogenhalogenidsyre, lavalkancarboxylsyre eller aryl-
eller alkylsulfonsyre, f.eks. p-toluensulfonsyre, methan-
eller ethansulfonsyre forestret hydroxygruppe. Den kan

imidlertid ogsa vare en phenoxy- eller lavalkoxygruppe.

Denne omsatning gennemfgres fortrinsvis i nzrverelse af
et syrebindende middel, sésom pyridin, trilavalkylamin,
f.eks. triethylamin eller trimethylamin, en imidazol
eller en uorganisk base, sasom natrium- eller kalium-
hydroxid, eller natrium- eller kaliumalkoholat, idet man
som oplgsningsmiddel fortrinsvis anvender et aprot oples-

ningsmiddel, sésom dimethylsulfoxid eller acetonitril.

Fraspaltningen af en beskyttelsesgruppe Mg foregar for
det meste samtidig med fraspaltningen af de ¢vrige
beskyttelsesgrupper. Disse kan fjernes pd i og for sig
kendt made, f.eks. hydrogenolytisk, sdsom med hydrogen i
nervaerelse af en ®delmetalkatalysator, sédsom en palla-

dium~- eller platinkatalysator, eller ved sur hydrolyse.
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Udgangsstofferne er kendte forbindelser og kan fremstil-~
les pd i og for sig kendt made, f.eks. ifplge en af de
ovennavnte tilsvarende afledte fremgangsmader.

Endvidere kan man fremstille forbindelserne med formlen I
ved en fremgangsmade, der er ejendommelig ved, at man

forestre en forbindelse med formlen XXVI

CH20Ry 1
6]
ORyg
8] : (XXVI)
RqO 9
HN - C - R}
R3 — CH
H
Rs CONHy o
' CON - CH — CON - CH - CHZCHZ"CO"T-Y—O—?—O—?HZ
' B .
V é H og ¢!
hvori

R1, R3, R, T og Y har samme betydninger som ovenfor, '
Rg, Rjp og Ryj betyder let fraspaltelige beskyttelses-
grupper, og '

Z betyder en l,2—dihyd§oxyethy1gruppe, hvori en af
hydroxygrupperne er forestret med en aliphatisk carb-
oxylsyre med eventuelt en dobbeltbinding og med 12-22
carbonatomer, en 1,2-dihydroxyethylgruppe eller en
2-hydroxyethylgruppe, med en aliphatisk carboxylsyre med
eventuelt en dobbeltbinding og med 12-22 carbonatomer
og fraspalter beskyttelsesgrupperne.
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Forestringen gennemf¢res pd i og for sig kendt made.
S&ledes anvender man fortrinsvis den aliphatiske carb-
oxylsyre i form af et reaktionsdygtigt derivat, sdsom et
anhydrid, fortrinsvis et blandet anhydrid, f.eks. med en

hydrogenhalogenidsyre.

Fraspaltningen af beskyttelsesgrupperne, som svarer til
de ovenfor anf¢rte, gennemfgres pd i og for sig kendt
made, isar ved hydrogenolyse eller ved sur hydrolyse.

Udgangsstofferne kan f.eks. fremstilles ved en af de

ovenfor anf¢rte tilsvarende afledte fremgangsmader.

En yderligere fremgangsmdde er ejendommelig ved, at man i
en forbindelse med formlen I, hvori en eller flere
funktionelle grupper er beskyttet med beskyttelsesgrup-
per, fraspalter disse.

Mulige beskyttelsesgrupper og deres fraspaltning er
beskrevet ovenfor. Udgangsforbindelserne fads f.eks. ved,
at man afbryder en af de ovenfor beskrevne fremgangsmader
for den fuldstzndige fraspaltning af beskyttelsesgrup-
perne.

Om ¢nsket omdannes en opndet forbindelse med formlen I
efter udfgrelse af enhver af de ovennavnte fremgangsmader
til et salt deraf.

De ovenfor beskrevne fremgangsmader gennemfgres under
anvendelse af i og for sig kendte metoder i fravarelse
eller fortrinsvis i narverelse af fortyndings- eller
oplgsningsmidler, om ngdvendigt under afke¢ling eller
opvarmning, under forhgjet tryk og/eller i en indifferent

gasatmosfere, sasom en nitrogenatmosfere.
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Ved gennemfgrelsen af disse fremgangsmader skal der tages
hensyn til alle i molekylet tilstedevarende substituen-
ter, om ngdvendigt, iszr ved tilstedevarelsen af let
hydrolyserbare O-acylgrupper, under anvendelse af sarlig
skansomme reaktionsbetingelser, sdsom korte reaktions-
tider, anvendelse af milde sure eller basiske midler i
lave koncentrationer, stekiometriske mengdeforhold, wvalg
af egnede katalysatorer, opl¢sningsmidler, temperatur-
og/eller trykbetingelser.

Forbindelserne med formlen I kan eksempelvis anvendes i
form af farmaceutiske praparater, som indeholder forbin-
delserne med formlen I. Disse farmaceutiske preparater er
preparater til enteral, sasom oral, nasal eller rektal,
samt parenteral indgift til varmblodede dyr, og som
indeholder det farmakologisk aktive stof alene eller
sammen med et farmaceutisk anvendeligt bazremateriale.
Doseringen af det aktive stof afhanger af det varmblodede

dyrs art, alder og individuelle tilstand samt indgifts-
maden.

Disse farmaceutiske praparater indeholder fra ca. 10 ti1
ca. 95%, fortrinsvis fra ca. 20 til ca. 90%,7aktivt stof.
De farmaceutiske praparater kan f.eks. foreligge pa do-
sisenhedsform, sasom dragéer, tabletter, kapsler, suppo-
sitiorier eller ampuller.
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De farmaceutiske praparater fremstilles pd i og for sig
kendt mi&de, f.eks. under anvendelse af konventionelle blan-
de-,granulerings—-, dragérings-, oplgsnings- eller lyofili-
seringsfremgangsmdder. Foruden de ovenfor anfgrte indgifts-
former kan der ogsd fremstilles farmaceutiske praparater,
iser til oral anvendelse, idet man kombinerer det aktive
stof med faste barestoffer, eventuelt granulerer en frem-
stillet blanding og forarbejder blandingen eller granula-
tet, om ¢nsket eller om ngdvendigt efter tilsatning af eg-
nede hjalpestoffer til tabletter eller dragékerner. Det
aktive stof kan derved inkorporeres i et kunststofbzremate-
riale, der afgiver det aktive stof p& requleret mide eller

lader det difundere. .

Egnede barestoffer er isar fyldstoffer, s&som kulhydrater,
f.eks. lactose, saccharose, mannitol eller sorbitol, cellu-
losepraparater og/eller calciumphosphater, f.eks. tri-
calciumphosphat eller calciumhydrogenphosphat, endvidere
bindemidler, s&som stivelseklister, under anvendelse af
f.eks. majs—, hvede-, ris- eller kartoffelstivelse, gelati-
ne, traganth, methylcellulose, hydroxypropyl-methylcellu~
lose, natriumcarboxymethylcellulose og/eller polyvinyl-
pyrrolidon,og/eller, om ¢gnsket, disintegreringsmidler,
s8som de ovennavnte stivelsesarter, endvidere carboxy-
methylstivelse, tvarbundet polyvinylpyrrolidon, agar,
alginsyre eller et salt deraf, sdsom natriumalginat. Hjal-
pemidler er i fgrste rzkke strgmningsreguleringsmidler
eller smgremidler, f.eks. kiselsyre, talkum, stearinsyre
eller salte deraf, s&som magnesium- eller calciumstea-

rat, og/eller polyethylenglycol. Drag&kerner forsynes med
egnede, eventuelt mavesaftresistente overtrak, hvorved

man blandt andet anvender koncentrerede sukkeroplgsninger,
som eventuelt indeholder gummiarabicum, talkum, polyvinyl-
pyrrolidon, polyethylenglycol og/eller titandioxid, lakop-
lgsninger i egnede organiske oplgsningsmidler eller oplgsnings—
middelblandinger eller, til fremstilling af mavesaftresi-
stente overtrak, oplgsninger af egnede cellulosepreparater,

sdsom acetylcellulosephthalat eller hydroxypropylmethylcel-
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lulosephthalat. Tabletterne eller dragéovertrakkene kan
indeholde farvestoffer eller pigmenter, f.eks. til identi-

ficering eller til karakterisering af forskellige doser af

7 aktivt stof.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen illustreres narmere i de

fplgende eksempler.

Forbindelserne med formlen I kan ikke karakteriseres ved
et smeltepunkt, og endvidere er spektroskopiske data, s3som
NMR- og IR-data uegnede til karakterisering af forbindel-

serne.

Endvidere er Rf-vardier uegnede til finkarakterisering pa

grund af den dominerende natur af lipiddelene.

Da imidlertid udgangsmaterialernes struktur er ngje kendt
(J£. tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.655.500, de enkel-
te anvendte phospholipidkomponenter er kommercielt til-
gangelige), og da bindingen mellem phospholipid og muramyl-
peptid er éntydig, er dermed ogsd sekvensen af byggestenene
i slutproduktet og dets struktur éntydigt fastlagt.

I forbindelserhe med formlen I kan den over et oxygen-

atom til phosphor bundne proton = let fraspaltes med baser.
Sadvanligvis foreligger forbindelserne med formlen I i

form af en blanding af de frie forbindelser og deres salte.
Sdledes foreligger de i de efterfglgende eksempler be-
skrevne muramylpeptider med formlen I for ca. 40-55%'s ved-
kommende som salte. Disse salte, f.eks. natriumsalte, hgrer
til de ifglge opfindelsen fremstillelige slutprodukter. Der
foretrazkkes farmaceutisk anvendelige, ugiftige salte, f.eks.

sddanne metal- eller ammoniumsalte.

DK 1610258
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Eksempel 1.

Til en oplgsning af 1,4 mmol 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-
3-phosphoryl-ethanolamin og 2,5 ml mmol triethylamin i 25
ml af en blanding af chloroform, methanol og vand i blan-
dingsforholdet 65:25:4 sattes drabevis en oplgsning af

2 mmol N—acetylmuramyl—L—alanyl—D—isoglutamin-N—hydroxy—
succinimidester i 6,5 ml dimethylacetamid. Efter omrgring
i 18 timer ved 20°¢ inddampes oplgsningen ved formindsket
tryk til ca. 15 ml, hvorved der dannes en emulsion. Denne
emulsion fortyndes med 200 ml vand og frysetgrres. Remanen-—
sen suspenderes i 30 ml vand og dialyseres extensivt mod
vand. Det indre dialysat, som indeholder det ¢nskede pro-
dukt, frysetgrres. N—Acetylmuramyl—L—alan&l—D-isoglutaminyl—
2—(1‘,2'—dipalmitoyl—sn-glycero—3'—phosphoryl)—ethylamid
renses ved kromatografering pd en sgjle af "Sephadex"
LH-20. Som elueringsmiddel anvendes en blanding af chloro-
form, methanol, eddikesyre og vand i blandingsforholdet
25:15:4:2. Ved tyndtlagskromatografering pd silicagel gi-
ver forbindelsen fglgende Rf-vardi: 0,31 (i en blanding

af chloroform, methanol og vand i blandingsforholdet
65:25:4) eller 0,64 (i en blanding af chloroform, methanol,
eddikesyre og vand i blandingsforholdet 25:15:4:2).

Den hidtil ukendte forbindelse karakteriseres analytisk
ved, at byggestenene - N-acetylmuraminsyre, palmitinsyre,
phosphat, L-alanin og D-isoglutaminsyre - bestemmes kvanti-
tativt: N-acetylmuraminsyre bestemmes spektrofotometrisk
ved hjzlp af Morgan-Elson-reaktionen ifglge modifikationen
af J.M. Ghuysen et al.,6"Methods in Enzymology" 8, 629
(1966) .

Der foretages kvantitativ phosphatbestemmelse ifglge
Lowry et al., J. Biol. Chem. 207, 1 (1954).

Palmitinsyre og aminosyrerne bestemmes kvantitativt i et
totalhydrolysat (6 N saltsyre, 24 timer, llOOC) ved gas-
kromatografering eller ved hjalp af en aminosyreanalysa-

tor under anvendelse af pentadecansyre eller norleucin
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som interne standarder.
De fundne molforhold beregnet p& phosphat er som folger:

PO4“':N~acetylmuraminsyre:L—alanin:D—glutaminsyre:palmitin—
syre = 1:0,92:0,91:0,95:2,18.

N-Acetylmuramyl-L—alanyl-D—isoglutamin—N—hydroxysuccin-
imidesteren, der anvendes som udgangsstof, kan eksempelvis

fremstilles pa fglgende made:

2 mmol N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin, 2,2 mmol
N-hydroxysuccinimid og 2,2 mmol dicyclohexylcarbodiimid
oplgses i 6,5 ml dimethylacetamid og omrgres i 18 timer
ved 20°C. Det udfeldede dicyclohexylurinstof isoleres, og
oplgsningen anvendes direkte til kondensationen med
phospholipidet.

1,2-Dipalmitoyl-sn~glycero-3-phosphoryl-ethanolamin, der
anvendes som udgangsstof, er et kommercielt tilgengeligt

syntetisk praparat.

Eksempel 2.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide frem-
stiller man N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl—z—(l‘,2'—dipalmitoyl—sn—glycero-3‘-phosphoryl%
ethylamid ud fra l,2—dipa1mitoyl—sn—glycero—3-phosphoryl;
ethanolamin og N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-iso~
glutamin-N-hydroxysuccinimidester. Ved tyndtlagskromatogra-
fering pad silicagel f3&s fglgende Rf-verdier:

0,29 (i en blanding af chloroform, methanol og vand i blan-
dingsforholdet 65:25:4) og 0,65 (i en blanding af chloro-
form, methanol, eddikesyre og vand i blandingsforholdet
25:15:4:2).
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Eksempel 3.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmidde frem-
stiller man N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-y-oxy-
methylcarbonyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3"'-phosphor-
yl)ethylamid ud fra 1,2-dipalmitoyl-sn~glycero-3-phosphoryl-
ethanolamin og N-hydroxysuccinimidesteren af N-acetyl-

muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-y-carboxymethylester.

Tyndtlagskromatografering pa kiselgel giver forbindelsen
fglgende Rf-verdier: 0,28 (i en blanding af chloroform,
methanol og vand i blandingsforholdet 65:25:4) og 0,68

(i en blanding af chloroform, methanol, eddikesyre og vand
i blandingsforholdet 25:15:4:2).

Eksempel 4.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide frem-
stiller man N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-
alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl~sn-glycero~3"'-phosphoryl)ethyl-
amid ud fra 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanol-
amin og N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin-
N-hydroxysuccinimidester. Ved tyndtlagskromatografering pa
silicagel opnés fglgende Rf-verdi: 0,3 (i systemet
chloroform-methanol-vand i blandingsforholdet 65:25:4).

Eksempel 5.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade frem-
stiller man N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-
yl-2-(1',2'-0-di~-hexadecyl-sn-glycero-3"' -phosphoryl)ethyl-
amid ud fra 1,2-O-hexadecyliden-sn-glycero-3-phosphoryl-
ethanolamin og N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-iso-~
glutamin-N-hydroxysuccinimidester. Ved tyndtlagskromato-
grafering pd kiselgel fas Rf-vardien 0,43 (i en blanding

af chloroform, methanol og vand i blandingsforholdet
65:25:4).

Den som udgangsstof anvendte 1,2-0O-dihexadecyl-sn-glycero-
3-phosphoryl-ethanolamin er et kommercielt tilgangeligt
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syntetisk praparat.

Eksempel 6.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmdde frem-—
stiller man N—acetyl—demethylmuramyl—L—alanyl-D-iso- _
glutaminyl—2—(3'—palmitoyl-rac—glycero—l'—phosphoryl)ethyl—
amid ud fra 3-palmitoyl-rac-glycero-l-phosphoryl-ethanol-
amin og N—acetyl—demethylmuramyl-L—alanyl—D—isoglutamin—
N-hydroxysuccinimidester. Ved tyndtlagskromatografering

pd kiselgel f3s Rf-vardien 0,47 (i en blanding af chloro-
form, methanol og vand i blandingsforholdet 65:25:4).

Den som udgangsstof anvendte 3-palmitoyl—rac—glycero—l-'
phosphoryl-ethanolamin er et kommercielt tilgangeligt

syntetisk praparat.

Eksempel 7.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsméde frem-
stiller man N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl-2-(1'-palmitoyl-2'-oleoyl-sn-glycero-3'-phos-
phoryl)ethylamid ud fra l-palmitoyl—z—oleoyl—sn—glycerb—
3~phosphoryl-ethanolamin og N-acetyl-demethylmuramyl-L—
alanyl-D-isoglutamin-N-hydroxysuccinimidester. Ved tyndt-
lagskromatografering pa kiselgel fis Rf-verdien 0,33

(i-en blanding af chloroform, methanol og vand i blandings-
forholdet 65:24:4).

Den som udgangsstof anvendte l-palmitoyl-2-oleoyl-sn-
glycero-3-phosphoryl-ethanolamin er et kommercielt til-

gengeligt syntetisk praparat;

- Eksempel 8.

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade frem-
stiller man N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-
2—(1'-palmitoyl—p;opandiol—3'—phosphoryl)ethylamid ud fra
l-palmitoyl-propandiol-3-phosphoryl-ethanolamin og N—acétyl—
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demethylmuramyl-L-alanyl-D~-isoglutamin-N-hydroxysuccin-

imidester.

Ved tyndtlagskromatografering pa kiselgel fas Rf-verdien
0,49 (i en blanding af chloroform, methanol og vand i
blandingsforholdet 65:25:4).

Den som udgangsstof anvendte l-palmitoyl-propandiol-3-
phosphoryl-ethanolamin er et kommercielt tilgangeligt

syntetisk praparat.

Eksempel 9.

Analogt med den i de ovenstdende eksempler beskrevne frem-
gangsmade fremstiller man N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl-glycero-phospholipidderivater ved kondensation
af N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin med fglgende
phospholipider:

l,2-O—hexadecylideh-sn—glycero—3-phosphoryl—ethanolamin,
l-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,
3-palmitoyl-rac~glycero-l-phosphoryl-ethanolamin,
l-palmitoyl-propandiol-3-phosphoryl-ethanolamin.

Eksempel 10.

Analogt med den i de ovenstdende eksembler beskrevne frem-
gangsmade fremstiller man N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl-L-alanyl-glycerophospholipidderivater ved kon-
densation af N-acetylmuramyl-IL-alanyl-D-isoglutaminyl-L-

alanin med fglgende phospholipider:

1,2-0O-hexadecyliden-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,
l-palmitoyl-2-oleoyl-sn—glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,
3-palmitoyl-rac-glycero-l-phosphoryl-ethanolamin, Rf (slut-
produkt) = 0,22 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),

l-palmitoyl-propandiol-3-phosphoryl-ethanolamin.
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Eksempel 11.

Analogt med den i de ovenstdende eksempler beskrevne frem-
gangsmadde fremstiller man N-acetyl-demethylmuramyl-L-
alanyl—D—iso;hﬁzmhﬁdrL—alanyl4glycerophospholipiddgrivater
ved kondensation af N-acetyldemethylmuramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl-IL.—alanin med fglgende phospholipider:

1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,

Rf (slutprodukt) = 0,39 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),
1,2~-0-hexadecyliden-sn~-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,
l-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin,
3-palmitoyl-rac-glycero-l-phosphoryl-ethanolamin,

Re (slutprodukt) = 0,16 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),

l-palmitoyl-propandiol-3-phosphoryl-ethanolamin.

Udgangsstoffer kan fremstilles pd fglgende made:

A) Til en oplgsning af 6 g (10 mol) a-benzyl-N-acetylmiramyl~L~
alanyl-D-isoglutamin og 1,75 ml (11 mmol) bromeddikesyre-
benzylester i 100 ml dimethylformamid sattes drdbevis under
udelukkeise af fugtighed og under god omrgring 1,87 ml

(11 mmol) N,N-diisopropyl-ethylamin oplgst i 50 ml dimethyl-
formamid i lgbet af 1 1/4 time. Efter omrgring natten over
ved stuetemperatur befries reaktionsblandingen for dimethyl-
formamid i hg¢jvakuum, og til femanensen sattes 100 ml vand.

Den udfaldede olie stgrkner hurtigt og gennemkrystalliserer.

Efter omrgring i isbad frasuges suspensionen, de dannede kry-
staller vaskes med noget vand og tgrres over phosphorpent-
oxid. ' '

Efter resuspendering af krystallerne i petroleumsether,

filtrering og tg¢rring ved 50°C f&s 6,2 g (85% af det teo-
retiske) farvelgse krystaller med smp. 195—1980c,

[a]go +1° (¢ = 1,3, methanol).

-B) 6,5 g (8,85 mmol) a-benzyl-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-

isoglutamin-y-benzyloxycarbonylmethylester behandles i
200 ml af en blanding af methanol og vand i blandingsfor-
holdet 1:1 i nervarelse af 0,5 g 10%'s palladium~-pd-kul

i 40 timer ved 40°C med hydrogen.
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Katalysatoren fjernes fra reaktionsblandingen pa sadvan-

lig mdde, og filtratet inddampes til tgrhed.

Den fremkomne olie oplgses i 75 ml vand mattet med sek-
butanol,og der ekstraheres med seks gange 50 ml sek-butanol
maettet med vand og én gang med ethylacetat. De organiske
faser tilbageekstraheres med vand (som ovenfor), og de ren-
sede vandige faser inddampes til tgrhed efter behandling med
kul (Darco G 60). Remanensen tilsattes vand og inddampes,
dette gentages, hvorefter der lyofiliseres. Man far 4,0 g
(822 af det teoretiske) hvidt lyofilisat,[a]éo +34

¥ 1% (¢ = 0,8, vand).

C) 6,1 g a-benzyl-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin
og 3,5 g L-alaninbenzylester-hydrochlorid oplgses i 30 ml
dimethylformamid, oplgsningen afkgles til OOC, og der til-
sattes 1,4 ml triethylamin, 1,1 g N-hydroxysuccinimid og der-
pd 2,3 g dicyclohexylcarbodiimid.

Efter omrgring i 48 timer ved stuetemperatur filtreres

suspensionen, bundfaldet vaskes med lidt dimethylformamid,
og filtratet inddampes i hgjvakuum til tgrhed. Remanensen
suspenderes i 100 ml vand ved OOC, bundfaldet frafiltreres
0g tgrres og omkrystalliseres fra en blanding af methanol

og vand.

P& denne mdde fas 5,5 g (74% af det teoretiske),[a]gO +70
+ 1° (¢ = 0,5, methanol).

D) 3,4 g a-benzyl-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-iso-
glutaminyl-L-alaninbenzylester oplgst i 100 ml af en blan-
ding af methanol og vand i blandingsforholdet 2:1 be-
handles i narvarelse af 10%'s palladium-pa-kul i 40 timer
med hydrogen. Katalysatoren frafiltreres under sugning,
filtratet inddampes nasten til tg¢rhed, og efter omrgring

af remanensen i 40 ml vand mettet med sek—butanol ekstrahe~

res der med tre gange 40 ml sek-butanol mettet med vand.
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Efter tilbageekstraktion af den organiske fase med vand
(3 x 40 ml, se ovenfor) inddampes de sammenblandede vand-

ekstrakter, hvorefter de : lyofiliseres.

Der fads 2,2 g (80% af det teoretiske) farvelgst pulver

ned [a]go +9_i 1O (c = 1,1, vand).

Eksempel 12.

P& analog mide fremstilles de i det fglgende anfgrte for-

bindelser (analysevardierne bestemmes som i eksempel 1):

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'-
dipalmitoyl-sn—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N—benzoyl—muramyl—L—alanyl—D—isoglutaminyl—2—(1'-pa1mitoyl-
sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-2-(1'-palmitoyl-
propandiol-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-IL~alanyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'-di~-
hexadecyl-rac—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoYl—muramyl—L—alanyl—D-isoglutaminyl—z—(l‘-hexa—
decyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L- alanyl D- 1soglutam1nyl -2-(1',3'-di-
palm1toyl—glycero-2'—phosphoryl)ethylamld,

N-benzoyl-muramyl—L—alanyl—D—isoglutaminyl—L—alanyl-2-
(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid,

Rf = 0,48 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
:(1'—palmitoyl-sn-glycero-B‘—phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(l‘—palmitoyl—propandiol—3'—phosphoryl)ethylamid,
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N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'-dihexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-hexadecyl-rac-glycero—-3'~-phosphoryl)ethylanid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1',3'-dipalmitoyl-glycero-2"'~phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'~dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-palmitoyl-propandiol-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'-dihexadecyl-rac—-glycero-3'-phosphoryl) ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-hexadecyl~-rac-glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1',3'-dipalmitoyl-glycero-2*'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-2-
(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-2-
(1'-palmitoyl-sn—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl~2-
(1'-palmitoyl-propandiol-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl—-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-2-
(1',2'-dihexadecyl-rac-glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid,
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N—acetyl-demethylmuramyl-L—seryl—D—isoglutaminyl;2-
(1'—hexadecyl—rac—glycero—3‘—phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl~demethylmuramyl—L—seryl—D—isoglutaminyl—z—
(1',3'—dipalmitoyl-glycero—Z'—phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl~-L—
alanyl—2—(l',2'—dipalmitoyl—sn—glycero—3'—phosphoryl)ethyl—
amid,

N-acetyl—demethylmuramyl—L-seryl—D—inglutaminyl—L—
alanyl-2-(l'—palmitoyl—sn—glycero—B'—phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-I-
alanyl—Z—(l'—palmitoyl—propandiol—3'—phosphoryl)ethylamid,

N—acetyl—demethylmuramyl—L—seryl—D—isoglutaminyl-L—
alanyl-2-(1',2'-dihexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)
ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-TL.—alanyl-
2-(1'-hexadecyl-rac~glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl~-L-
alanyl-2-(1',3'~dipalmitoyl-glycero-2'-phosphoryl)ethyl-
amid,

N—acetyl—demethylmuramyl—L-seryl;D—glutaminyl-L—alanyl—
2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D~glutaminyl-L-alanyl-
2-(1'-palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L~seryl-D-glutaminyl-L-alanyl-
2-(1'~palmitoyl-propandiol~-3'~phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-glutaminyl-L~-alanyl-
2-(1',2'—dihexadecyl—rac-glycero—B'—phoéphoryl)ethylamid,
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N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D~glutaminyl-~L-alanyl-2-
(1',3'-dipalmitoyl-glycero-2'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1',2'-dipalmitoyl-sn—-glycero-3'~-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1'"-palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl—-demethylmuramyl-L-a—aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1'"-palmitoyl-propandiol-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1',2'-dihexadecyl~rac—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a~aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1'-hexadecyl-rac~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a—aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
2-(1'",3'-dipalmitoyl-glycero-2"'~-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3"'-phosphoryl)
ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
L-alanyl~-2~-(1'-palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethyl-

amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a~aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
L-alanyl-2-(1l'-palmitoyl-propandiol-3'-phosphoryl)ethyl-

amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
L-alanyl-2-(1',2'-dihexadecyl-rac-glycero-3"'-phosphoryl)
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ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-
L-alanyl-2-(1'-hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethyl-

amid,

- N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-

L-alanyl-2-(1',3'-dipalmitoyl-glycero-2"'~phosphoryl)ethyl-
amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-
alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethyl-
amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-
alanyl-2-(1l'-palmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N—acetyl—demethylmuramyl—L—a—aminobutyryl—D—glutaminyl—L¥
alanyl-2-(1'-palmitoyl-propandiol-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-oa-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-
alanyl-2-(1',2'-dihexadecyl-rac—-glycero-3"'-phosphoryl)ethyl-

amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-a—-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-
alanyl-2-(1'-hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethyl-

amid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-oa-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-
alanyl-2-(1',3"'-dipalmitoyl-glycero-2'-phosphoryl)ethyl-

amid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'-
dipalmitoyl-sn—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1'-
palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,
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N-acetyl-muramyl-L-o-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1'~-
palmitoyl-propandiol-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1',2'~
dihexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a—-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1'-

hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-IL~-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1',3"'-
dipalmitoyl-glycero-2"'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-
2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

Rf = 0,32 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),
N-acetyl-muramyl-L~oa-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl~-

2-(1'-palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl~-IL~alanyl-
2=(1'-palmitoyl-propandiol-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-o-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-
2-(1',2'~-dihexadecyl-rac-glycero-3"'-phosphoryl)ethylanid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-
2-(1'-hexadecyl-rac-glycero-3"'~phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl~
2-(1',3'-dipalmitoyl—-glycero-2'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'~-dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D~glutaminyl-L~alanyl-2-
(1'-palmitoyl-sn-glycero-3'-phesphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
(1'-palmitoyl-propandiol-3"'-phosphoryl)ethylamid,
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N-acetylfmuramyl—L-a-aminobutyryl—D—glutamihyl—L—élanyl—Z—
(l‘,2'—dihexadecyl—rac—glycero-3'-phosphoryl)ethylamid, '

N-acetyl—muramyl-L-a-aminobutyryl~D-glﬁtaminyl—L—alanyl-2—
(1'-hexadecyl-rac-glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid, -

'N—acetyl—muramyl—L-a-aminobutyryl-D—glutaminyl—L—alanyl-Z-

(l',3'-dipalmitoyl—glycero—Z'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl—demethylmuramyl—L-alanyl—D—glutamyl—a—glycinamidr
y-2-(l',2'—dipalmitoyl-sn—glycero—3'~phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-alanyl-D-glutamyl-a-glycinamid-
yY~L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)
ethylamid,

,N-acetyl-demethylmuramyl—L-alanyl—D—glutaminy14L~alanyl—

2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl—demethylmuramyl-L-alanyl—D-glutaminyl—2-(l',2‘—
dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-demethylmuramyl-L-seryl-D-glutaminyl-2-(1',2'~-di-
palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N—acetyl-demethylmuramyl-L-a—aminobutyryl—D—glutaminyl~2-
(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-glutaminyl-2-(1',2'~di-

palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-valyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2'-di-
palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-valyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'~
dipalmitoyl-sn—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-propionyl-normuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'-
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dipalmitoyl-sn—-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-propionyl-normuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-
2-(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,
Rf = 0,16 (chloroform/methanol/vand 65:25:4),
N-acetyl-muramyl-L-prolyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'~di-
palmitoyl—sn—glycero—3'—phdsphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-prolyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'~dipalmitoyl-sn~glycero-3"'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-normuramyl-L-a—-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-

(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid,

N-benzoyl-normuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-
alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)
ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-threonyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'-di~
palmitoyl-sn-glycero~3'-phosphoryl)ethylamid,

N-acetyl-muramyl-L-threonyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-3'~phosphoryl)ethylamid.
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Eksempel 13.

En oplgsning af 1,5 mol N—acetylmuramyl-L—alanyl—D—isoF
glutaminyl-L—alanin—N—hydroxysubcinimidester i 5 ml dime-
thylacetamid dryppes til en oplg¢sning af 1 mmol 2-(1',2'-
dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid og 3,5
mmol N-ethylmorpholin i 25 ml chloroform/methanol/vand =

65:25:4 ved stuetemperatur. Efter 8 timers omroring ved

. stuetemperatur (ca. 22°C) er reaktionen afsluttet. Der

sattes 130 ml vand til reaktionsblandingen.

Efter at de organiske opl¢sningsmidler er fjernet under
formindsket tryk, filtreres den fremkomne vandige opl¢s-
ning, der stadig kan indeholde nogen methanbl, gennem et
teflon-milliporefilter (5 pm). Det omr¢rte filtrat dialy-
seres i en Amicon ultrafilterringscelle gennem en Amicon
YM 10-membran successivt mod 400 ml vand, 200 ml vandig
0,1 M natriumphosphatpuffer/0,1 M natriumchloridoplgsning
pH 7 og 850 ml vand i diafiltreringsprocessen. Det indre
dialysat filtreres gennem et milliporefilterr(0,45 pm) og
frysetgprres, hvorpa der fas N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1l',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-
3'-phosphoryl)ethylamid, som overvejende eller fuld-
stendig foreligger i form af sit natriumsalt, Rg = 0,30
(chlorofdrm/methanol/vand = 65:2554). 7

Eksempel 14

1 mmol la-benzyl-N-acetyl-4,6-isopropylidenmuraminsyre,
0,9 mmol L-alanyl-D-isoglutaminyl-L~alanyl-2-(1',2')~
dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)-ethylamid i en
blanding af 15 ml dimethylformamid, 10 ml tetrahydrofuran
og 2 ml pyridin sattes 1,2 mmol dicyclohexyicarbodiimid
og 1,3 mmol N-hydroxysuccinimid. Efter 24 timer ved
stuetemperatur er reaktionen afsluttet. Der tilsattes
nogle drdber vand, det dannede dicyclohexylurinstof

frafiltreres, og filtratet inddampes til te¢rhed i vakuum.
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Remanensen renses ved kromatografi pa kiselgel Merck i
chloroform/methanol = 7:3. De fraktioner, der indeholder
det ¢nskede slutprodukt, reagerer pa en tyndtlagsplade
(kiselgel, Merck) positivt med phosphatreagens ifglge
V.E. Vaskovsky og E.Y. Kostetsky, J. Lipid. Res. 9, 396
(1968) og positivt med 2 N svovlsyre i varmen
(brunfarvning af sukker). De inddampes og holdes forst
til fjernelse af beskyttelsesgrupperne i en time ved 50°C
i en blanding af 12 ml iseddike og 8 ml vand og
hydrogeneres derpa ved stuetemperatur under normalt tryk
med 10%'s palladium pd carbon. Efter 20 timer er
a-benzylgruppen fjernet; katalysatoren filtreres fra, og
filtratet inddampes i vakuum til en sirup. Sdledes fas
det sirupagtige pyridiniumsalt af N-acetyl-muramyl-IL-
alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-
sn-glycero-3'-phosphoryl)ethylamid, der oplgses i 150 ml

vand.

Den vandige ople¢sning filtreres gennem et milliporefilter
af teflon (poresteorrelse 5 pm). Filtratet dialyseres i en
Amicon ultrafiltreringscelle under omr¢ring gennem en
Amicon YM 10-membran ved diafiltreringsfremgangsmaden
forst mod 400 ml vand, derefter mod 200 ml1 0,1 M natrium-
phosphatpuffer/0,1 M NaCl, pH 7, og derefter mod 850 ml
vand. Det indre dialysat, der indeholder N-acetyl-
muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipal-~
mitoyl—sn—lecero—3'—phosphoryl)-ethylamidnatriumsalt
filtreres gnnem et milliporefilter med porestorrelse 0,45
pm og frysetorres, Rfg = 0,30 (chloroform/methanol/vand =
65:25:4).

Eksempel 15.

Til en oplgsning af 0,89 g (1 mmol) D-isoglutaminyl-L-
alanin-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)-
ethylamid og 3,5 mmol N-ethylmorpholin i 25 ml chloro-
form/methanol/vand = 65:25:4 dryppes en oplgsning af 1,5
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mol N—acetylmuramyl—L—alanin—N-hydroxysuccinimidester i
5 ml dimethylacetamid. Efter 8 timers omrgring ved stue-
temperatur er reaktionen afsluttet. Til reaktionsblan-
dingen sazttes 130 ml vand. Chloroform og dele af metha-
nolen afdestilleres under formindsket tryk. Den vandige

~oplesning filtreres gennem et milliporefilter af teflon

med porestgrrelse 5 pm. Filtratet dialyseres under omrg¢-
ring i én Amicon ultrafiltreringscelle gennem en Amicon
YM 10-membran ved diafiltreringsfremgangsmadden f¢rst mod
400 ml vand, derefter mod 200 ml 0,1 M natriumphosphat-
puffer-0,1 M NaCl, pH 7, og endelig mod 850 ml vand. Det
indre dialysat filtreres gennem et milliporefilter med
poresteorrelse 0,45 um og frysetgrres, hvorved man far
N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin-2-
(1',2"-dipalmitoyl-sn~-glycero-3'~phosphoryl)-ethylamid-
natriumsalt-hydrat, der ife¢lge sine fysiske data er
identisk med den i eksempel 13 fremstillede forbindelse.

Eksempel 16.

1,245 g (2 mmol) N-acetyl-la-O-benzyl-4,6-di-0O-isopro-
pylidenmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin, 1,500 g (2 mmol)
glycolsyre-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)-
ethylamid og 0,279 ml (2 mmol) triethylamin oplgses i 12
ml af en blanding af dimethylformamid og chloroform (3:1,
r/r). Efter tilsatning af 0,613 g (4 mmol) 1~hydroxy-'
benzotriazol og 0,244 g (2 mmol) 4-dimethylamino-pyridin
tilsattes 0,454 g (2,2 mmol) dicyciohexylcarbodiimid, og
det hele omrgres i 24 timer ved stuetemperatur. Det

- udfaldede dicyclohexylurinstof filtreres fra, og filtra-

tet inddampes til te¢rhed. Til fjernelse af beskyttelses-
grupperne optages remanensen-i 40 ml 80%'s eddikesyre,
oplgsningen holdes forst i 1 time ved 60°C og hydrogene-
res derpad ved stuetemperatur under normalt tryk i narve-
relse af 10%'s palladium pd carbon. Efter 24 timer er
a-benzylgruppen fjernet. Katalysatoren filtreres fra, og
der inddampes. Det dannede triethylammoniumsalt optages i
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dobbeltdestilleret vand og omdannes som sadvanligt til
natriumsaltet ved dialyse mod pufret NaCl-oplgsning ved
pH=7 og derpd mod vand. Efter frysete¢rring af det gennem
et milliporefilter (0,45 pum) filtrerede celleindhold
bliver N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-y-oxy-
methylcarbonyl-2-(1',2'dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phospho-
ryl)-ethylamid tilbage som l¢st pulver i form af et
natriumsalt. Forbindelsen udviser pa kiselgel fgplgende

Re-verdier:

R-¢ = 0,28 (chloroform/methanol/vand = 65:25:4) og
Rg¢ = 0,68 (chloroform/methanol/eddikesyre/vand =
25:15:4:2).

Eksempel 17.

2,50 g (2,5 mmol) 1,4,6-O-tribenzyl-muramyl-L-alanyl-D-
isoglutaminyl-L-alanyl-2-(sn-glycero-3'-phosphoryl)ethyl-
amid oplgses i 20 ml af en blanding af te¢r pyridin og
methylenchlorid (4:1, r/r). Der tilsattes 0,061 g (0,5
mmol) 4-dimethylamino-pyridin (DMAP), og under udeluk-
kelse af fugtighed tildryppes 1,82 ml (6 mmol) palmitin-
syrechlorid, opleg¢st i 5 ml methylenchlorid, idet tempe-
raturen holdes mellem 15 og 20°C. Efter 20 timers hen-
stand ved stuetemperatur sazttes 2 ml methanol til reak-
tionsblandingen, og det hele inddampes til te¢rhed efter
1/2 times omre¢ring. Remanensen optages i chloroform,
pyridin og DMPA fjernes ved ekstraktion med kold 1 N
saltsyre, og til dels endnu tilstedevarende palmitinsyre
fjernes forsigtigt med fortyndet kaliumhydrogencarbonat-
opl¢sning. Chloroformoplgsningen inddampes efter t¢rring
med natriumsulfat, der tilssttes to rumfangsdele dime-
thylformamid, og derpa afhydrogeneres benzylgrupperne i
lgpbet af 30 timer i narverelse af 10%'s palladium pa
carbon. Katalysatoren filtreres fra, og filtratet ind-
dampes til te¢rhed. Remanensen optages efter flere ganges
digerering med petroleumsether i dobbelt destilleret vand
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(1-2%'s oplgsning), dialyseres som sadvanlig ferst mod
pufret natriumchloridop1¢sningrmed PH = 7 og derpad mod
vand og lyofiliseres ved filtrering gennem et milli-
porefilter (0,45 pum). Der fas N-acetyl-muramyl-L-alanyl-
D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-
3'-phosphoryl )-ethylamidnatriumsalt, identisk med den i
eksempel 13 fremstillede forbindelse.

Eksempel 18.

En blanding af 0,693 g (1 mmol) i,2—dipalmitoy1—sn—gly-
cero-3-phosphorsyre-dinatriumsalt, 1,332 g (2 mmol)
N-acetyl-lo-O-benzyl-4, 6-O-isopropyliden-muramyl-L-
alanyl-D—isogiutaminyl—L—alanin—ethanolamid og 0,908 g (3
mmol) 2,4,6-triisopropyl-benzensulfonylchlorid, alle
bestanddele hardt teorret, ople¢st i 25 ml t¢r pyridin
opvarmes under omrgring og udelukkelse af fugtighed i
kort tid til 35-40°C. Efter 5 timers henstand ved
stuetemperatur sattes der 5 ml vand til reaktionsblan-
dingen, og den inddampes til te¢rhed efter 1/2 times
henstand. Efter oparbejdning og fjernelse af beskyt-
telsesgrupperne analogt med eksempel 16 fis N-acetyl-
muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl~-D-isoglutami-
nyl-L-alanyl-2-(1',62'-dipalmitoyl~sn-glycero-3'-phospho-
ryl)-ethylamid-natriumsalt, identisk med den i eksempel
13 fremstillede forbindelse.

Eksempel 19.

1 mmol N-acetyl—la—o—benzy1-4,6-di—0—isopropylidenmu—
ramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',62'-dipal-
mitoyl?sn~glycero—3'—phosphoryl)—ethylamid—natriumsalt
optages i 40 ml 80%'s eddikesyre, og opl¢sningen holdes
forst i en time pa 60°C og hydrogeneres derpa ved
stuetemperatur under normalt tryk i narvarelse af 10%'s
palladium pd carbon. Efter 24 timer er a-benzylgruppen
fjernet. Katalysatoren filtreres fra, og der inddampes.
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Remanensen oplgses i 150 ml vand og filtreres gennem et
milliporefilter med poresteorrelse 5 pym. Filtratet dialy-
seres i en Amicon ultrafiltreringscelle under omr¢ring
gennem en Amicon YM 10-membran ved diafiltreringsfrem-
gangmaden fgrst mod 400 ml vand, derefter mod 200 ml O,1
M natriumphosphatpuffer/0,1 M NaCl, pH 7, og derefter
mod 850 ml vand. Det indre dialysat, der indeholder
N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-
(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)-ethylamid-
natriumsalt, filtreres gennem et milliporefilter med
porestorrelse 0,45 pm og fryseterres, Rg¢ = 0,30
(chloroform/methanol/vand = 65:25:4).
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PATENTEKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af farma-
kologisk virksomme lipofile phosphatidylmuramylpeptider
5 med den almene formel I

CHoOH

OH : (I)

HO

BN - C - Ry
R3 - CH
\ Rs CONH
CON - CH - CON - CH - CHCH, - COA,
H H
(D) (L) D)

hvori

Ry betyder et lavalkyl eller phenyl,

R3 betyder hydrogen eller lavalkyl,
10 Ry betyder lavalkyl, og

Ao betyder en gruppe med formlen II

0

- T-Y-0-P -0 - CHyp (II)
t t
OH Z

hvori ]
T betyder NH eller O,

15 Y betyder lavalkylen eller en gruppe med formlen
-Y1-CONH-Y2-, hvori ¥Yj og Y, begge betyder lavalkylen, og
Z betyder en 1,2-dihydroxyethyl- eller 2-hydroxy-
ethylgruppe, i hvilken mindst en af hydroxygrupperne er
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forestret med en aliphatisk carboxylsyre med eventuelt en
dobbeltbinding og med 12-22 carbonatomer, idet prafikset
"lav" i hvert enkelt tilfalde betegner en gruppe med 1

5 +til 4 carbonatomer,
eller salte deraf, kendetegnet ved, at man pa i og for
sig kendt mdde
a) kondenserer en forbindelse med formlen VII

CH20R] )
(o)
OR} g (VII)
O
RqO 0o
HN - C - Ry
Ry - Es\\

coon

10 hvori ,
R; og Rz har samme betydning som ovenfor, og
Rg, R1g o9 Rj1 betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,
eller et aktiveret syrederivat deraf,
15 med en forbindelse med formlen VIII

Rg CONHy
1 ]
HN - CH - CON ~ CH ~ CHCHp — COA, (VIII)

H B

hvori R og Ay har samme betydninger som ovenfor,
eller med et aktiveret derivat deraf,

og tilstedevarende beskyttelsesgrupper fraspaltes,
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b) ' kondenserer en forbindelse med formlen IX

ORjg (IX)

HN - C - Ry

\ Rs

t
CON - CH - COOH
T
H

hvori

Ri, R3 og Rz har samme betydninger som ovenfor, og
Rg, Rjg og Ry betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,

eller et aktiveret syrederivat deraf med en forbindelse
med formlen X '

CONH3 .
g E
HN - CH - CHyCHp - COAj _ (X)

H

hvori A) har samme betydning som ovenfor,
og tilstedevarende beskyttelsesgrupper fraspaltes,
c) til fremstilling af en forbindelse med formlen I,

hvori T betyder NH, kondenserer en forbindelse med
formlen XI
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ORjg (X1)

RqO 0
HN - C - R

1] o
CON - CH - CON - CH - CHpCHy - COAp
[ 4
H H

hvori
Ry, R3 og Rg har samme betydning som ovenfor,
5 Rg, Rig og Rjj betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe, og
COApC betyder en aktiveret carboxylsyregruppe,
med en forbindelse med formlen XII

O
HoN - Y - 0 - ? -0 - ?Hz (XIX)
OH Z

10 hvori Y og Z har samme betydning som ovenfor,
og tilstedeverende beskyttelsesgrupper fraspaltes,
d) til fremstilling af en forbindelse med formlen I,
hvori T betyder oxygen, forestrer en forbindelse med

formlen XIa
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CH20R11

ORj g (XIa)

RqO
- Ry
Ry - CH
\\\ 55 ?ONHZ
CO? - CH - CO? - CH - CH)CH; - COCH
4 H

hvori

Ry, R3 og Rg har samme betydninger som ovenfor, og

Rg, Rjpg 09 Rjj betyder hydrogen eller en let fraspaltelig
beskyttelsesgruppe,

med en forbindelse med formlen XIIa

0

HO-Y-0-P-0- CHy (XITa)
t 1
OH YA

hvori Y og Z har samme betydninger som ovenfor, idet
syren XIa eller alkoholen XIIa foreligger i en reaktiv
form, og eventuelt tilstedevarende beskyttelsesgrupper
fraspaltes,

e) til fremstilling af en forbindelse med formlen I,

hvori Y betyder en gruppe -Y;-CONH-Y,-, kondenserer en
forbindelse med formlen XIV
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CH,OH
(XIV)
Ry
R3 — CH
Rg CONH»
T 1]
CON - CH - CON - CH - CHCHy - CO-T-Y;-COOH
t [ -
H H

hvori Rj, R3, Ry, T og Yj; har samme betydninger som
ovenfor,
eller et aktiveret carboxylsyrederivat deraf,

med en forbindelse med formlen XVI

0]
HoN - Yp -0-P-0 - CH, (XVI)
OH 2

hvori Y9 og Z har samme betydninger som ovenfor, idet de
deri forekommende hydroxygrupper eventuelt er beskyttede
med let fraspaltelige beskyttelsesgrupper, eller med et

aktiveret derivat deraf, og tilstedevarende beskyttelses-

grupper fraspaltes,
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f) omsztter en forbindelse med formlen XX

{XX)

R3 — CH
, Rg CONH9

1
CON—CH—CON—CH—C32CH2_CO_T...Y_OH

H H

hvori . :

5 Rj, R3, Rz, T og Y har samme betydninger som ovenfor, og’
Rg, R1p og R1j1 betyder let fraspaltelige beskyttelses-
grupper, '
med en forbindelse, der afgiver en gruppe med formlen XXI

0
P - 0-cH : (XXTI)
OH Z

10 hvori Z har samme betydning som ovenfor,
og fraspalter tilstedevarende beskyttelsesgrupper,
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g) forestrer en forbindelse med formlen XXVI

(XXVI)
R3 - CH
Rs CONHj 0
] ' -
CON - CH - CON - CH - CHZCHZ"CO"T—Y‘O—?-O—?HZ
é é o 2'
hvori

Ry, Rz, R, T og Y har samme betydninger som ovenfor,

Rg, R1p 09 Rjj betyder let fraspaltelige beskyttelses-
grupper, og

Z betyder en 1,2-dihydroxyethylgruppe, hvori en af hydr-
oxygrupperne er forestret med en aliphatisk carboxylsyre
med eventuelt en dobbeltbinding og med 12-22 carbonato-
mer, en 1,2-dihydroxyethylgruppe eller en 2-hydroxyethyl-
gruppe, med en aliphatisk carboxylsyre med eventuelt en
dobbeltbinding og med 12-22 carbonatomer

og fraspalter beskyttelsesgrupperne, eller

h) i en forbindelse med formlen I, hvori en eller flere
funktionelle grupper er beskyttet med beskyttelsesgrup-
per, fraspalter disse beskyttelsesgrupper,

og om ¢nsket omdanner en opndet forbindelse med formlen I
til et salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifgplge krav 1, kendetegnet ved, at

man fremstiller N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-
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2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl )ethylamid
eller et salt deraf.

3. Fremgangsmade ifplge krav 1, kendetegnet ved, at

man fremstiller N—acetyl-desmethylmuramyl—L-alanyl—D—
isoglutaminyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn~-glycero-3"'-phos-
phoryl)-ethylamid eller et salt deraf.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

man fremstiller N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-
y-oxy-methylcarbonyl-2-(1',2'~-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-
phosphoryl )~ethylamid eller et salt deraf.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

man fremstiller N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isogluta-
minyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phos-
phoryl)-ethylamid eller et salt deraf.

6. Fremgangsmdde ifplge krav 1, kendetegnet ved, at

man fremstiller N-propionyl-desmethylmuramyl-L-alanyl-D-
isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3"'-
phosphoryl)-ethylamid eller et salt deraf.

7. Fremgangsmade ifplge krav 5, kendetegnet ved, at
N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin eller

et aktiveret carboxylsyrederivat deraf omsattes med

1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-ethanolamin.

8. Fremgangsmdde ifglge krav 5, kendetegnet ved, at

N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin eller et aktiveret
carboxylsyrederivat deraf omsazttes med L-alanin-2-(1,2-
dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl)-ethylamid.

9. Fremgangsmdde ifgplge krav 5, kendetegnet ved, at

N-acetylmuramyl-L.-alanin eller et aktiveret carboxylsyre-
derivat deraf omsattes med D-isoglutaminyl-L-alanin-2-
(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl)-ethylamid.
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10. Fremgangsmade ifplge krav 5, kendetegnet ved, at

N-acetylmuraminsyre eller et aktiveret carboxylsyrederi-
vat deraf omsattes med L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin-

2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl)-ethylamid.

11. Fremgangsmade ifplge ethvert af kravene 1 og
7-10, kendetegnet ved, at udgangsstofferne valges sdle-
des, at man fremstiller et farmaceutisk anvendeligt salt

af N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin-2-
(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl)-ethylamid.

12. Fremgangsmdde ifgplge ethvert af kravene 1 og
7-10, kendetegnet ved, at man fremstiller N-acetylmura-
myl-L-alanyl-D-isoglytaminyl-L-alanin-2-(1,2-dipalmitoyl-

sn-glycero-3-phosphoryl )-ethylamid-natriumsalt.
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