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Verfahren zur Herstellung von Hexapyranoseverbindungen

>Anwendunggggbiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Phosphorylverbindungen, insbesondere Hexapyranoseverbindun-
- gen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbe-
sondere immunmodulierender Wirkung, Die erfindungsgem&B her-
gestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Von Muramylpeptiden, deren lipophile Eigenschaften durch
Veresterung der Hydroxylgruppe in 6-Stellung des Glucoseteils
erhdht waren, wird berichtet, daB sie starke Antitumorwirkung
bei nur schwacher Pyrogenitét besitzen / J, Azuma, K. Sugi-
mura, M, Yamawaki, M, Uemiya, S, Kusumoto, S. Okada, T.
‘Shibs und Y, Yamsmura, Infect, Immun, 20, 600 (1978); S,

- Kusumoto, M, Inage, Te Shiba, I, Azuma und Y. Yamamura, Tetra-
hedron Lett, 49, 4899 (1978); T, Shiba, S, Okada, S. Kusumo-
to, I, Azuma und Y.Yamamura, Bull, Chem, Soc, Jpn, 51, 3307
(1978)_7. Lipophile Muramylpeptide, die jedoch samtlich kei-
nen Phosphorylrest tragen, sind z, B, auch aus den Europé-
ischen Patentanmeldungen 4512, 14 984 und 15 468 bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitafellung von Muramylpepti-
den mit verbesserten pharmakologischen Eigenschaften,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den lipophilen
Charakter von Muramylpeptiden zu erhéhen,
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Diese Aufgabe wird geldet durch die Einflihrung eines eine
Phosphorylgruppe enthaltenden Restes an bestimmten Stellen
(Hydroxy-, Amino-, Mercapto- oder Carboxygruppen) von
Muramylpeptiden, die meist zum Stand der Technik gehéren,

Erfindungsgem&R werden Phosphorylverbindungen, in erster
Linie Hexapyranoseverbindungen der Formel I hergestellt, wor-
in
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x! und x® unasbhéngig voneinander eine Gruppe der Formel =O-

oder-N(R14)-, wobedi R14 fir Wasserstoff oder Niederalkyl
steht,
Ri. RZ_ r12 13

und R™ unabhéngig voneinander einen Rest der

Formel Ia,
~(zviad) -al (Ia)

worin n fOr O oder 1, 23 fur Carbonyl oder Thiocarbonyl, vl
fOr unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, das durch
Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann, x°
filr eine Gruppe der Formel -O- oder -N(R14)-, worin R4 die
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oben angegsbene Bedeutung Hat§ und Al fiur einen Rest der

Forael Ib,
15 (Ib)

OH

worin R15 einen mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisenden
aliphatischen oder cyclogliphatischen Rest darstellt, oder

fGr eine Gruppe der Formel Ic,
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worin R16 Wasserstoff und Rl7 2-Hydroxy- oder 1,2-Dihydroxyidthyl -
bedeuten, wobei mindestens eine Hydroxygruppe mit einem mindestens

7 Kohlenstoffatome aufweisenden Rest verestert oder veridthert ist,
oder worin R16 und R17 unabhéngig voneinander verestertes oder ver-
dthertes Hydroxymethyl bedeuten, wobei die veresternden bzw. ver-
dthernden Reste mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweiéen, stehen, oder

Rl, R2, R12

und R13 unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der
Formel Ia, worin n fiir 1 steht, verschiedenes Acyl oder einen unter
physiologischen Bedingungen abspaltbaren Rest,

R3, Ré, RS, R7 und R8 unabhingig voneinander Wasserstoff oder Nieder-

alkyl,
R6 Wasserstoff oder Niederalkyl, das unsubstituiert oder durch eine
Gruppe der Formel 1d,

—E-(ZZ—YZ-Xa)m-AZ

(1d)

worin m fiir O oder 1, E fiir eine Gruppe der Formel -0-, -S- oder
—N(R14)-, wobei R14 die oben'gegebene Bedeutung hat, 22 fiir Carbonyl
oder Thiocarbonyl, Y2 fir unsubstituiertes oder éubstituiertes ‘
Alkylen, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein
kann, X4 fiir eine Gruppe der Formel ~0- oder —N(Rla)-, wobei R14 die
oben gegebene Bedeutung hat, und A2 fiir einen Rest der Formel Ib oder‘
Ic stehen, durch freies oder verdithertes Hydroxy oder Meféapto, durch
von einer Gruppe der Formel Id verschiedenes verestertes Hydroxy oder
Mercapto, durch freies oder von einer Gruppe der Formel Id verschie-
denes substituiertes Amipq, durch freies, verestertes oder amidier-
tes Carboxy, oder durch Cycloalkyl, carbocyclisches Aryl pder
stickstoffhaltigeé Heteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im hetero-
cyclischen Ring substituiert ist, oder

5 6 .. o .
R und R zusammen unsubstituiertes oder substituiertes 1,3~ oder
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1,4-Niederalkylen,
9

R” und R11 unabhédngig voneinander einen Rest der Formel Ie,

—xo-y3-x0-a3 _ (Ie)

worin Xs fir eine Gruppe der Formel -0-, -S- oder —N(Rl4)- und X6 fiir
eine Gruppe der Formel -0- oder -N(Rla)—, wobei Rla jeweils die oben
gegebene Bedeutung hat, Y3 fiir unsubstitulertes oder substitulertes
Alkylen, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann,
und A3 fiir einen Rest der Formel Ib oder Ic stehen, oder freies
Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschiedenes
verdthertes Hydroxy oder Mercapto, oder freies oder von einem Rest

der Formel Ie verschiedenes substituiertes Amino und

R Wasserstoff oder freies, verestertes oder amidiertes Carboxy
bedeuten, wobei freie funk§ione11e Gruppen in geschiitzter Form
vorliegen kdnnen, mit der Massgabe, dass die Verbindungen der Formel I
, A oder A3 aufweisen, und mit der weiteren °

. 3 1
mindestens einen Rest A

Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer
der Reste R9 oder R11 flir die Gruppe der Formel Ie steht, der
Pyranosering vom D—Glucopyranoéering, oder R1 von Wasserstoff, oder X1
vom Rest der Formel —N(Rl4)— und R2 von Acyl, oder R12 von Wasserstoff,
oder der Rest der Formel -XZ-R13 von Hydroxy, oder R4 von Wasserstoff,
oder R6 von Wasserstoff oder von Niederalkyl, das unsubstituiert oder
durch freies oder.veréthertes Hydroxy oder Mercapto, durch von der
Gruppe der Formel Id Qerschiedenes verestertes Hydroxy oder Mercapto,
durch freies oder von der Gruppe der Formel Id verschiedenes
substituiertes Amino, oder durch Cycloalkyl, carbocyclisches Aryl

oder stickstoffhaltiges Heterocaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im
heterocycllschen Ring substituiert ist, oder R7 von Wasserstoff

verschieden ist, und Salze von solchen Verblndungen.

Die Erfindung umfasst ebenfalls die obengenannten Verbindungen als
Immunomodulatoren, insbesondere als Immunstimulantien, ferner ihre
Verwendung als pharmakologisch wirksame Substanzen, in erster Linie
ihre Verwendung als Immunomodulatoren, insbesondere als Immun-
stimulantien, und ihre Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen

Pridparaten, sowie pharmazeutische Priparate, die diese Verbindungen

enthalten.
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Acyl, z.B. als Rl, R2, R12 und Rla,bedeutet in erster Linie den Acyl-
rest einer organischen Carbonsiure, insbesondere einer aliphatischen,
ferner einer cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen,
aromatischen oder araliphatischen Carbonsdure, die z.B. bis zu 90

Kohlenstoffatome aufweisen kann.

Aliphatische Carbonsiuren sind u.a. unsubstituierte oder, z.B. dﬁrch
Hydroxy oder verdthertes oder verestertes Hydroxy, wie Niedefaikoky
oder Niederalkanoyloxy, ferner unsubstituiertes oder substituiertes
Amino, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Acylamino, z.B.
Alkanoylamino, substituierte Alkancarbonséufen,sowie entsprechende
Alken- qder Alkincarbonsduren, die eine oder mehrere Doppel=- bzw.
Dreifachbindungen aufweisen kbnnen. Diese Siuren kénnen z.B. bis zu
90 Kohlenstoffatome enthalten, wobei R2 als Rest einer aliphatischen
Carbonsiure, falls X1 flir eine Gruppe der Formel -N(Rla)- steht, vor-

zugsweise den Acylrest einer unsubstituierten oder Hydroxy=-substituier=-

ten Niederalkancarbonsiure bedeutet,

Cycloaliphatische Carbonsduren k&nnen mono- oder polycyclisch sein
und als cycloaliphatiéchen Rest unsubstituiertes oder,z.B,
durch Hydroxy,substituiertes mono- oder polycyclisches Cycloalkyl,

sowie entsprechendes Cycloalkenyl enthalten.

In cycloaliphatisch-aliphatischen Resten haben der cycloaliphatische
und der aliphatische Teil die oben gegebenen Bedeuturigen; solche

Reste sind insbesondere mono- oder polycyclisches Cycloalkyl-nieder-
alkyl,

Aromatische und araliphatische Carbonsiuren sind u.a. unsubsti-
tuierte oder, z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy
oder Halogen,substituierte Benzoe- oder Phenylniederalkancarbon-

siduren.

Unter physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppen sind in erster

Linie organische Silylgruppen, insbesondere aliphatisch' substituier-
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te Silylgruppen, wie Triniederalkylsilyl.

Substituenten voun Alkylen, .das 4u:c§ die Reste Yl, Yz.bzwi Y3 représeu-\
ktiert wird, sind u.a. Hydrdky, veresteftes oder verithertes Hydroxy, wie
Acyloxy, z.B. Niederalkauoyloxy, oder Niederalkoxy, Amino oder substi-
tuiertes Amino, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamiuno oder Acylamino,
z.B. Niederalkanoylamino. In dem von Iminocarbounyl oder Oxycarboiyl un-
terbrochenen Alkylen kdunen eine oder mehrere, z.B. zwei ,solche Gruppie-
rungen vorkommen, wobei sie als solche der Formel -N(Rla)-ck=o)— bzw.
-0~-C(=0)~-, sowie als solche der Formel —C(=0)-N(R14)— bzw. -C(=0)=-0-
vorliegen kduuen, und Rl4 die oben gegebené Bedeutuing hat uyd vorzugs-
weise flir Wasserstoff steht. Ein durch die Gruppeun R5 und R6 gebilde~
tes Alkylen mit 3 bis 4 Kohleustoffatomeu in der Kette kam z.B. durch
Hydroxy, das, z.B. durch eiﬁe Gruppe der Formel Ia, acyliert sein kannm,

substituiert sein.

Ein die Gruppe R15 darstelleunder oder ein, eine ﬁydroxygruppe in éinem
Rest R* uud R17 verdthernder aliphatischer Rest mit mindesteuns 7 Koh-
lenstoffatomen ist in erster Liunie eiu eutsprechender unsubstituierter
oder substituierter Alkylrest, kauﬁ aber auch fiir eineun eutsprechenden
ungesédttigten Rest, wie eimen unsubstituierten oder substituierten,
eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisenden Alkguylrést steheu,
wobei solche Restez.B. vou 7 bis und mit 90, vorzugsweise vou 7 bis und
mit 30 Kohleustoffatome aufweisen. Substifueuten voir solchen aliphati-
schen Resten sind z.B. Hydroxy, verithertes oder verestertes Hydroxy,
wie Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy und/oder unsubstituiertes oder
substituiertes Amiuno, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder

Alkanoylamino.

Ein‘entsprechendér cyclogliphatischer Rest, der die Gruppe Rl oder |
de;‘ eiﬁe Hydroxygruppe in-den ﬁesten R16 bzw, 317 verdthernden Rest
darstellt, ist insbesondere mono- oder polycyclisches Cy;loalkyl,
ferner entsprechendes Cycloalkenyl, das eing oder mehrere Doppelbin-
dungen aufweisen kann. Dabei enthalten solche Reste mindestens 7,

vorzugsweise 7 bis 30 Kohlenstoffatome, und kdnnen zudem, z.B. durch

Hydroxy, verithertes oder verestertes Hydroxy, wie Niederalkoxy oder
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Niederalkanoyloxy, oder unsubstituiertes oder substituiertes Amino,

‘ wie Niederalkylamino, Dlnlederalkylamlno oder Alkanoylamino substltulert
sein.

Verdthertes Hydroxy oder substituiertes Amino als Rest R9 oder R11

ist z.B. Niederalkoxy bzw. z.B. Niederalkylamino, worin Niederalkyl

substituiert sein kann.

Die eine Hydroxygruppe in den Resten R16 bzw. R17 veresternden Reste

sind in erster Linie Acylreste von organischen Carbonsiuren, insbe-
sondere der obengenannten aliphatischen, sowie cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen,  aromatischen oder araliphatischen Carbonsiu~-

ren, vorzugsweise mit 7 bis 90 Kohlenstoffatomen.

Verdthertes bzw. vom Rest der Formel Id verschiedenes verestertes
Hydroxy oder Mercapto als Substituent von Niederalkyl R6 ist z.B.
Niederalkoxy, Acyloxy, wie Alkanoyloxy, worin Alkanoyl bis zu 90, z.B
von 7 bis 30, Kohlenstoffatome enthalten und gegebenenfalls, z.B. durcﬂ
Hydroxy,substituiert sein kann, odet Halogen,ferner Niederalkylthio odér
Acylthio, wie Alkanoylthio, worin Alkanoyl bis zu 90, z.B. von 7 bis 30,
Kohlenstoffatome enth#lt. Vom Rest der Formel Id verschiedenes substi-
tuiertes Amino als Substituent einer Niederalkylgruppe_R6 ist z.B.
Niederalkylamino, Guanylamino oder Acylamino, wie Alkanoylamino, worin
Alkanoyl bis zu 90, z.B. bis zu 30,Kohlenstoffatome enthalten kann.
Verestertes Carboxy als Substituent eines Niederalkylrestes R6 ist vor-
zugsweise ein mit einem aliphatischen Rest, wie Alkyl mit bis zu 30
Kohlenstoffatomen, verestertes Ca:boxy, d.h. z.B. entsprechendes Alkoxy-
carbonyl, wdhrend gntsgrg?tr-:?a %?;gxgrtga Cgrboxy Z.B. Am1nocarbony1
oder mederalkylam;.noca,pbgw} &atkwgtgn mgdera;kyl z.B. durch Carboxy,
Alkoxycarbonyl oder Aminocarbonyl substituiert sein kann. Verestertes
bzw. amidiertes Carboxy im Rest R6 kann auch einen Rest der Formel
-ﬁ—-—E——(YZ-——Xa)m———Az (1da)

darstellen, worin m, E, Y2, X4 und A2 die oben gegebenen Bedeutungen

haben.
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Aryl als Substituent einer Niederalkylgruppe R6 ist in erster Linie
unsubstituiertes oder, z,B., durch Niederalkyl, Hydroxy oder verdther-
tes oder verestertes Hydroxy, wie Niederalkoxy oder Halogen, substitu-
iertes Phenyl, wihrend stickstoffhaltiges Heterocaryl mit 5 bis 6
Ringgiiedern im heterocyclischen Ring als entsprechender Substituent
von R6 mono- oder bicyclisches, gin oder zwei Stickstoffatome als

Ringglieder enthaltendes Heteroaryl darstellt,

Verétherteé'Mercapto als Rest R9 oder R11 ist insbesondere Niederalkyl-
thio, wihrend in einem Niederalkylaminorest R9 oder R}} die Niederal-

kylgruppe z.B. durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Aminocarbonyl

substituiert sein kann.

Verestertes Carboxy Rlo ist insbesondere Niederalkoxycarbonyl, wihrend
amidiertes Carboxyl Rlo Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl sein
kann, worin Niederalkyl z.B. durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder

Aminocarbonyl substituiert sein kann.

In Verbindungen der Formel I mit freien funktionellen Gruppen, wie
Hydroxy, Mercapto, Amino und Carboxyl, k&nnen solche Gruppen in ge-
schiitzer Form vorliegen. Dabei sind Hydroxy und Mercapto vorzugsweise
in écylierter oder verdtherter Form geschiitzt, widhrend Amino vorzugs=-

weise in acylierter und Carboxy in veresterter -Form geschiitzt sind.

' Die oben verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Zusammenhang mit der
vorliegenden Beschreibung die folgenden Bedeutungen, wobei mit "nieder"
bezeichnete Reste und Verbindungen bis und mit 7, vorzugsweise bis und

mit 4 Kohlenstoffatome enthalten:

Alkyl ist z.B. Niederalkyl, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Tributyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, sowie n-Pentyl, Neo-
pentyl, n-Hexyl oder n-Héptyl, oder Hbheralkyl, wie geradkettiges oder

verzweigtes Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Tetra-
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decyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Nonadecyl oder Heneicosyl,
sowie HGheralkyl der Triacontyl-, Tetracontyl-, Pehtacontyl—, Hexa-

-contyl-, Heptacontyl-, Octacontyl~ oder Nonacontylserien.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, IsoprOpyloxy,
n-Butyloxy, Isobutyloxy oder tert.~Butyloxy.

Alkanoyloxy ist Nieder- oder Hoheralkanoyloxy, wobei Niederalkanoyloxy
z.B. Formyloxy, Acetoxy, Propionyloxy oder Butyryloxy ist, wihrend
HOheralkanoyloxy z.B. Lauryloxy, Myristinoyloxy, Palmitoyloxy,
Stearoyloxy oder Behenoyloxy ist. Durch Hydroxy substituiertes Alkanoyl-

oxy, z.B. Hoheralkanoyloxy, ist u.a. Mycoloyloxy.

Niederalkylamino ist z.B. Methylamino, Aethylamino, n~Propylamino oder
Isopropylamino. Di-niederalk&l-amino ist z.B. Dimethylamino, |
Didthylamino oder Di-isopropylamino. Alkanoylamino ist Niederalkanoyl-
amino, z.B. Formylamino, Acetylamino oder Propionylamino,oder HSher-
alkanoylamino, z.B. Laurylamino, Palmitoylamino, Stearoylaminp oder

Behenoylamino.

Eine Alkancarbonsiure ist z.B. eine Niederalkancarbonsiure, wie
Essigsdure, Propionsiure, Buttersiure oder Capronsdure, oder eine
theralkancérbonséure, wie Laurinsiure, Myristinsiure, Palmitins#ure,
Stearinsdure oder Behensdure, widhrend z.B. eine durch Hydroxy substi-~

tuierte Alkansdure u.a. Mycolsdure sein kannm.

Alken- und Alkincarbonsduren sind u.a. Niederalken—- bzw. Niederalkin-
carbonsduren, wie Acrylsdure, Crptonsiure oder Tetrolsdure, oder HSher-
alken- bzw, theralkincqrbodsauren, wie Undecylensgure, Oelsdure oder
Elaidins#dure. Der Acylrest einer Niederalkancarbansaure, welcher

die Gruppe‘R2 darstellt, falls Xl fiir den Rest der Formel -N(RlA)-

steht, ist in erster Linie Acetyl oder Hydroxyacetyl, sowie Propionyl.
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CycLoélkyl ist z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Adamantyl, wihrend
Cycloalkenyl z.B. 1-Cyclohexenyl, und Cycloalkylniederalkyl z.B,

3-Cholanylmethyl oder der Acylrest der Cholansiure sein kann.

Phenylniederalkancarbonsiuren sind z.B. Phenylessigsdure oder Phenyl-

propionsdure, die, z.B. wie angegeben, substituiert sein k&nnen.

Halogen ist vorzugsweise Halogen mit einer Ordnungszahl bis zu 35 und

steht besonders fiir Chlor, fernmer auch fiir Fluor oder Brom.
Triniederalkylsilyl ist in erster Linie Trimethylsilyl,

Alkylen ist geradkettig oder verzweigt und ist insbesondere Nieder-
alkylen, z.B. Methylen, Aethylen, 1,2-Propylen,-1,3-Propylen oder

~1,6—Hexylen, ferner auch Hoheralkylen, wie 1,1l-Undecylen.

Alkenyl ist.Niederalkenyi, z.B. Allyl oder Methallyl, oder H8heralkenyl,
z.B. Decenyl.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio oder Aethylthio.

In einem Alkanoylthiorest bedeutet der Alkanoylrest Niederalkanoyl,
z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Hexanoyl, kann aber auch HSheral-

kanoyl, z.B. Lauryl Myristinoyl, Palmitoyl, Stearoyl oder Behenoyl,

sein,

Alkoxycarbonyl ist Nlederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl,

Aethoxycarbonyl oder tert *Buty}oxycgrboqyl oder Hoheralkoxycarbonyl,
2.B. Dodecyloxycarbonyl, Tetradecyloxycarbonyl Hexadecyloxycarbonyl

oder Henelcosyloxycarbonyl.
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Niederalkylaminocarbonyl ist z.B. Methylaminocarbonyl oder Aethyl-
aminocérbonyl, ferner Carboxy-, Niederalkoxycarbonyl— oder Carbamoyl-
nxederalkylamlnocarbonyl. w1e Carboxymethylaminocarbonyl, 1-Carboxyr

éthylaminocarbonyl Methoxycarbonylmethylamznocarbonyl oder Carbamoyl-

methylaminocarbonyl.

Stickstoffhaltiges Heteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocycli-
schen Ring, ist z.B. Imidazolyl, wie 4-Imidazolyl, ader Indolyl, wie
»  3-Indolyl,

* In den Verbindungen der Formel I mit freien funktionellen Grupben, Wie
Carboxyl, Amino, Hydroxy oder Mercapto, kinnen solche Gruppen, wie oben
erwdhnt, in geschiitzer Form vorliegen, woSei als Schutzgruppen die in
der Peptid-, Penicillin~, Cephalosporin- und Zuckerchemie iiblicherweise

verwendeten Schutzgruppen zur Anwendung kommen.

Solche Schutzgruppen sind leicht, das heisst, ohne dass unerwiinschte
Nebenreaktionen stattfinden, beispielsweise solvolytisch, reduktiv

oder'photolytisch,abspaltbar.

Schutzgruppeﬁ dieser Art, sowie ihre Abspaltung sind beispielsweise
in "Protective Groups in Organic Chemistry" (Plenum Press, London,
New York, 1973), ferner in Schrdder and Liibke "The Peptides", Bd. I
(Academic Press, London, New York 1965), sowie in Houben-Weyl,
"Methoden der organischen Chemie", Bd. 15/1 (4. Auflage, Georg Thieme -
Verlag, Stuttgart 1974) beschrieben.

So sind Carboxylgruppen ﬁblichefweise in veresterter Form geschiitzt,die
als veresternde Gruppen 19 erstex Llple in 1-Stellung verzweigte oder
in 1- oder 2-Stellung geelgnet suhstztu1erte Niederalkylgruppen ent-
halten. Bevorzugte, in veresterter Form geschiitzte Carboxylgruppen sind

u.a.tert.-Niederalkcxycarbonyl,z.B.tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxy-
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carbonyl mit einem oder zwei Arylresten wobei.diese gegebenenfalls,
z.B, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Nitro,
substituierte Phenylreste darstellen, wie unsubst1tu1ertes oder,z. B.
wie oben erwihnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. Benzyloxy-
carbonyl, 4~Nitro-benzyloxycarbonyl oder &-Methoxy-benzyloxycarbonyl,
oder unsubstituiertes oder,z.B. wie oben erwdhnt, substituiertes
Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl oder Di-(4-
methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die
Aroylgruppe unsubstituiertes oder,z.B. durch Halogen,substituiertes
Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxy-
carbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl, 2-Bromithoxycarbonyl

oder 2-Jodithoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)—éthoxy-

carbonyl, worin die Substituenten unabhingig voneinander je elnen

unsubstituierten oder, z.B. durch Niederalkyl, Phenyl, Nleder-:':
alkoxy, Halogen und/oder Nitro,substituiertem aliphatischen, arali-
phatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest

mit z.B. bis zu 15 Kohlenstoffatomen, wie entsprechendes unsubsti-~ i

tuiertes oder substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cyclo-
alkyl oder Phenyl bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylithoxycarbonyl,
wie 2-Trimethylsilylithoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-
dthoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilyldthoxycarbonyl, wie 2-Triphenyl-
silyldthoxycarbonyl.

Weitere, in veresterter Form vorliegende geschiitzte Carboxylgruppen
sind entsprechende Silyloxycarbonyl-, insbesondere organische
Silyloxycarbonylgruppen. In diesen enthdlt das Siliciumatom vorzugs-
weise Niederalkyl, Lnsbesondere Methyl, ferner Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, und/bder Halogen, z.B. Chlor, als Substituenten. Geeignete
Sllylschutzgruppen " gind in erster Linie Triniederalkylsilyl,

insbesondere Trimethylsilyl und Dimethyl-tert.-butylsilyl.

Bevorzugte Carboxylgruppen in geschiitzter Form sind tert.-Nieder-
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alkoxycarbonyl, wie tert.-Butyloxycarbonyl, und in erster Linie unsub-
stituiertes oder z.B. wie oben erwdhnt, substituiertes Benzyloxycarbo-

nyl oder Diphenylmethoxycarbonyl.

Eine geschiitzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren

Acylamino-, ferner als Arylmethylamino- oder Azidogruppe vorliegen,

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der
Acylrest einer organischen Carbonsiure mit z.B. bis zu 18 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere einer vorzugsweise,z.B. durch Halogen oder
Aryl, substituierten Alkancarbonsiure,oder eines Kohlensiurehalbesters,
Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Formyl oder
Acetyl, Halogen-niederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere
2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2~Trichloracetyl,
oder in 1-Stellung de§ Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder
2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, insbesondere
tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxy-
carbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die unsubstiﬁuiert sind oder,
z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert.-Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy, Halogen und/oder Nitro, substituiertes Phenyl darstellen, wie
unsubstituiertes oder substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. Benzyl-
oxycarbonyl oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxy-
carBonyl, z2.B. Benzhydroxycarbonyl oder Di-(4—methoxypheny1)-methoxy-
carbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe unsubstitu-
iertes oder, z.B. durch Halogen, substituiertes Benzoyl darstellt,
z.B. Phenacyloiycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B.
2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl, 2-Bromithoxycarbonyl oder 2-Jodithoxy-
carbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-éthoxycarbényl, wie z.B.
2-Triniederalkylsilyldthoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilyldthoxy-
carbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-#thoxycarbonyl, oder 2-Tri=-
arylsilyldthoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilyldthoxycarbonyl.



© 236918 6 7

Eine Arylmethylaminogruppe ist eine Mono-, Di- oder insbesondere Tri-
arylmethylaminogruppe, worin die Arylreste insbesondere unsubstituierte
oder substituierte Phenylreste sind. Solche Gruppen sind beispielsweise

Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondéreiTritjiémind.

Aminogruppen kdnnen auch organische Silylgfuppen als Schutzgruppen ent-
halten. Geeignete Silylschutzgruppen sind in erster Linie Triniederalkyl-

silyl, insbesondere Trimethylsilyl und Dimethyl-tert.-butylsilyl.

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlghsﬁurehalbestern,
insbesondere tert.-Butyloxycarbonyl, unsubstituiertes oder, z.B. wie
angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. vBenzyloxycarbonyi
oder 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder
2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl,

ferner Trityl oder Formyl.

Hydroxy-, sowie Mercaptoschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie unsub-
stituiertes oder,z.B. durch Halogen, substituiertes Niederélkanoyl,
wie 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere die im Zusammenhang mit den
Aminoschutzgruppen genannten Acylreste von KohlensHurehalbestern, ins-
besondere 2,2,2—Trichlorﬁthoxycarb6nyl, ferner leicht abspaltbare
verdthernde Gruppen, wie tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, 2-oxa-
oder 2~thia—aliphatische oder -cycloaliphatische Kohlenwasserstoff-
reste, in erster Linie 1—Niederalkoxy—niedera1k§1 oder 1-Nieder-
alkylthio—niederalkyl, z.B., Methoxymethyl, 1-Methoxydthyl, l-Aethoxy-—
dthyl, 1-Methylthiomethyl, 1-Methylthio-#thyl oder 1-Aethylthiodthyl,
oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetra-
hydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl,oder entsprechende Thiaanaloge,
sowie unsubstituiertes oder substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie
unsubstituiertes oder substituiertes Benzyl, Diphenylmethyl oder
Trityl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B, Halogen,

Niederalkoxy und/oder Nitro in Frage kommen.
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Hydroxy-, sowie Mercaptogruppen kénnen auch in Form von entsprechenden
organischen Silyloxy- oder Silylthiogruppen geschiitzt sein. Geeignete
Silylschutzgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl, insbe-

sondere Trimethylsil&l oder Dimethyl-tert.-butylsilyl.

Dabei kdnnen zwei freie funktionelle Gruppen auch mittels einer gemein-
samen, leicht abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt sein. So k&nnen z.B.
durch die Reste R12_0_ und R13—X2— dargestellte Hydroxygruppen durch
einen unsubstituierteh oder vorzugsweise, z.B. durch Niederalkyl, wie
Methyl, oder Aryl, wié Phenyl, substituierten Methylenrest, wie Methy~

‘lefi, “Isqpropyliden, Propyliden oder Benzyliden, geschiitzt sein,

Die Hexapyranose~Verbindungen der Formel I kénnen in Form von Isomeren-

gemischen oder reinen Isomeren vorliegen.

So kinnen sie im Zuckerteil die L- oder die DL-Konfiguration haben, wei-
sen jedoch vorzugsweise die D-Konfiguration auf. Ferner kann der Heka—'
pyranoseteil derjenige irgendeiner Hexose sein, ist jedoch vorzugsweise
derjenige einer Allose, Galactose oder Mannose, in erster Linie aber

einer Glucose. D.h. die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind

insbesondere entsprechende Allo-, Galacto- oder Ménnopyranose-Verbin—
dungen, in erster Llnle aber entsprechende Glucopyranose—Verblndungen,

dle vorzugswelse d1e D-Konfiguration aufweisen.

Ferner 11egt der mit dem Sauerstoffatom verkniipfte Rest der Formel
C(R )(R )-C(=0)~, falls eine der Gruppen R3 und R4 von Wasserstoff
verschieden ist, vorzugsweise in optisch aktiver Form vor und hat ins-
besondere dle D-Form, wéhrend der Rest der Aminosiure der Formel
-N(R )-C(R )(R )-c(uo)-, falls einer der Reste R6 und R von Wasser-
stoff verschieden ist, ebenfalls vorzugsweise in optisch aktiver, in
erster Linie in der L-Form vorliegt, und der terminale a~Amino-
glutarsiurerest vorzugsweise in optisch aktiver, insbesondere in der
D~Form vorliegt. Ferner kann die gegebenenfalls substituierte 1-

Hydroxygruppe der Formel‘—O-R1 die a- oder die B-Konfiguration haben;

i
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dic neaen Verbindungen der Formel [ kénnen jedoch auch als Gemisch der

I-a- und 1-B-lsomeren vorliegen,

In den Verbindungen der Formel I kann das iiber ein Sauerstoffatom an
den Phosphor gebundene Proton leicht durch ein Kation ersctzt werden,
d.h. die Verbindungen bilden Salze.Dabei kBnnen die Verbiﬁdungen der
Formel T in Form ecines Gemisches der freien Verbindungen und ihrer Salze
vorlicgensletztere gehdren ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung.Insbe-
sonderc betrifft die Frfindung pharmazeutisch verwendbare, nicht toxi-
sche Salze der Verbindungen der Formel I. Es sind dies in erster Linie
Metall= oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-,

z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium~ oder Calciumsalze, sowie Ammonium-
salze oder Salze mit geeigneten organischen Aminen, wie Niederalkyl-

aminen, z.B. Tridthylamin. Verbindungen der Formel I mit basischen

Cruppen, z.B. Aminogruppen, liegen als innere Salze vor, konnen aber,

‘wenn mehr basische als saure Gruppen in einem Molekiil der Formel I

vorhanden sind, zus#dtzlich auch Siureadditionssalze mit externen SHu-~
ren Bilden, wie Salze mit anorganischen Sduren, wie Mineralsduren, z.B.
Salz-, Schwefel- oder Phosphorsiure, oder organischen Carbon- oder
Sulfonsduren, z.B. Essig-, Malein-, Fumar-, Wein-, Zitronen—, Methan-

sulfon- oder 4-~Toluolsulfonsiure. Zur Isolierung oder Reinigung kdnnen

auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur therapeu-

tischen Anwendung gelangen jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren,

nicht toxischen Salze, die deshalb bevorzugt werden.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen eine Reihe
wertvoller pharmukologischer Eigenschaften, insbesondere ausgeprigte

immunomodulatorische, z.B. immunpotenzierende, Wirkungen auf.

So wird durch diese Verbindung in vivo die Antik&rperbildungsfihig-
keit von Miusen erheblich gesteigert, was anhand der folgenden Ver-
suchsanordnung nachgewiesen werden kann:

NMR? Mdusen werden durch intraperitoneale Injektion von 10 pg prézi-
pitatfreiem Bovin-Serum-Albumin (BSA) am Tag O immunisiert., 9, 15
und'2§ Tage spédter werden Serumproben entnommen und auf ihren Gehalt

an anti-BSA-AntikSrpern mit einer passiven Haemagglutinationstechnik
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untersucht. In der verwendeten Dosis ist 18sliches BSA fiir die Em-
pféngertiere subimmunogen, d.h., es vermag keine oder nur eine ganz
geringfiligige Produktion von Antikdrpern auszuldsen. Zusdtzliche

Behandlung der Mduse mit immunpotenzierenden Stoffen vor oder

nach der Antigengabe fﬁﬁrt zu einem Anstieg der Antikdrpertiter

im Serum. Der Effekt der Behandlung wird durch den erreichten Score-

wert, d.h. durch die Summe der log2 Titerdifferenzen an den drei Blu-

tungstagen ausgedriickt,

In diesem Test sind die Verbindungen der Formel I 1in der Lage,

bei intraperitonealer oder subkutaner Applikagion von 0,5 - 5 mg/kg
an finf aufeinander folgenden Tagen nach Immunisierung mit

BSA die Antikdrperproduktion gegen BSA signifikant zu steigern.

Auch Manifestationen der zellvermittelten Immunitit kénnen durch die
genannten Verbindung in vivo potenziert werden, was anhand des folgen-

den Experimentes nachgewiesen werden kann:

Wiahrend die Semsibilisierung von Meerschweinchenmit BSA in inkomplettem
Freund'schem Adjuvans nur zu humoraler Antikorperbildung fiihrt,
induziert die Beimischung der erfindungsgemissen Phosphorylmuramylpep-
tide in einem Dosisbereich von 5 bis 50 pg zur Antigen-Oelemul-

sion Spattyp-Ueberempfindlichkeit gegeniiber BSA; 3 Wochen nach Immu-
nisierung fiihrt die intrakutane Injektion von BSA bei diesen Tieren

zu einer lokalen Entziindungsreaktion mit Erythem und Verdickung der
Haut, die innert 24 bis 48 Stunden ihr Maximum erreicht. Diese Spit-
typ-Reaktionen entsprechen quantitativ ﬁnd qualitativ denjenigen, die
Ublicherweise durch Immunisierung mit BSA in komﬁlettem Freqnd'schem
Adjuvans (d.h. mit Zusatz von Mykobakterien) erhalten werden. Die
_EDSO—Werte (bendtigte pe/Tier zur Induktion einer Differenz des Reak-
tionsvolumens [Erythemfliche x Hautdickenzunahme] bei behandelten und
unbehandelten Tieren von 200 pl, 24 Stunden nach Ausldsung) betra-

gen fir die Yerbindungen der vorliegenden Erfindung etwa 10 bis etwa
20 pg. |

Besonders hervorzuheben ist auch die Fihigkeit der Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung durch Applikation zusammen mit BSA in Liposomen

(Eilecithin : Cholesterin 4:1; 4 mg/Tier) und ohne die toxische
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Minerall~Komponente in Meerschweinchen Qinc Spdttypiiberempfindl ich-
keit gegen BSA zu induzieren. Quantitativ und qualitativ sind diese
SpﬁttYp-Reﬁktiénen ebenfalls identisch mit denjenigen, die durch
Immunisierung mit BSA in komplettem Freund'scﬁen Adjuvans erhal-

ten werden. Die EDSO-Werte betragen 100-300 pg pro Tier.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind auch in der

folgenden Versuchsanordnung wirksam:

Balb/c Mduse werden durch intraperitoneale Injektion von 2 x 10

P815 Mastocytomzellen am Tag O immunisiert. Am Tag 15 werden die
Milzzellen der so immunisierten Tiere in vitro auf das Vorhanden-
sein zftOCOXischer, gegen PBl5 Mastocytom-Zellen gerichteter T-
‘Lymphocyten untersucht. Dazu werden die P815 Zielzellen mit 51Cr
markiert und das Ausmass der zytotoxischen Reaktion durch Messen der
Radioaktivitdt im Kulturiiberstand ermittelt. In der QerwendeCEn Do-
sis sind die P815 Mastozytomzellen fiir die Empfédnger-Miuse subimmuno-
gen, d.h. sie induzieren keine oder nur ganz geringe Bildung zyto-
toxischer T-Zellen. Gleichzeitige intraperitoneale Applikation von

1 bis 50 bg der Verbindungen der vorliegenden Erfindung fiihren zu einer
signifikanten Steigerung der Bildung zytotoxischer T-Zellen (Faktor

10 bis 30 gegeniiber unbehandelten Miusen).

Die immunpotenzierenden Eigenschaften der neuen Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung lassen sich auch im Falle der Induktion spezifischer
Immuntoleranz gegen Transplantationsantigene durch Immunisierung mit

adjuvierten Autoblasten bei der Maus nachweisen:

In einer gemischten Lymphocytenkultur werden Milzlymphocyten des
zuklinftigen Transplantat-Empfiéngers (C57Bl/6J Miuse) mit bestrahl-
ten Milzzellen des zukiinftigen Transplantat-Spenders (CBA/J Miuse)
inkubiert. T-Lymphocyten mit spezifischen Rezeptoren fiir die Histo-
kompatibilitdtsantigene des Spenders proliferieren und werden zu
Blasten; diese kdnnen durch Sedimentation von den andern Zellen

abgetrennt werden. Die spezifischen Blasten exprimieren die relevan-

13
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ten idiotypischen Spezifitdten der Membranrezeptoren und werden v
adjuviert mit Romplettem Freund'schen Adjuvans (CFA) als Autoimmuno-
gene zur Induktion spezifischer Toleranz gegen die betreffenden
Transplantationsaﬁcigene in die prospektiven Transpléntat-Empfénger

(C 57 BL/6J) injiziert. Die Immunisierung erfolgt viermal in vier-
wichigen Abstinden mit autologen anti-CBA/J T Lymphoblasten. Adsorbate
von T-Autoblasten mit den neuen Verbindungen der Formel (I) (109
Blasten werden in einer L&sung von 20 mg Substanz in 20 ml PBS
suspendiert. Nach zwgistﬁndiger Inkubation werden die Zellen zentri-
fugiert und zweimal mit PBS gewaschen.) sind in der Lage, spezifi-
sche Immuntoleranz in Abwesenheit von CFA zu induzieren, wobei die

Adsorbate gleich wirksam sind wie Lymphoblastén in CFA.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind ausserdem in der Lage,
in Konzentrationen von etwa 0,5 bis etwa 100 ug/ml in Milzzellkulturen
von normalen Mdusen die Bildung antikérperproduzierender Zellen zu in-
duzieren (Vermehrung der 19S-plaquebildenden Zellen um einen Faktor 10
bis 30 iiber den Kontrollwert [in Abwesenheit der stimuliefenden Sub~-
stanzen]). So werden in Anwesenheit der neuen Verbindungen z.B.
spezifische Antikdrper gegen Schaferythrocyten gebildet, ohne dass
den Kulturen Schaferythrocyten zur Iﬁmunisierung zugesetzt werden,
Andererseits vermdgen die genannten Substanzen im selben Konzentra-
tionsbereich auch die immunologische Reaktivitit von T-zellver-
armten Milzzellkulturen (von kongenital athymischen nu/nu Miusen) ge~
geniiber einem normalerweise thymusabhingigen Antigen (Schaferythro-
cyten) zu steigern (Faktor 10 bis 30 gegeniiber uribehandelten Kontroll-
kulturen). Durch die genannten Verbindungen werden aber in vitro
direkt oder indirekt nicht nur Proliferations- und Syntheseleistungen
von B-Lymphocyten (d.h. von‘potentiell antikdrperbildenden Zellen)
induziert, sondern auch Effekte auf T-Lymphocyten (zu denen regulato-

- risch aktive Helfer- und Suppressorzellen sowie cytotoxische Effektor~
zellen gehdren) vermittelt. So vermdgen z.B. die neuen Verbindungen in
einem Konzentrationsbereich von etwa 1 bis etwa 20 Pg/ml die Reak-

tivitdt von cortisonresistenten Thymuszellen gegeniiber allogenen be-
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strahlten'Stimﬁlatorlymphocyten erheblich (bis zu 10-fach) zu po-

tenzieren,

Dﬁeobenerwéhnten Wirkungen kommen wahrscheilich indirekt dadurch zustan-
dé,dassdie Verbindungender“vorliegénden Erfindung Makrophagen aktivie-
ren, die ihrerseits die Reaktivit#t von T- und B-Lymphocyten fdrdern.
Tétséchlich kann man zeigen, dass die genannten Verbindungen bereits
in geringen Konzentratiomen (0,5 - 10 pe/ml) grosse Mengen "colony
stimulating activity" (CSA) aus Maus-Makrophagen freisetzen (Induk-
tion von bis zu 150 bis 200 Kolonien innert 7 Tagen aus'105 Mduse-
- Knochenmarkzellen, nach Zugabe von 20 % Ueberstand aus wihrend 24 Stun-

den mit Substanz inkubierten Makrophagenkulturen, im Vergleich zu

0 bis 5 Kolonien bei Zugabe von Ueberstéﬁden unbehandelter Makropha-
genkulturen). CSA ist ein biologischer Mediator, der fiir die Differen-
zierung von Knochenmark-Stammzellen zu Makrophagen und polymorphker-
nigen Leucocyten notwendig ist. Damit bewirken die neuen Verbin-
dungen einen erhohten Nachschub von Zellen, die fiir die unspezifische
Resistenz und fiir die Induktion, Amplifikation und Expression spezi-

fischer (lymphocytenvermittelter) Immunreaktionen von zentraler Be-

deutung sind. "~

Die immunpotenzierende Wi:kung der neuen Verbindungen kann auch in vivo
nachgewiesen werden: So fiihrt die Injektion einer Verbindung der vor-
liegenden ﬁrfindung innert 3 bis 9

Stunden zu einem hohen Anstieg der CSA-Konzentration im Serum (bis

zu 120 Kolonien pro 105 Mduseknochenmarkzellen nach Zugabe von Chloro-
form extrahiertem Serum [5 Z Endkonzentration] im Vergleich zu O bis

5 Kolonien bei uhbehandelten Tigren%. Dementsprechend wird durch Ver-.
abreichung derselben Verbindungen in vivo die Antikorperbildungsfihig-

keit von Miusen erheblich potenziert.

Die immunpotenzierenden Eigenschaften der neuen Verbindungen der vor-

liegenden Erfindung lassen sich auch in Tumormodellen demonstrieren,

so z.B. beim Ehrlich Ascites Tumor in der Maus:
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Eine intraperitoneale Injektion von 106 syngenen Ehrlich Ascites
Tumofzellen filhrt bei Balb/c Mdusen durchschnittlich in 18 Tagen

zum Absterben der Tiere. Injiziert man den Miusen intraperitoneal
107 (Gruppe 1), 106 (Gruppe 2) und 105 (Gruppe 3) Ascites Tumor-
zellen, die man in vitro mit den neuen Verbindungen der Formel.l
beladen hat (109 Ascites Tumorzellen werden in einer L8sung von

40 mg der Priifsubstanz in 20 ml phoéphat-gepufferter physiologischer
Kochsalzl8sung (PBS) suspendiert und nach zweistﬁndigef Inkubation
bei 37°C werden die Zellen zentrifugiert und zweimal mit PBS géwa-
schen; die Zellen inkorporieren bei dieser Behandlung die Priifver-
bindung in ihre Membran), so kommt es in 18 Tagen zu keinem Tumorwachs-
tum. Am 19. Tag werden die Tiere jeweils mit 106 nativen Ehrlich
Ascites Tumorzellen intraperitoneal belasfet. Folgende Effekte wer-

den beobachtet:

Gruppe 1 : 8 von 10 Tieren iiberleben den 80. Tag
Gruppe 2 : 6 von 10 Tieren iiberleben den 80. Tag

Gruppe 3 : die Tiere sterben, wie die Kontrolltiere, nach 18 Tagen.

Die Verbindungen gemiss der vorliegenden Erfindungféind zudem wenig
toxisch: Auch b5malige intraperitoneale Applikation in einer Dosis
von 100 mg/kg/Tag an finf aufeinanderfolgenden Tagen wurde von Midu-
sen anscheinend symptomlos vertragen. ba die fiir die Immunstimulation
benatigcén Dosen sehr gering sind, ist die therapeutische Breite der

neuen Verbindungen sehr gross.

Die neuen Verbinddﬁéen gemidss der vorliegenden Erfindung kdnnen so-
mit die zellullre und besonders die humdrale Immunit#t erheblich
steigern, und zwar sowohl in Miéchung mit dem Antigen selber (Adjuvans-
effekt im engeren Sinne) als auch bei zeitlich und &rtlich von der

Antigeninjektion getrennter Zufuhr (systemische Immunpotenzierung).

Die neuen Verbindungen gemiss der vorliegenden Erfindung kdnnen so-
mit als Adjuvantien in Mischung mit Impfstoffen dazu beniitzt werden,

den Impferfolg zu verbessern und den durch humorale Antikdrper und/
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oder zelluldre Immunitit vermittelten Infektionsschutz gegeniiber

bakteriellen, viralen oder parasitdren Erregern zu verbessern.

Schliesslich eignen sich die neuen Verbindung in Mischung

mit verschiedenen Antigenenxgls'Adjuvantien bei der experimentel-.

len und industriellen Herstellung von Antiseren fir Therapie und
Diagnostik und bei der Induktion von immunologisch aktivierten Lympho-

cytenpopulationen fiir Zelltransferverfahren.

- Darliberhinaus kénnen die neuen Verbindungen auch ohne gleichzei-
tige Antigenzufuhr dazu beniitzt werden, bereits unterschwellig
ablaufende Immunreaktionen bei Mensch und Tier zu fdrdern. Die Ver-
bindungen eignen sich demnach besonders fiir die Stimulation der

| kdrperlichen Abwehr, z.B. bei chronischen und akuten Infektionen oder
bei selektiven (antigenspezifiséhen) immunologischen Defekten, sowie
bei angeborenen, aber auch bei erworbenen allgemeinen (d.h. nicht
antigenspezifischen) immunologischen Defektzustinden, wie sie im
Alter, im Verlauf schwerer Primdrerkrankungen und vor allem nach The-
rapie mit ionisierenden Strahlen oder mit immunosuppressiv wirkenden
Hormonen auftreten. Die genannten Verbindungen kénnen somit vorzugsweise
auch in Kombination mit Antibiotika, Chemotherapeutika oder anderen
Heilmitteln verabreicht werden. Schliesslich sind dile beschriebenen

neuen Verbindungen auch zur allgemeinen Prophylaxe von Infektionskrank-

heiten bei Mensch und Tier geeignet,

Die Kombination der erfindungsgemdssen neuen Verbindungen mit Antibio-
tika gehShrt zum Gegenstand der Erfindung und bewirkt eine Steigerung
der antibiotischen'Aktivitat. 2p diésem Zwecke verwendet man eine
wirksame oder qnter—w%g%gg@g Dosis éeg Antibiotikums, je nach Art

des letzteren z.B. vonwetwé 20 bis etwa 750 mg pro Einzeldosis.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden in Einzeldosen von
etwa 0.1 mg bis ungefdhr zur halben Antibiotikamenge, vorzugsweise von
0.5 bis 10 mg, verwendet. Dabei kann die neue Verbindung bis zu 24 Stun-
den vor oder nach, in vielen Fillen bis zu 7 Tagen vor, vorzugsweise

jedoch etwa gleichzeitig mit dem Antibiotikum verabreicht werden.
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Die Verabreichung der Antibiotika erfolgt auf dem {iblichen Wege,
wie subkutan, 1ntravenos oder oral, wihrend man die neuen Verbindungen,
insbesondere wenn sie getrennt von den Antibiotika verabrelcht werden,

meist subkutan verabfolgt.

Bei diesem Verfahren kann man einzelne Arntibiotika, wie auch Antibioti-
kagemische verwenden. Antibiotikaprdparate, welche dadurch gekennzeich-
net sind, dass sie eines oder mehrere der vorgenannten Antibiotika und
mindestens eine Verbindung der vorliegenden Erfindung enthalten, weisen
die iiblichen Mengen an Antibiotika, z.B. zwischen 20 und 1000 mg, be-

vorzugt zwischen etwa 200 und 500 mg auf, sowie 0.1 mg bis zur Hilfte

der Antibiotikamenge, vorzugsweise 0.5 bis 10 mg, an Muramylpeptid der
Formel I. Diese Prdparate kOnnen, insbesondere wenn sie fiir orale Gabe
zu verwenden sind, ausserdem noch die iiblichen Mengen an pharmakologi=~

schen Trdgerstoffen, Streck- und/oder Verdiinnungsmitteln enthalten.

Die hohe antibiotische Wirkung einer Kombinationsbehandlung kann

durch "in vivo'"-Versuche nachgewiesen werden, die

an verschiedenen Tierarten, insbesondere Siugetieren, wie Miusen,
durchgefiihrt werden. Dazu infiziert man sie mit einer letalen oder
sub-letalen Dosis eines pathogenen Microorganismus und gibt dann das
genannte neue Kombinationsprdparat bzw. die einzelnen Dosen an neuer
Verbindung und Antibiotikum.Die Wirkung wird als ED_ . bestimmt, das ist

i 50
diejenige Dosis bei denen 50 7 der Tiere {iberleben.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass die Infektion

mit pathogénen'Keimen,'insbesbndere der weniger beeinflussbaren gram-
negatlven Bakterien, wxe z,B. Sthmmen von Aerobakter, Brucella,
Escherichia, Kleb51ella, Malleomyces, Nexssena. Pasteurella, Proteus,
Pseudomonas, Shigella und Vlbrlo. aber auch von gram-positiven
Bakterien, wie von Aktinomycetes, Clostridia, Corynebakterien,
Diplokokken, Mycobakterien oder Staphylococcen, oder von Pilzen, wie
Candida Albicans, Cryptokokkus neoformans, Plastomyces dermatitides

oder Hystoplasma capsulatum, in erhbhtem Masse gehemmt wird,
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1
Vo$ den zur Kombination mit den erflndungsgemassen Verbindungen
in%Frage kommenden Antibiotika sind besonders solche aus den Grup-
\

pej der B-Lactamantibiotika, Aminoglycoside, Tetracycline, Macrolide,

Llﬁcomycine, Polyenantibiotika, Polypeptidantibiotika, Anthracycline,
|

Chlor- oder Thiamphenicole, Cycloserine, Fusidinsiuren oder Rifamycine

|

Zu nennen
%
i
Als\bevorzugte Antibiotika seien unter den B-Lactamen die Penicilline,

Cepﬁalosporlne, Peneme, Nocardicine, Thienamycine und Clavulansiuren

gendnnt.

PeniFillin—Antibiotika sind in erster Linie Amoxycillin, Ampicillin,
Carbén1c1111n Cloxacillin, Cyclacillin, Dicloxacillin, Mecillinam,
Meth cillin, Penicillin G, Penicillin V, Pivampicillin, Sulbenicillin,
Azloqlllln, Ticarcillin, Mezlocillin, Pivmecillinam oder 6-(4-endo-
Azatrkcyqlo[S.Z.2.02’6]undec-8—enyl)-methylenamino—penici11anséure.

! - .

\

|

!
Aus der Gruppe der Cephalosporine kdnnen z.B. Cefaclor, Cefazaflur,

Cefazoiin, Cefadroxil, Cefoxitin, Cefuroxim, Cephacetril, Cephalexin,
Cephaloglycin, Cephaloridine, Cephalotin, Cefamandol, Cephanon,
gCephagirin, Cefatrizin, Cephradin, Cefroxadin (78-[D-2-amino-2-(1,4~"
cyélohexadienyl)-acetamido]-34methoxy-3—cephem-4—carbonséureJ,
Cefsulodin, Cefotaxim, Cefotiam, Ceftezol oder Cefazedon ge~-

nannt werden, '

Unter den Nocardicinen ist z.B. Nocardicin A und unter den Thien-
amycinen und Clavulansduren z.B, Thiemamycin bzw. Clavulansiure

_ zu erwiZhnen.

Unter den Aminoglycosiden sind insbesondere Streptomycine, z.B.
Streptomycin und Streptomycin A, Neomycine, 2.B. Neomycin B, Tobramy-
cine, z.B. Tobramycin oder Dibekacin, Kanamycine (z.B. Gemische von
Kanamycin A, B und C), sowie Amicacine, Gentamycine (z.B. Gemische

von Gentamycin A, Cl'”CZ oder Cla)‘ oder Sisomicine, wie Sisomicin
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oder Netilmicin, fernmer Lividomycin, Ribocamycin und Paromomycin zu

erwidhnen.

Als Tetracycline sind insbesondere Tetracyclin, Doxycyclin, Chlor-

tetracyclin, Oxytetracyclin oder Methacyclin zu nennen.

Als Macrolide sind z.B. Maridomycin, Spiramycine, wie Spiramycin I,
IT und III, Erythromycine, z.B. Erythromycin, Oleandomycine,z.B.

Oleandomycin und Tetraacetyloleandomycin, und als Lincomycine z.B,

Lincomycin und Clindamycin zu erwihnen.

Als Polyen-Antibiotika sind besonders Amphothericin B und dessen

Methylester oder Nystalin zu nennen.

Als Polypeptid-Antibiotika k&nnen z.B. Colistin, Gramicidin S, Poly-
myxin B, Virginamycin, Tyrothricin, Viomycin oder Vancomycin be-

sonders genannt werden.

Als Rifamycine kommen in erster Linie das Rifamycin S, Rifamycin SV

oder Rifamycin B oder deren halbsynthetische Derivate,insbesondere

das Rifampicin, in Frage.

Dievorliegende Erfindung betrifft insbesondere (a) Verbindungen der
Formel I, worin X1 und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, R1 fiir
den Rest der Formel Ia steht, worin n, Zl, Yl, x3 und Al die oben ge-
gebenen Bedeutungen haben, RZ,.R12 und RI3 unabhidngig voneinander
Wasserstoff, ein vom Rest der ?ormé} Ia, worin n fiir 1 steht verschie-
denes Acyl oder eine upteI_PhY$iologiéchen Bédingungen abspaltbare
Gruppe darstellen, R3, RI',RS,R7,R8 und R10 die oben gegebenen Bedeu~
tungen haben, R6 fiir Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch freies
oder verdthertes Hydroxy oder Mercapto, von eimer entsprechenden
Gruppé der Formel Id verschiedenes, verestertes Hydroxy oder Mercapto,
freies oder von einer entsprechenden Gruppe der Formel Id verschiede-

nes, substituiertes Amino, freies, verestertes oder amidiertes Carboxy,



236918 6-=

Cycloalkyl, carboeyclisches Aryl oder stickstoffhaltiges Heteroaryl

mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring substituliertes Nie-
6 ' . .

deralkyl steht, oder R5 und R~ zusammen unsubstituiertes oder substi-

tuiertes 1,3- oder 1,4-Niederalkylen dar-

stellen, und worin R9 und le unabhingig voncinander freies Hydroxy

oder Mercapto, von einem Rest der Formel le verschiedenes, verithertes
Hydroxy oder Mercapto oder freies oder von einem Rest der Formel Ie ver-
schiedencs, substituiertes Amino bedeuten, wobei freie funktionelle
Gruppen in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, oder Salze, insbesondere

pharmazeutisch verwendbare Salze von. solchen Verbindungen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls insbesondere (b) Verbin-
dungen der Formel I, worin X 1und X2 die oben gegebenen Bedeutungen

2 . 1
haben, R™ fiir den Rest der Formel Ia steht, worin n, Zl, Yl, X3 und A

die oben gegebenen Bedeutﬁngen haben, Rl, R12 und R13 unabhingig von-
einander Wasserstoff, ein vom Rest der Formel Ia, worin n fiir 1
steht, verschiedenes Acyl oder eine unter physiologischen Bedingungen
abspaltbare Gruppe darstellen, R3, Ra, RS, R7, R8 und RlQ die oben |
gegebenen Bedeutungen haben, R6 fliir Wasserstoff, unsubstituiertes

oder durch freies oder ver#ithertes Hydroxy oder Mercapto, von einer
entsprechenden Gruppe der Formel Id verschiedenes, verestertes Hydroxy
oder Mercapto, freies oder von einer entsprechenden Gruppe der Formel
1d verschiedenes substituiertes Amino, freies, verestertes oder amidier-
tes Carboxy, Cycloalkyl, carbocyclisches Aryl oder stickstoffhaltiges
Heteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring substi-=
tuiertes Niederalkyl steht, oder R5 und R6 zusammen unsubstitulertes
oder substituiertes 1,3- oder 1,4-Niederalkylen darstellen, und worin
R9 und R 1 unabhdngig voneinander freies Hydroxy oder Mercapto, von
einem Rest der Formel Ie verschiedenes, verithertes Hydroxy oder
Mercapto oder freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedenes
substituiertes Amino bedeuten, wobei freie funktionelle Gruppen in

geschiitzter Form vorliegen kdnnen, oder Salze, insbesondere pharma-

zeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen.



236918 6 =

Die vorliegende Erfindung betrifft auch insbesondere (c¢) Verbindungen

der Formel I, worin Xl’und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

3 und Al die

R13 fiir den Rest der Formei Ia steht, worin n, Zl, Yl, X

oben gegebenen Bedeutungen haben, Rl, R2 und Rlz unabhidngig voneinander
Wasserstoff, ein vom Rest der Formel Ia, worin n fiir 1 steht,Ver- _

schiedenes Acyl oder eine unter physiologischen Bedingungen abspalt-

bare Gruppe darstellen, R3, Ra, Rs, R7, R8 und Rlo

die oben gegebenen -
Bedeutungen haben, R6 fiir Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch
freies oder verdthertes Hydroxy oder Mercapto, von einer entsprechenden
Gruppe der Formel Id verschiedenes, verestertes Hydroxy oder Mercapto,
freies oder von einer entsprechenden Gruppe der Formel Id verschiedenes
substituiertes Amino, freies, verestertes oder amidiertes Carboxy,
Cycioalkyl, carbocyclisches Aryl oder stickstoffhaltiges Heteroaryl .
mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring substituiertes Nie-
deralkyl steht, oder RS und R6 zusammen unsubstituiertes oder substi-
tuiertes Niederalkylen mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Kette dar-
stellen, und worin R9 und R11 unabhdngig voneinander freies Hydroxy ader
Mércapto, von einem Rest der Formel Ie verschiedenes veridthertes
Hydroxy oder Mercapto oder freies oder von einem Rest der Formel Ie
verschiedenes substituiertes Amino bedeuten, wobei freie funktionelle
Gruppen in geschiitzter Form vorliegen k¥nnen, oder Salze, insbesondere

pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen.

Die vorliiegende Erfindung betrifft auch insbesondere (d) Verbindungen

1

der Formel I, worin X~ und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, Rl,

2 12 13 NP .
R, R und R~ unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest

der Formel Ia, worin n fiir 1 steht,verschiedenes Acyl oder eine unter

physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe darstellen, R3, Ra, Rs,

R7, R8 und Rlo die oben gegebenen Bedeutungen haben,R6 fiir durch den

2

Rest der Formel Id substituiertes Niederalkyl steht, worin m,E, Z7,

4 2

Y2, X" und A" die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder durch die

Gruppe der Formel Ida substituiertes Niederalkyl bedeutet, worin m,
E, Y2, XA und A? die oben gegebenen Bedeutungen haben, und worin R9

und R~ unabhiingig voneinander freies Hydroxy oder Mercapto, von einem
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Rest der Formel Ie verschiedenes verithertes Hydroxy oder Mercanto,
~freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedenes substituiertes

Amino bedeuten, wobei freie funktionelie Gruppen in geschiitzter Form

vorliegen kdnnen, oder Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare

Salze von solchen Verbindungen,

Die Erfindung umfasst in erster Linie Hexapyranose-Verbindungen, ins-

. . | 2
besondere D-Glucopyranose-Verbindungen der Formel I, worin X und X

die oben gegebenen Bedeutungen haben, Rl, Rz, R12 und R13 unabhdngig
voneinander fiir Wasserstoff, den Acylrest einer aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Carbonsiure, insbeson-
dere einer unsubstituierten oder z.B. durch Hydroxy, Amino und/oder
Alkanoylamino, wie H8heralkanoylamino, substituierten Alkancarbonsdure,
ﬁit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, eine Tri—niedefalkyl-silylgruppe oder
einen Rest der Formel Ia stehen; worin n und X3 die oben gegebenen
Bedeutungen haben, Z1 flir Thiocarbonyl oder vorzugsweise Carbonyl steht,
Yl'Niederalkylen bedeutet, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl
unterbrochen sein kann, und A1 fiir einen Rest der Formel Ib oder Ic ‘
steht, worin R15 einen mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisenden ali-
phatischen Rest Bedeutet, R16 Wasserstoff und R17 2-Hydroxy~- oder
1,2-Dihydroxydthyl bedeuten, worin mindestens eine

Hydroxygruppe mit einem mindestens 7 und bis zu 90 Koh-

lenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest verithert oder mit einem
entsprechenden aliphatischen Acylrest verestert ist, oder R16 und

R17 unabhéngig voneinander durch einen mindestens 7 und bis zu 90
Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest verithertes oder
einen entsprechenden aliphatischen Acylrest verestertes Hydroxymethyl
bedeuten, R3, Ra, RS, R7 und Rsidie oben gegebenen Bedeutungen haben,
R6 Wasserstoff oder Niederalkylybedegtet; das unsubstituiert oder
durch einen Rest der Fofmel‘Id, worin m, E und X4

die oben gegebenen Bedeutungen haben, 22 flir Thiocarbonyl oder
insbesondere Carbonyl steht, Y2 Niederalkylen bedeutet, das durch
Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann, und A2 fiir
einen Rest der Formel Ib oder Ic, worin R15 einen mindestens 7 Koh-

lenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest bedeutet, R16
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Wasserstoff und R;7 2-Hydroxy- oder 1,2-Dihydroxydthyl bedeuten, worin
-mindestens eine Hydroxygruppe mit einem miﬁdestens 7 und bis zu 90 Koh-
lenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest oder einem entsprechénden
aliphatischen Acylrest verestert ist, oder R16 und R17 ﬁnabﬁéngig von-
einander durch einen mindestens 7 und Bis zu 90 Kohlenstoffatome auf-
weisenden aliphatischen Rest verithertes oder einen entsprethenden‘ali-
phatischen Acylrest verestertes Hydroxymethyl bedeuten, durch Hydroxy
oder Mercapto, durch mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthaltenden
aliphatischen Rest verithertes Hydroxy oder Mercapto, durch mit éinem
bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen Acylrest verester-
tes Hydroxy oder Mercapto, der von der Gruppe der Fofmel Id verschieden
ist, durch Amino, durch mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthalten-
den Acylrest substituiertes Amino, der von einem Rest der Formel Id
verschieden ist, durch freies Carbpxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl,

Niederalkylaminocarbonyl, Carboxyniederalkylaminocarbonyl goder amidier-

tes Carboxyl der Formel Ida, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Niede

alkoxy oder Halogen substituiertes Phenyl oder durch Imidazolyl oder"

Indolyl substituiert ist, oder R5 und R6 zusammen 1,3~ oder 1,4-Niédérl
alkylen bedeuten, R9 und R11 unabhéngig voneinander Hydroxy, Nieder-
alkoxy, Amino, Niederalkylamino, Carboxyniederalkylamino, oder einen
Rest der Formel le bedeuten, worin X5 und X6 die oben gegebenen Bedeu-
tungen haben, Y3 Niederalkylen bedéutet, das durch Iminocarbonyl oder
Oxycarbonyl unterbrochen sein kann, und A3 fiir einen Rest der Formel Ib

- oder Ic steht, worin R15 einen mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisen-
den aliphatischen Rest bedeutet, R16 Wasserstoff und R17 2-Hydroxy~-
oder 1,2-Dihydroxyédthyl bedeuten, worin mindestens eine Hydroxygruppe
mit einem mindestens 7 und bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden
aliphatischen Rest veridthert oder einem entsprechenden aliphatischen

16 und R17 unabhdngig voneinander

Acylrest verestert ist, oder R
durch einen mindestens 7 und bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden
aliphatischen Rest verithertes oder einen entsprechenden aliphatischen

' 1
Acylrest verestertes Hydroxymethyl bedeuten, und R 0 fiir Wasserstoff,
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Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylaminocarbonyl
oder Carboxyniederalkylaminocarbonyl steht, wobei freie funktionelle
Cruppen in geschiitzter Form vorliegen kinnen, mit der Massgabe, dass
die Verbindungen der Formel I mindestens einen Rest Al, Az.oder A3
aufweisen,und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der
Formel I, worin mindestens einer der Reste R9 oder R11 fiir die Gruppe
der Formel Ie steht, der Pyranosering vom D- Glucopyranoserlng, oder
R1 von Wasserstoff, oder X1 vom Rest der Formel —N(R1 )= und R vom
Acylrest einer aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen oder
araliphatischen Carbonsdure, insbesondere einer unsubstituierten oder,
z.B. durch Hydroxy,‘Amino und/oder Alkanoylamino, wie HSheralkanoyl-
amino, substituierten Alkancarbonsiure, mit bis zu 90 Kohlenstoff-
atomen, oder R12 von Wasserstoff, oder der Rest der Formel -XZ-R13

von Hydroxy, oder R4 von Wasserstoff, oder R6 von Wasserstoff oder

von Niederélkyl, das unsubstituiert oder durch freies Hydroxy oder
Mercapto, durch mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthaltenden
aliphatischen Rest verdthertes Hydroxy oder Mercapto, durch von der
Gruppe der Formel Id verschiedenes, verestertes Hydroxy oder Mercaptb,
durch freies oder mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthaltenden
Acylrest substituiertes und von der Gfuppe der Formel Id verschiedenes
Amino, durch freies Carboxy, Niederalkylaminocarbonyl, unsubstituiertes
oder durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes Phenyl,
oder durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, oder R7 von Was-
serstoff verschieden‘iét, und Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-

wendbare Salze von solchen Verbindungen.

Die Erfindung betrifft in erster Liﬁie die unter (a), (b), (c) und (d)

genannten Hexapyranose~, 1nsbesondere D- Glucopyranose-Verblndungen der
Formel I, worm x!, ¥}, 8%, R3, R", &>, 8%, ®, &%, &%, r!0, g!!

12 und R die im vorangegangenen Paragraphen gegebenen Bedeutungen
haben, sowie Salze, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren

Salze von solchen Verbindungen.

Die Erfindung betrifft in erster Linie D-Glucopyranose-Verbindungen

der FormelJIf,
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worin R: Wasserstoff, Niederalkanoyl oder die Gruppe dgr Formel Ia,bedeﬁ-
tet, worin n fiir 1 steht, Zl Carbonyl bedeutet, Y1 Niederalkylgn dar-
stellt, das durch Iminocarbonyl unterbrochen sein kann, X3 fiir eine
Gruppe der Formel -0- oder -NH- steht, und A1 den Rest der Formel Ib
oder Ic bedeutet, worin R15 einen 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisen-
den unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest darstellt,
R16 Wasserstoff und R17 2-Hydroxy- oder 1,2-Dihydroxydthyl bedeuten,

wobei in einem Rest R17 die Hydroxygruppen mit eimem 7 bis 30 Kohlen-

stoffatome aufweisenden Alkylrest, der unsubstituiert oder durch Hydroxy,

Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituiert

ist, verdthert oder mit einem 7 bis 90 Kohlenstoffatome aufwei~-
senden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoyl=-
amino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkanoylrest
verestert sind, oder R16 und R17 unabhédngig voneinander Hydroxymethyl
darstellen, worin die Hydroxygruppe mit einem 7 bis 30 Kohlenstoff-
atome aufweisenden unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder
Alkanoylamino mit bis zu.30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest
verdthert oder mit einem 7 bis 90 Kohlenstoffatome aufweisenden, un-
substituierten oder durch Hydroky, Amino und/oder Alkanoylamino mit
bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkanoylrest verestert ist,

2 s s -
Ra Niederalkanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, Benzoyl oder die Gruppe der
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Formel Ia bedeutet, worin n, Zl, Yl, X3 und A1 die oben gegebenen Be-

. 13
deutungen haben, Ra12 Wasserstoff oder Niederalkanoyl darstellt, Ra

Wasserstoff, Alkanoyl oder Hydroxyalkanoyl mit bis zu 90 Kohlenstoff-

atomen, Alkanoylaminoalkanoyl mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder

1, X3 und Al die

oben gegebenen Bedeutungen haben, RZ und RZ flir Wasserstoff oder Methyl

. : . 1
die Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n, Z7, Y

stehen, Rg Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch freies Hydroxy
oder Mercapto, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Alkanoyloxy oder Hydroxy-
élkanoyloxy mit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Imidazolyl, Indolyl
oder durch eine Gruppe der Formel Id substituiertes Niederélkyl be-
deutet, worin m fiir 1 steht, E fiir eine Gruppe der Formel -0- oder -S-
steht, Z2 Carbonyl bedeutet, Y2 Niederalkylen déistellt, das durch
Iminocarbonyl unterbrochen sein kann, X4 flir eine Gruppe der Formel
-0~ steht, und A2 den Rest der Formel Ib oder Ic bedeutet, worin RIS.

| einen 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden unsubstituierten oder
durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoff-
atomen substituierten Alkylrest darsteilt, R16 Wasserstoff und R17~
2-Hydroxy- oder‘1,2—Dihydroxyéthy1 bedeuten, wobei in einem Rest R17
die Hydroxygruppen mit einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden,
unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit
bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest verithert oder
mit einem, 7 bis 90 Kohlenétoffatome aufweisenden, unsubstituierten
oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamiﬁo mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen substituierten Alkanoylrest verestert sind, oder R16 und
R17 unabhéngig voneinander Hydroxymethyl darstellen, worin die Hydro=-
xygruppe mit einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubsti-
tuierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu
30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest verdthert oder mit
einem 7 bis 90 Kohlenstoffatome éufweisenden, unsubstituierten oder
durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen substituierten Alkanoylrest verestert ist, und jeder der
Reste Ra und Ril unabhéngig voneinander fiir Hydroxy, Niederalkoxy,

Amino, Niederalkylamino, Carboxyniederalkylamino oder einen Rest der
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Formel Ie stehen, worin Xsyfﬂr eine Gruppe der Formel -0- oder -NH-
steht, Y3 Niederalkylen darstellt, das durch Iminocarbonyl unterbrochen
sein kann, X6 fiir eine Cruppe der Formel -0~ steht .und A3>den Rest
der Formel Ib oder Ic bedeutet, worin R15 einen 7 bis 30 Kohlenstoff-
atome aufweisenden unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/
oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten
Alkylrest darstellt, R16 Wasserstoff und R17 2-Hydroxy~ oder 1,2~
Dihydroxysithyl bedeuten, wobei in einem Rest R17 die Hydroxygruppen
mit einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten
oder durch Hydrdxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen substituierten Alkylrest verdthert oder mit einem 7 bis
90 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy,
Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substi-
tuierten Alkanoylrest verestert sind, oder R16 und R17 unabhidngig
voneinander Hydroxymethyl darstellen, worin die Hydroxygruppe mit
einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder
durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoff-
atomen substituierten Alkylrest verithert oder mit einem 7 bis 90
Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy,
Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substi-
tuierten Alkanoylrest verestert ist, RZ vorzugsweise fiir eine

- der Aminogruppen und R:lvorzugsweise'fﬁr Hydroxy steﬁen, mit der
Massgabe, dass die Verbindungen mindestens einen, und vorzugsweise
nur einen,Rest Al, A2 bzw. A3 aufweisen, und mit der weiteren Mass-
gabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der
Reste R9 oder R11 fir die Gruppe der Formel Ie steht, R; von Wasser=-
stoff, oder Rz von Niederalkanayl, Hydro#yniederalkanoyl oder Benzoyl,

oder R;Z von Wasseggtogf, gderlgia

yop WasserstoffJ oder R: von Wasser-
stoff, unsubstituiertem oder durch freies Hydroxy oder Mercapto,
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Alkanoyloxy oder Hydroxyalkanoyloxy

mit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Imidazolyl oder Indolyl
substituiertem Niederalkyi, oder RZ von Wasserstoff verschieden ist,

und Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze davon.
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" Die Erfindung betrifft in erster Linie die unter (a), (b), (c) und (d)

) R S .

-genannten D-Glucopyranose-Verbindungen der Formel I, worin X fiir die
2 .

Gruppe der Formel -NH-, X fir die Gruppe der Formel -0-, R4 R5

? 2

R8 und Rlo flir Wasserstoff stehen, und Rl, R2, R3, R6, R7, Rg, R11

,
13 . . . .
R und R™ die im vorangegangenen Abschnitt fiir die Reste Ri, R2

a’
6 - .
R3, R, R7, Rg, Rl} Rlz bzw. R13 gegebenen Bedeutungen haben, sowie
a’> "a’ "a’ "a’ "a’ "a a

Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze,davon,

Insbesondere betrifft die Erfindung die neuen, in den Beispielen be-

schriebenen Verbindungen der Formel I und ihre Salze, insbesondere

ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Wenn nicht anders angegeben, haben die im nachfolgenden gebfauchten Sub-

stituentenbezeichnungen die obengenannten Bedeutungen.

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre Salze kdnnen nach an sich

bekannten Methoden erhalten werden.

So lassen sie sich erhalten, wenn man eine Verbindung der Formel II,

RT70 wee o 0-R (11)

worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme
der freien Hydroxygruppe in 4~Stellung des Pyranoseteils, in ge-

schiitzer Form vorliegen konnen, oder eine Metallverbindung davon mit

einer Verbindung der Formel III,

R R g% 0=C-R? RO o

] P i : - 11
Z—C—C-N~C-C-.N—CH—CH2-CH-C—R (111)

I, N R [ B . .

R3 0 R’ 0o &S

worin Z eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe darstellt und
worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen durch Schutz-
gruppen geschiitzt sein kbnnen, umsetzt, gegebenenfalls vorhandene

Schutzgruppen abspaltet und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung
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der Tormel 1 in cine andere Verbindung der Formel 1 umwandelt,
und/oder wenn erwiinscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung
oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwlinscht, cine
erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandéLt, und/oder, wenn er-
winscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren

auftrennt.

Line reaktionsfihige veresterte Hydroxyg;uppe ist insbesondere eine

‘ mit einer starken anorganischen oder organischen Siure veresterte
:Hydroxygruppe, in erster Linie eine mit einer Halogenwasserstoffsiure,
wie Chlor-, Brom—- oder insbesondere Jod&asserstoffsﬁure, oder mit einer
aliphatischen oder arométischen Sulfonsdure, wie Methansulfonsiure

oder p-Toluolsulfonsiure, veresterte Hydroxygruppe.

Eine Metallverbindung ist insbesondere ein entsprechendes Alkalimetall-,
z.B. Natrium- oder Kaliumderivat: Sie kann z.B. durch Behandeln

einer Verbindung der Formel II mit einer geeigneten Metallbase, wie
einer entsprechenden Alkalimetallverbindqng, wie Natriumhydrid, Natri-

umamid oder Butyllithium, hergestellt werden.

Schutzgruppen von gegebenenfalls vorhandenen funktionellen Gruppen

sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt oder lassen sich in an

.

~sich bekannter Weise, z.B. analog zu den hier beschriebenen Verfahren,

herstellen.

Die neuen Verbindungen kdnnen auch erhalten werden, wenn man eine

Verbindung der Formel 1v,



R 7=x~-~
X H2
=0
12 /N 1
R ~0wwe . —
0 N s 0-R (V)
‘\Jy'. L)
0 x g2
I
C - OH

worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der
freien Carboxylgruppe, in geschiitzter Form vorliegen kbnnen, oder ein
reaktionsfdhiges Carboxylderivat davon mit einer Verbindung der Formel V
R R o=c-r’ - }]210 o‘
rob l
N
N 11

- N~-CH-~- CH2 -CH-C-R (V)

»

worin gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen, mit Ausnah-
me der Aminogruppe der Formél HN(RS)-, in geschiitzter Form vorliegen
konnen, oder einem reaktionsfihigen Derivat davon umsetzt und gege-
benenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und wenn erwiinscht,

die obengenannten zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfuhrt.

Reaktionsfdhige Carboxylderivate sind in erster Linie reaktionsfﬁhige
aktiviefte Ester oder reaktionsfdhige Anhydride, fernmer reaktionsfihige
cyclische Amide von entsprechenden Siuren der Formel IV; dabei kdnnen
reaktionsfdhige Derivate von S#uren der Formel IV auch in situ

gebildet werden. -

Aktivierte Ester von S#uren sind insbesondere am Verknﬁpfungskohlen—
stoffatom des veresternden Restes ungesdttigte Ester, z.B. vom Vinyl-
ester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. durch Umesterung
eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat efhalten kann; Methode des

aktivierten Vinylesters), Carbamoylvinylester (die man z.B. durch
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Behandeln der entsprechenden Sdure mit einem Isoxazoliumreagens erhal-
ten kann; 1,2-0xazolium~ oder Woodward-Methode), oder 1-Niedera1koxy—
vinylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden S#ure mit
einem Niederalkoxyacetylen .erhalten kann; Aethoxyacetylen-Methode},
oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (die
man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Siuremit einem geeigneten
N,N'~disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyc1ohexy1—carbodiimid,
erhalten kann; Carbodiimid-Methode),oder N,N-disubstituierte Amidino-
ester (die man z.B. durch Behaqdéln der entspre?henden Sdure mit

einem N,N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; Cyanahid-Methode),
geeignete Arylester, insbesondere durch Elektronen-anziehende Substi-
tuenten geeignet substituierte Phenylester (die man z.B. durch Be-
handeln der entsprechenden Siure mit einem geeignet substituierten
Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4,5~Trichlor-
phenol, 2,3,4,5,6~Pentachlor-phenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegen=
wart eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid,
erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester
(die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Siure mit Chlor-
acetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-
Methode), Thioestgr, insbesondere gegebenenfalls, z,B. durch Nitro,
substituierte Phenyl-thiocester (die man z.B. durch Behandeln der ent-
sprechenden Sdure mit gegebenenfalls, z.B, durch Nitro, substituier-
ten Thiophendlen, u.2. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-
Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester), oder
Amino- oder Amidoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechen-
den Sdure mit einer N-Hydroxy-amino- bzw. N-Hydroxy-amido-Verbindung,
z.B, N-Hydroxy-succinimid, N-Hydrbxy-piperidin. N-Hydroxy-phthal-

imid oder 1~Hydroxy-benztr§§zol; z2.B. nach der Anhydrid- oder

-Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten N~Hydroxy-
ester).
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Anh;dride von Sduren der Formel IV kénnen
symmetrlscHe und vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Siuren sein,
so z,B, Anﬁydrxde mit anorganischen Sduren, wie Siurehalogenide, ins-
besondere Séurechlorlde (die man 2z.B. durch Behandeln der entsprechen-

den S3ure M1t Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid

erhalten kann Sdurechloridmethode), Azide (die man z.B. aus einem
entsprechqnden Sdureester iber das entsprechende Hydrazid und dessen
Behandlung mit salpetriger Siure erhalten kann; Azidmethode), Anhydride

mit Kohlersdurehalbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B.

Kohlenséufe-niederalkylhalbestern (die man z.B. durchlBéhandeln der
entsprechénden'Séure mit Halogen-, wie Chlorameisensﬁdre-niederalkyl—
estern oder mit einem 1-Niéderalkoxycarbony1-2—niederalkbxy-l,2-
dihydro-chinolin, z.B. 1-Niederalkoxycarbonyl-2-dthoxy-1,2-dihydro~
chinolin, erhalten kann;Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensdurean-
hydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorier-
ter Phosphorsdure (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden
Sdure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode),
oder Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit orga-
nischen Carbonsduren (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden
Sdure mit einem gegebenenfalls substituierteq Niederalkan- oder Phenyl-
alkancarbonsdurehalogenid, z.B. Phenylessigséure-, Pivalinsdure~ oder
Trifluoressigsdurechlorid erhalten kann; Methode der gemischten Carbon-
sdureanhydride) oder mit organischen Sulfonsduren (die man z.B. durch
Behandeln eines Salzes, wie eineé Alkalimetallsalzes, der entsﬁrechen-
den Sdure, mit einem geeigneten organischen SulfonsHurehalogenid, wie
Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsiurechlorid,
erhalten kann; Methode der gemigchten Sulfonsdureanhydride), sowie
syumetrische Anhydride (die man z.B. durch Kondensation der entspre-
-chenden Sdure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1-Diithylamino-

propin erhalten kann; Methode der symmetrischen Anhydride).

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit finf-
gliedrigen Diazacyclen aromatischen Charakters, wie Amide mit Imidazo-
len, z.B. Imidazol (die man z,B. durch Behandeln der entsprechenden

Siure mit N,N'-Carbonyldiimidazol; Imidazolid-Methode), oder Pyrazolen,
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z2.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol (die man z.B. iiber das Sdurehydrazid durch

Behandeln mit Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid-Methode).

Die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe in einem Ausgapgsmateriai der
Formel V liegt bevorzugterweise in freier Form vor, insbesondere wenn die
Carboxygruppe im Reaktionspartner der Formel IV in reaktionsfidhiger Form
vorliegt, sie kann aber auch selbst derivatisiert sein, z.B. durch Reak-
tion mit einem Phosphit, wie Diithylchlorphosphit, 1,2-Phenylen-chlor-
phosphit, Aethyl-dichlor-phosphit, Aethylen—chlor-phosphit oder Tetra-
dthylpyrophosphit, aktiviert sein, oder z.B. als qrganische Silylamino-,

wie Triniederalkylsilyl-, insbesondere Trimethylsilylaminogruppe vorliegen.

- Dabei wird die gegebenenfalls derivatisierte Aminogruppe in einem Aus-
gangsmaterial der Formel V vorzugsweise durch Behandeln mit einem
Anhydrid, insbesondere einem gemischten Anhydrid, aber auch mit einem
aktivierten Estér oder einem cyclischen Amid einer Siure der Formel IV
écyliert. Wie erwdhnt kdnnen Derivate von Sduren der Formel IV auch
in situ gebildet werden.So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amidino~-
ester in situ bilden, indem man das Gemisch des Ausgangsmaterials der
Formel V und der Siure der Formel IV in Gegenwart eines geéigneten
N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'rDicyclohexylcarbodiimid,
zur Reaktion bringt. Fernmer kann man Amino- oder Amidoester von
Siuren der Formel IV in Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials
der Formel V bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden SHure-
und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disub- ‘
stituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, und eines
N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, ge-
gebenenfalls in Anwesentheit einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethyl-

amino-pyridin, umsetzt.

Schutzgruppen von gegebenenfalls vorhandenen funktionellen Gruppen

sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Acylierungsreaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt
werden, wobei die Reaktionsbedingungen in erster Linie von der Art
des verwendeten Acylierungsmittels abhiingen, {iblicherweise in Gégen~

wart eines geeigneten Ldsungs- oder Verdinnungsmittels oder eines



Gemisches von solchen, und, falls notwendig, in Gegenwart eines
Kondensationsmittels, das z.B. bei Verwendung eines Anhydrids als
Acylierungsmittel gegebenenfalls auch ein Sdure-bindendes Mittel sein
kann, unter Kiihlen oder Erwdrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von
etwa ~30°C bis etwa +150°C, in einem geschlossenen Reaktionsgeféss

und/oder in der Atmosphdre eines Inertgases, z.B. Stickstoff.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt oder lassen sich in an
sich bekannter Weise herstellen. So kann man z.B. eine Verbindung

der Formel II mit einer 2~Ha10gen—2—R3—2-R4—essigséure, worin die
Carboxylgruppe in geschiitzter Form vorliegen kann, umsetzen und, wenn

notwendig, die Carboxylschutzgruppe abspalten.

. Eine weitere Verfahrensweise zur Herstellung der neuen Verbindungen

"besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel VI,

13 2
R =X qziL
-0
12 7/ \q i
R -0 -\.-./ - 0=R | '
& 2 : ' (V1)

" worin gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen ,mit Aus-
nahme der freien Carboxylgruppe, in geschiitzter Form vorliegen k&nnen,

oder ein reaktionsfihiges Carboxylderivat davon mit einer Verbindung

der Formel VII, o
9 . 10

0=C-R R 0
! o 1} 11 i
H-N-CH - CH2 -CH-C~R (V1I)

ﬂS
worin gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen, mit Aus-
" nahme der Aminogruppe der Formel HN(RS)—, in geschiitzter Form vorlie-

gen, oder einem reaktionsfahigen Derivat davon umsetzt, und gegebenen-—

falls vorhaﬁdene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, die
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obengenannten zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt.

Die Kondensation kann analog dem vorangegangenen Verfahren durchfiihrt

werden, wobei reaktionsfihige Carboxylderivate von Siuren der Formel
VI z.B. Sdureanhydride, Sdureamide und aktivierte Ester; reak-
tionsfdhige Derivate der Aminoverbindung VII z.B. durch Umsetzen mit

einem Phosphit erhdltliche Derivate; und Schutzgruppen von gege-

benenfalls vorhandenen freien funktionellen Gruppen vorzugsweise

‘die obengenannten Derivate bzw. Schutzgruppen sind.

Die Ausgangsstoffe lassen sich in an sich bekannter Weise herstellen,
z.B. indem man eine Verbindung der Formel II, worin gegebenenfalls vor-
handene freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der Hydroxygruppe,

in geschﬁtzter Form vorliegen kdnnen, mit einer Verbindung der
Formel VIII

§4 §s §6

Z-C-C-N-C~-C~-0H (VIII)
T 1o (
R3 0 R7 0

umsetzt, worin Z die oben gegebenen Bedeutung hat und
vorhandene freie funktionelle Gruppen in geschiitzer Form vorliegen
kdnnen, oder eine Verbindung der Formel IV, worin gegebenenfalls
vorhandene freie funktionelle Gruppen,miﬁ Ausnahme der Carboxygruppe,
in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, oder ein reaktionsfihiges Carbo-
xylderivat davon mit einer Verbindung der Formel IX,
¥ or
H-N-C~-C=~OH (IX)

1 ]

R7 0

worin freie funktionelle Gruppen,mit Ausnahme der Aminogruppe der
Formel HN(RS)-, in geschiitzer Form vorliegen k&nnen, oder einem
reaktionsfidhigen Derivat davon umsetzt., Die Reaktionen k&nnen z.B.

in der oben beschriebenen Weise durchgefﬁhrt werden.
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Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste Rl, R2,
R12 und R13 eine Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n fiir 1 steht
und Zl, Yl, X3 und A1 die oben gegebenen Bedeutungen ﬁaben, und die
anderen Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel
Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen abspalt-
bare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, kdnnen z.B. herge-
stellt werden, wenn man eine Verbindung der Formel I, worin mindestens
eine der Gruppen Rl, Rz, R12 und R13 fiir Wasserstoff steht und die

anderen unabhéngig voneinandér flir Wasserstoff, vom Rest der
Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen

abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia stehen, und worin die

iibrigen Substituenten R3, RA, RS, R6, R7, R8, R9, Rlo, Rll,

X1 und Xz,die oben gegebenen Bedeutungen hében, wobei gegebenenfalls
vorhandene freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der

. Reaktion teilnehmenden Gruppe(n), in geschiitzter Form vorliegen kdnnen,
oder ein reaktionsfihiges Derivat davon, mit einer Siure der Formel

1 1 3 1 1,1 .3 1

HO - Z -Y ~X =~-A (X) , worin Z°, Y , X~ und A" die oben

gegebenen Bedeutungen haben, wobei gegebenenfalls vorhandene freie
funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der S#uregruppe der Formel HO—Zl-,
in geschiitzter Form vorliegen kanqén, oder einem reaktionsfdhigen
Siurederivat davon umsetzt und in einer erhaltenmen Verbindung der

Formel I gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und,

wenn erwiinscht, zus#tzliche Verfahrensschritte durchfiihrt,

In den Ausgangsstoffén mit mindestens einer fréien,van der Reaktion
teilnehmenden Hydroxygruppe, z.B. in 1-Stellung des Zuckerteils, kann
diese auch als reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe, insbesondere
in Form einer mit einer anorganischen Sdure veresterten Hydroxygruppe,
z.B. als Halogen, wie Chlor,'qum oder Jod, oder in Form einer mit
einer starken organischen Siure, wie einer entsprechenden Sulfonsiure
veresterten Hydroxygruppe, z.B. als Niederalkylsulfenyloxy, insbeson-
dere Methylsulfonyloxy, oder Arylsulfonyloxy, insbesondere p;Methyl-
phenylsulfonyloxy, vorliegen oder durch Abspaltung des Protons mit
einer starken Base aktiviert sein, d.h. als Metalloxy-, z.B. Alkali-

metalloxy~, Gruppe vorliegen.
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Eine an der Reéktion teilnehmeﬁde Aminogruppe in einem Ausgangsmaterial
kann z.B. durch Umsetzen mit einem Phosphit, z.B. nach der Phosphit-
oder Phosphorazo-Methode, in eine reaktionsfihige phosphofsubstituierte
Aminogruppe oder durch Umsetzen mit z.B. Phosgen in eine reaktionsfihige

Isocyanat~Gruppe iberfilhrt werden.

Schutzgruppen von gegebenenfalls vorhandenen funktionellen Gruppen sind

z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Acylierung der freien Hydroxy- und/oder Aminogruppe in einer bei der
vorliegenden Verfahrensvariante verwendeten Ausgangsverbindung der For-
mel I kann z.B. nach dem vorstehend

beschriebenen Acylierungsverfahren durchgefiihrt werden, d.h. vorzugs-
weise mit einem geeigneten, gegebenenfalls in situ gebildeten

Derivat einer S#ure der Formel X, wobei als Derivat einer solchen

auch ein Salz, wie ein Metall-, z.B. Alkalimetall-, wie Natriuhm- oder

Kaliumsalz, oder ein Ammoniumsalz, eingesetzt werden kann.

Je nachdem, ob eine gegebénenfalls derivatisierte Hydroxygruppe
oder Aminogruppe ineinem Ausgangsmaterial acyliert wird, eignet sich

das eine oder das andere Derivat einer Sdure der Formel X besser als

Acylierungsmittel. Wihrend die gegebenenfalls derivatisierte Amino-
gruppe in einem Ausgangsmaterial, vorzugsweise durch Béhandeln mit
einem Anhydrid, insbesondere einem gemischten Anhydrid, aber auch mit
einem aktivierten Ester oder einem cyclischen Amid einer Sdure der
Formel X acyliert werden kann, verwendet man zur Acylierung der gege-
benenfalls derivatisierten Hydroxygruppe in einem Ausgansmaterial
insbesondere aktivierﬁe Ester, iﬁ erster Linie Amino= oder Amidoester,
ferner auch Anhydride, insbesondere gemischte Anhydride von SHuren

der Formel X. Ausgangsstoffe mit einer in reaktionsfihiger veresterter

Form vorliegenden Hydroxygruppe werden iiblicherweise mit einem Salz

einer Siure der Formel X umgesetzt,
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Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kdnnen in an sich bekannter Weise

hergestellt werden.

. . . . 1 2 12
Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R°, R7, R

una R13 eine Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n fiir 1 steht, Y1 fiir
‘unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen steht, das durch Imino-
carbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen ist, und Zl, X3 und Al die oben
gegebenen Bedeutungen haben, und die anderen Reste unabhingig voneinan-
der Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter
physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der

Formel Ia bedeuten, oder Salze davon k&nnen z.B. hergestellt werden,

indem man eine Verbindung der Formel I, worin mindestens eine der

Gruppen Rl, R2, R12

. 1
und R'? fiir einen Rest der Formel -Z —YlnRx (Iaa
steht, und die anderen unabhingig voneinander Wasserstoff, vom‘Rést de
Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedinguﬁgéﬁ"

abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, mit einer

1. .31

. .13 1
Verbindung der Formel Ry—Yb~X -A (XI) umsetzt, wobei Z°, X und A

die oben gegebenen Bedeutungen haben, und Y’iund Yi

einander unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen bedeuten, und

unabhingig von-

worin eine der Gruppen Rx und Ry flir freies oder in reaktionsféhiger,
derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy oder Amino der Formel
-NH(R 4) steht, und die andere fiir freies oder in reaktionsfihiger,
derivatisierter Form vorliegendes Carboxy steht, wihrend die {ibrigen

Substituenten Rl, Rz, R3, RA, RS, R6, R7, Rs, Rg, Rlo, Rll,

xt und X~ die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei fréie funktionel-
le Gruppen,bmit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden funktionel-
len Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen k&nnen, und in einer erhal-
tenen Verbindung ‘der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und,

wenn erwlinscht, zus#dtzliche Verfahrensschritte durchfiihrt.

Eine Hydroxygruppe Rx bzw. Ry liegt vorzugsweise in freier Form vor,
kann aber auch in derivatisierter Form, z.B. wie oben beschrieben in

Form einer reaktionsfihigen



236918 6-«-

veresterten Hydroxygruppe, ferner in Form einer Metalloxyf, wie Alkali-
metalloxy-, z.B. Natriumoxy- oder Kaliumoxygruppe,vorliegen. Eine
derivatisierte Aminogruppe Rx bzw, Ry kann z.B. eine, wie oben
beschrieben, phosphorsubstituierte Aminoyruppe

darstellen.

Eine Carboxylgruppe Rx bzw, Ry liegt vorzugsweise in reaktionsfihiger
derivatisierter Form vor, insbesondere in einer der oben beschriebenen
reaktionsfdhigen, anhydridisierten, aktivierten veresterten oder

cyclisch amidierten Form, ferner in Salzform, z.B. in Alkalimetallsalz-

form, vor.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen,
Die Reaktion wird z.B. wie vorstehend beschrieben durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe kdnnen nach an sich bekannten Verfahren, z.B. analog
zu den hier beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

. . . . 1 2 12
Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R » R, R
und R13 eine Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n fiir 1 steht, und

1 1 .3 1, .
Z,Y, X und A die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die anderen
Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia
verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen abspaltbare
Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, oder Salze davon kdnnen
z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I, worin
2 12 1
R™™ und R

'y 3 fir einen Rest der
1.1.3 A | 1 3 .,
Formel -2 °-Y -X"-H (Iab) steht, worin Z, Y  und X° die oben gegebenen

mindestens eine der Gruppen.Rl, R

Bedeutungen haben, und die anderen unabhiingig voneinander Wasserstoff,
vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen

Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten,



oder cin reaktionsfidhiges Derivat davon mit einer Verbindung der

Formel X1l oder XIII,

p! ! RO
1 s 1 !
R —P—0—R" R — P -0~ CH
V4 | Z I i
on? _ , om? R
(XI1) ‘ (XI11)

worin R gegebenenfalls in reaktionsfdhiger, derivatisierter Form
z

vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M] ein Elektronenpaar oder Oxo dar-
stellt, und M2 Wasserstoff oder eine abspaltbare Cruppe bedeutet,
und Rls, R16 und R17 die oben gegebenen Bedeutungen hében,

wenn notwendig, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels, qméetzt,
wobei in den Ausgangsstoffen die {ibrigen Substituenten

R, Ra, R, R, R7, RS, &%, 'O, &', x! und %% die oben

gegebenen Bedeutungen haben, wobel freie funktionelle Gruppen, mit
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppen, in geschiitzter Form

vorliegen kénnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I

vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, zusdtzliche

Verfahrensschritte durchfiihrt.

. e ' 2

Falls =M fir ein Elektronenpaar steht und M~ Wasserstoff bedeutet,
konnen die Verbindungen der Formeln XII und XIII auch in der Form von

Tautomeren der Formel XITa bzw. XIITa

H 16

H R
' 15 ! !
R —P—-—0-—R R —P —0—CH
z 2
H I 115
Y 0 R
(XIla) (XIIIa)

vorliegen.
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Die Gruppe Rz‘in den Ausgangsstoffen der Formeln XII und XIII kann
ausser einer Hydroxygruppe, die auch in Salzform, z.B. als Metalloxy-,
wie Alkalimetalloxy-, z.B. Natriumoxy~ oder Kaliumoxygruppe vorliegen
kann, fiir verdthertes Hydroxy, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder
Aethoxy, oder Phenyloxy, oder verestertes Hydroxy, wie mit einer star-

ken Sdure verestertes Hydroxy, z.B. Halogen, wie Chlor,stehen.

2 . . . o
Eine abspaltbare Gruppe M bildet mit der Oxygruppe eine verdtherte

Hydroxygruppe, insbesondere Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Aethoxy,

ferner Phenyloxy.

In einem Ausgangsmaterial mit einer Gruppe der Formel Iab kann die
Hydroxy- oder Aminogruppe der Formel —X3~H in reaktionsfihiger,
derivatisierter Form vorliegen. Falls die Gruppe der Formel -X?—H fiir
Hydroxy steht, kann dieses z.B. in Form einer

reaktionsfihigen veresterten Hydroxygruppe, wie einer der
obengenannten Gruppen dieser Art, oder auch in Form einer mecalloxy-,
wie Alkalimetalloxy-, z.B. Natriumoxy~ oder Kaliumoxygruppe,vorliegen.
Eine reaktionsfihige derivatisierte Aminogruppe ist ;.B. eine |

wie oben geschildert phosphorsubstituierte Aminogruppe.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, vorzugsweise in Gegen-
wart eines sdurebindenden Mittels, wie Pyridin, Triniederalkylamin,
z.B. Trimethylamin oder Tridthylamin, eines Imidazols oder einer
anorganischen Base, wie Nagrium~ oder Kaliumhydroxyd, oder in Gegen-
wart eines Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliumniederalkanolates,
durchgefiihrt, wobei man als Losungsmittel ein aprotisches L&sungsmit-

tel, wie Dimethylsulfoxyd oder Acetonitril, bevorzugt.

Falls in einem Ausgangsmaterial der Formel XII bzw. XIII die Gruppe

=M’ ein Elektronenpaar darstellt, wird die Reaktion in Gegenwart eines
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geeigneten, insbesondere schwachen Oxidationsmittels, z.B. einer Per-

sdure, wie Perbenzoesiure, oder einem Alkylhydroperoxyd, durchgefiihrt.

Die Abspaltung einer abspaltbaren Gruppe M2 wird iiblicherweise gemein-
sam mit der Abspaltung von anderen Schutzgruppen, vorzugsweise

hydrogenolytisch oder durch saure Hydrolyse, vorgenommen.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt und lassen sich auf an sich bekannte

Weise, £.B. analog zu einem der hierin beschriebenen Verfahren herstel-

len.

Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Rest Rl, R2, R12

und R13 eine Gruppe der Formel la bedeutet, worin n fiir 1 steht, und
Zl, Yl, X3 und Al die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die anderen
Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia
verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen abspaltbare
Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, oder Salze davon k&nnen
z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I, worin

mindestens eine der Gruppen Rl, Rz, R12 und R13 fiir einen Rest der

Formel

-2 —-Y " —-%x’~-7p —-Rz : (Iac)

steht, worin Rz gegebenenfalls in reaktionsfihiger, )
derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M fiir ein
Elektronenpaar oder fiir Oxo steht, und MZ Wasserstoff oder eine
abspaltbare Gruppe darstellt, Pnd 2’ Y;l und X die oben gegebenen

s

Bedeutungen haben, und dlg anderen unabhanglg voneinander Wasserstoff

vam Rest der Formal Iaiverschledenes Acyl ‘eine unter physiologischen
Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten,

- mit einer Verbindung der Formel XIV oder XV,
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R16
¢ o
HO -R15 HO — CH
: |
7
(X1V) - ) (xv)

16

worin Rls, R und R ! die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder einem
Derivat davon; wenn notwendig, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels
umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituenten'R3,
Ra, Rs, R6, R7, RB, Rg, Rlo, Rll, X1 und X? die oben gegebenen Bedeu-
tungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der
Reaktion beteiligten Gruppen, in geschiitzter Form voriiegen kénnen,

und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhahdene Schutzgrup-

pen abspaltet, und, wenn erwlinscht, zusitzliche Verfahrensschritte

durchfiihrt.

1 o
Falls =M fiir ein Elektronenpaar steht, und MZ Wasserstoff bedeutet,

kann die Phosphorgruppe in einem Rest der Formel Iac auch in tauto-

merer Form als Gruppe der Formel -

~-P-R
il z

vorliegen.

Die Gruppe Rz kann ausser Hydroxy auch in Salzform vorliegendes
Hydroxy oder areaktionsféhiges verithertes oder verestertes

Hydroxy, wie oben beschrieben, darstellen.

Eine abspaltbare Gruppe M~ steht fiir einen, eine organische Hydroxy-

gruppe verdthernden Rest und ist insbesondere Niederalkyl, wie Methyl
oder Aethyl, ferner Phenyl.
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In einem Derivat einer Verbindung der Formel XIV bzw. XV liegt die
Hydroxygruppe in reaktionsfdhiger derivatisierter Form, z.B. als
reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe

oder als Metalloxy-, z.B. Alkalimetalloxygruppe vor.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten: Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-
’ 1
. . . . . 1
ben, durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M
fiir ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B., einem der obengenannten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog den

" hierin beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

2

. . . - 1
Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R, R,

R12 und R13 eine Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n fiir O.steht,
und A1 die obengenannte Bedeutung hat, und die anderen Reste unabhingig
voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl,
eine unter physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen
Rest der Formei Ia bedeuten, oder Salze davon, konnen z.B. hergestellt
werden, indem man eine Verbindung der Formel I, worin mindestens eine
der Gruppen Rl, R2, R12 und R13 fiir Wasserstoff steht, und die anderen
Reste unabhédngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia
verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen abspaltbare
Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, oder ein Derivat davon
mit einer Verbgndung dg? Eorme; XII oder XIII, worin Rz gegebenenfalls
in reaktionsfdhiger Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M1 ein

2 .
Elektronenpaar oder Oxo darstellt, M Wasserstoff oder eine
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abspaltbare Gruppe bedeutet und R, R*° und R17 die oben gegebenen
Bedeutungen haben, wenn notwendig, in Gegenwart eines oxidierenden
Mittels umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituen~
ten R3, R4, RS,.RG, R7, R8, R9, RIO, Rll, Xl und X2 die oben gegebenen
Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der
an der Reaktion beteiligtén Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen
konnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene
Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwinscht, zusdtzliche Verfahrens-

schritte durchfiihrt.

In einem Ausgangsmaterial mit mindestens einer Hydroxygruppe der
Formel -O-Rl, —XI-RZ, -O-—R12 bzw. -X2—R13 oder mit einer Aminogruppe
der Formel -Xl-R2 bzw. -Xz—Rl3 kann eine solche Grupbe in reaktions-
fahiger derivatisierter Form vorliegen, eine Hydroxygruppe z.B. als
reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe |

oder als Metalloxy-, z.B. Alkalimetalloxygruppe, und eine Aminogruppe,
z.B. in phosphorsubstituierter Form (wie sie z.B. durch Behandeln

mit einem Phosphit gebildet werden kann).

Falls in einem Ausgangsmaterial der Formel XII bzw. XIII =M1 fiir ein
Elektronenpaar und M fiir Wasserstoff stehen, kann die Verbindung

in der tautomeren Form der Formel XIla bzw. XIIIa vorliegen.

Die Gruppe Rz kann ausser als Hydroxy auch in Salzform vorliegendes
Hydroxy oder als reaktionsfihiges verithertes oder verestertes

Hydroxy, wie oben beschrieben, vorliegen.

. -2 . .
Eine abspaltbare Gruppe M steht fiir einen, eine Hydroxygruppe
verdthernden organischen Rest und ist insbesondere Niederalkyl, wie

Methyl oder Aethyl, ferner Phenyl.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.
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Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-
ben, durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M
fiir ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B. einem der obengenaunten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe konnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog zu

den hierin beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch
den Rest der Formel Id, worin m fiir 1 steht, und die Gruppen E, Zz,
Y2, X4 und A2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, substituiert ist,
oder Salze davon, kdnnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Ver-
bindung der Formel I, worin R? fiir Niederalkyl steht, das durch die
Gruppe der Formel -E-H (Idb), worin E die oben gegebeneaBedeutung hat,
substituiert ist, oder ein reaktionsfdhiges Derivat davon mit einer
Sdure der Formel HO-ZZ—YZ—X4~A2 (XV1), worin ZZ, Yz, x4 und A2 die
oben gegebenen Bedeutungen haben, oder einem reaktionsfdhigen Derivat
davon umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die {ibrigen Substituenten
R]', R2, R3, Rl*, \Rs, R7, R8, R9, Rlo, Rll, R12, R13, x1 und X2'die
oben gegebengn Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vorhandene
funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden
Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, und in einer erhaltenen
Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen absbaltet, und, wenn

.erwiinscht, zusidtzliche Verfahrensschritte durchfiihrt.

In einem Derivat eines Ausgangsmaterials mit der Gruppe der Formel
Idb liegt eine entsprechende Hydroxygruppe in derivatisierter Form,
z.B. wie oben beschrieben in Form eineﬂ

reaktionsfdhigen Hydroxygruppe, oder in Salzform, z.B. in Form einer
Metalloxy-, wie Alkalimetalloxy~, z.B. Natriumoxy- oder Kaliumoxy-
gruppe vor, wihrend eine entsprechende Mercaptogruppe in analoger

Weise derivatisiert sein kann. Eine derivatisierte Aminogruppe der
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Formel Idb ist z.B. eine wie oben beschrieben phosphorsubstituierte

Aminogruppe.

Eine reaktionsfihige derivatisierte Sduregruppe der Formel

HO-ZZ- (Idc) ist in erster Linie eine entsprechende aktivierte Ester-
oder Anhydridgruppe, kann aber auch eine entsprechende cyclische
Sdureamidgruppe sein, wobei diese reaktionsfihigen, derivatisierten
Gruppen auch in situ gebildet werden kdnnen. Beispiele von solchen .

reaktionsfdhigen Gruppen sind z.B. die oben beschriebenen Reste.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-~

ben, durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kénnen in an sich bekannterVWeise

hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin R6 fiir Niederalkyl steht, das durch
den Rest der Formel Id, wobei m fiir 1 steht, Y2 unsubstithiertes oder
substituiertes Alkylen bedeutet, das durch Iminocarbonyl oder Oxy-
carbonyl unterbrochen ist, und die Gruppen E, Zz, X4 und A2 die oben
gegebenen Bedeutungen'haben, substituiert ist, oder Salze davon k&nnen
hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I, worin R6
fiir Niederalkyl\steht, das durch die Gruppe -E-ZZ-YZ-R (Idc) substi-

tuiert ist,mit einer Verbindung der Formel Ry-Yi-Xa-A-,(XVII) umsetzt,
2 1
a

tuiertes Alkylen bedeuten, und worin eine der Gruppen Rx und R fiir

worin Y~ und Yi‘unabhangig voneinander unsubstituiertes oder substi-
freies oder in reaktionsfihiger ' derivatisierter Form vorliegendes
Hydroxy oder Amino der Formel -NH(Rla) steht, und-die andere fiir freies

oder in reaktionsfihiger, derivatisierter Form vorliegendes Carboxy
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steht, und E, Zz, X4 und A2 die obigen Bedeutungen haben, widhrend die

. 2 4 5 7 8
librigen Substituenten der Ausgangsstoffe Rl, R7, R3, R, R"y R, R,

R9, Rlo, Rll, Rlz, R13, X1 und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben,
und gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der
an der Reaktion teilnehmenden Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen
kdnnen, und 1in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene

Sbhutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, zusdtzliche Verfahrens-

schritte durchfiihrt.

Eine Hydroxygruppe Rx bzw. R;*kann in derivatisierter Form, z.B. wie
oben beschrieben in Form einer reaktionsfihigen

veresterten Hydroxygruppe, ferner in Form einer Metalloxy-, wie
Alkalimetalloxy-, z.B. Natriumoxy- oder Kaliumoxygruppe vorliegen.
Eine derivatisierte Aminogruppe Rx bzw. Ry kann z.B. eine wie oben
beschrieben phosphorsubstituierte Aminogruppe

darstellen.

" Eine Carboxylgruppe Rx bzw. Ry liegt vorzugsweise in reaktionsfdhiger
derivatisierter Form vor, insbesondere in einer der oben beschriébenen
reaktibnsféhigen, anhydridisierten, aktivierten veresterten oder
cyclisch amidierten Form, ferner in Salzform, z.B. in Alkalimetali-

salzform, vor.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-

ben, durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe konnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog den

beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.
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. 6 2
Verbindungen der Formel I, worin R Niederalkyl bedeutet, das durch
einen Rest der Formel Id substituiert ist, worin m fir 1 steht, uﬁd_b

. 2 2 4
die Gruppen E, Z , Y , X

und A2 die oben gegebenen‘Bedeutdngen haben,
oder Salze davon, kdnnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Ver-
bindung der Formel I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch eine
Gruppe der Formel - E - Z2 - Y2 - X4 - H (Idd) substituiert ist,
worin E, Z , Y ‘und X4 die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder 'ein

reaktionsféhiges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel XII
oder XIII, worin Rz gegebenenfalls in feaktionsfﬁhiger,derivatisiertér
Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M1 ein Elektronenpaar oder Oxo
darstellt, und MZ Wasserstoff oder eine‘abspalﬂpare Gruppe bedeutet,
und Rls, R16 und R17 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

wenn notwendig in Gegenwart eines oxidierenden Mittelé,’um-

setzt, wobei 1in den Ausgangsstoffen die

tibrigen Substituenten Rl, R2, R3, RA, RS, R7, R8, Rg, Rlo, Rll, Rlz,
R13, X1 und X2 die oben gegebenen Bedeutungen Haben, und gegebéﬁen—
falls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reak;idn
teilnehmende Gruppen, in geschiitzter Form vorlieggn konnen, und in
einer erhaltemen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen

abspaltet, und, wenn erwlinscht, zusitzliche Verfahrensschritte durch-
fihrt,

1 . )
Falls =M fiir ein Elektronenpaar steht und M2 Wasserstoff bedeutet, ..
kénnen die Verbindungen der Formeln XII und XIII auch in der Form von

Tautomeren der Formel XIIa bzw. XIIIa vorliegen.

Die Gruppe Rz kann ausser Hydroxy auch in Salzform vorliegendes
Hydroxy oder reaktionsfdhiges veridthertes oder verestertes Hydroxy,

wie oben beschrieben, darstellen. i

. 2 , . .
Eine abspaltbare Gruppe M steht fiir einen eine organische Hydroxy-

gruppe verdthernden Rest und ist insbesondere Niederalkyl, wie Methyl

oder Aethyl, ferner Phenyl.
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In einem Ausgangsmaterial mit einer Gruppe der Formel Idd kann die
Hydroxy- oder Aminogruppe der Formel —Xﬁ-H in reaktionsfihiger deri-

" vatisierter Form vorliegen. Falls die Gryppe der Formel -XA—H fiir
Hydroxy steht, kann dieses z.B. in Form einer ' ‘ :
reaktionsfdhigen veresterten Hydroxygruppe, wie einer der ,
obengenannten Gruppen dieser Art, oder auch in Form einer Metall-
oxy-, wig Alkalimetalloxy—, z.B. Natfiumoxy- oder Kaliumoxygruppe,
vorliegen, wihrend eine ‘entsprechende derivatisierte Aminogfuppe

" z.B. eine phosphorsubstituierte Amino~

gruppe, wie eine der obengenannten, sein kannm.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

- funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen,

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrieben,
. , L. . . .

durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M fiir ein

Elektronenpaar steht,'in Gegenwart eines oxidierenden Mittels, z.B.

einem der obengenannten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog

den hierin beschriebenen Verfahren, hergestéllt werden.

Verbindungen der Formel I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch

einen Rest der Formel Id substituiert ist, worin m fiir 1 steht,

. - 2 2 4 2 .,
und die Gruppen E, Z°, Y,"X und A~ die obengegebenen Bedeu;ungen
haben, oder Salze davon kénnen z.B. hergesteilt werden, indem man

eine Verbindung der Formel I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch

eine Gruppe der Formel Ml

-E-Zz,-Yz-Xa-g-R
| z
oM 2

(Ide)

substituiert ist, worin Rz fiir gegebenenfalls in reaktiorsfﬁhigeq
. . . . ' | - .

derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M~ fiir ein

Elektronenpaar oder fiir Oxo steht, und 12 Wasserstoff

oder eine abspaltbare Gruppe darstellt,
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und E, Zz, Y2 und X4 die obengegebenen Bedeutungen haben, mit einer
Verbindung der Formel XIV oder XV, worin Rls; R16 und R17 die oben ge-
gebenen Bedeutungen haben, oder einem Derivat davon, wenn notwendig
in Gegenwart eines oxidierendén Mittels, umsetzt, webei in den Aus-

2 3 4 5 7 8

gangsstoffen die librigen Substituenten Rl, R, R, R\, R, R, R ,.

Rg, Rlo, Rll, Rlz, R13, X1 und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

wobei freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion be-
teiligten Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen konnen, und in

einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schﬁtzgruppen ab-

spaltet, und, wenn erwilinscht, zusitgliche Verfahrensschritte durch-

fihrt.

Falls =M1 fiir ein Elektronenpaar steht und M2 Wasserstoff Bedeutet,

kann die Phosphorgruppe in einem Rest der Formel Ide auch in tautomerer

Form als Gruppe der Formel

vorliegen.

Die Gruppe Rz kann ausser Hydroxy auch in Salzform vorliegendes
Hydroxy oder reaktionsfiZhiges verithertes oder vergstertes Hydroxy,

wie oben beschrieben, darstellen.

Eine abspaltbare Gruppe M2 steht. fiir einen, eine organische Hydroxy-
gruppe verdthernden Rest und ist insbesondere Niederalkyl, wie Methyl

oder Aethyl, ferner Phenyl.

In einem Derivat einer Verbindung der Formel XIV bzw. XV liegt die

Hydroxygruppe in reaktionsfahiger, derivatisierter Form, z.B.

als reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe oder als Metalloxy-,

z.B. Alkalimetalloxygruppe, vor.
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Schutzgruppen von gegebenenfalls, in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen,

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrieben,
.. o . . . 1 .. '

durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M~ fiir

ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B. einem der obengenannten, arbeitet,

Die Ausgangsstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog

den hierin beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin’R6 Niederalkyl bedeutet, das durch
einen Rest der Formel Id substituiert ist, worin m fiir 0 steht, und

A2 die obengenannte Bedeutung hat, oder Salze davon kénnen z.B. herge-

stellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I, worin R6
Niederalkyl bedeutet, das durch eine Gruppe der Formel Idb, worin E
die oben gegebene Bedeutung hat, substituiert ist, oder ein reak-
tionsfihiges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel XII oder
XIII, worin Rz gegebenenfalls in reaktionsfihiger Form vorliegendes
Hydroxy bedeutet, =M1 ein Elektronenpaar oder Oxo darstellt, und M2

Wasserstoff oder eine abspaltbare Gruppe bedeutet, und Rls,-R16 und

17 . . .
R die oben gegebenen Bedeutungen haben, wenn notwendig in Gegenwart
eines oxidierenden Mittels,umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die

\ . ) 2
tibrigen Substituenten Rl, R2, R3, Ra, RS, R7, R8, R?, Rlo, Rll, R1 ,

R13, Xl'und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funk-
tionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppen,
in geschiitzter Form vérliegen kdnnen, und in einer erhaltenen Verbin-
dung der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn er-

wiinscht, zusidtzliche Verfahrensschritte durchfiihrt.

In einem Ausgangsmaterial mit einer Hydroxy- oder Aminogruppe der Formel
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1db kann eine solche Gruppe in reaktionstihiger,derivatisierter Form
vorliegen, eine Hydroxygruppe z.B. als _
reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe oder dls Metalloxjv,.i.B.
Alkalimetalloxygruppe, und eine Aminogruppe z.B. in phosphorsub-

stituierter Form (wie sie z.B. durch Behandeln mit einem Phosphit

gebildet werden kann).

. . 1 .
" Falls in einem Ausgangsmaterial der Formel XII bzw. XIII =M fir
2
ein Elektronenpaar und M  fiir Wasserstoff stehen, kann dle Verb1ndung

in der tautomeren Form der Formel XIIa hzw, XTITa voxl:nggn.-

Die Gruppe Rz kann ausser als Hydroxy auch in Salzform vorliegendes
Hydroxy oder als reaktionsfidhiges verithertes oder verestertes

Hydroxy, wie oben beschrieben, vorliegen.

. 2 . . . ’
Eine abspaltbare Gruppe M~ steht fiir einen, eine Hydroxygruppe ver-
dthernden organischen Rest und ist insbesondere NLederalkyl wie

Methyl oder Aethyl, ferner Phenyl,

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen -

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten'Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-
ben, durchgefﬁhrt; wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M1
fir ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B. einem der obengenannten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe k&nnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog

den hierin beschriebenen Verfahren,hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R11 flir den
Rest der Formel Ie steht, worin XS, Y3, X6 und A3 die oben gegebenen
Bedeutungen haben, und die andere freies Hydroxy oder Mercapto, von -

einem Rest der Formel Ie verschiedenes verdthertes Hydroxy oder



2369138 6 -»-

Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel le'veréchiedehes,
substituiertes Amino oder die Gruppe der Formel Ie bedeutet, oder
Salze davon kdnnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbindung
der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R11 Hydroxy oder Mercapto
darstellt, und dié andere flir freies Hydroxy oder Mercapto, von e;nem .
Rest der Formel Ie verschiedenes verdthertes Hydroxy oder Mercapto,
freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedenes'usubstituiertés
Amino oder einen Rest der Formel Ie steht, oder ein reaktionsfdhiges

Stiurederivat davon mit einmer Verbindung der Formel XVILI,

3 3 ) 3 .
H=-X" =Y =X ~-A (XVTTT)

. 5 3 6 3 ..
worin X', Y7, X und A" die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder
einem reaktionsfihigen Derivat davon, umsetzt, wobei in den Ausgangs-—

stoffen die iibrigen Substituenten Rl, R2, R3, RA, RS, R6, R7, R8
10 12 13 1 XZ .
R, R , R, X und die oben gegebenen Bedeutungen haben, und

gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an
der Reaktion teilnehmenden Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen
kdnnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene

Schutzgruppen abspaltet und, wenn erwiinscht, zusdtzliche Verfahrens-

schritte durchfiihrt,

Die SHuregruppe in einem Ausgangsmaterial liegt vorzugsweise in reak-
tionsfdhiger derivatisierter Form, insbesondere in einer der oben be=-
~schriebenen reaktionsfdhigen, anhydrisierten, aktivierten veresterten

oder cyclisch amidierten Form, fermer in Salzform, z.B. in Alkalime-

tallsalzform, vor.

In einem reaktionsfidhigen Derivat einer Verbindung der Formel XVIII
liegt eine durch die Gruppe der Formel H-X°- dargestelltelﬂydroxy-
gruppe in derivatisierter Form, 2z.B. wie oben beschrieben in Form
einer reaktionsfdhigen veresterten Hydroxygruppe,

oder in Salzform,z.B. in Form einer Metalloxy-, wie Alkalimetalloxy-,
z.B. Natriumoxy- oder Kaliumoxygruppe vor, wihrend eine entsprechende
Mercaptogruppe in analoger Weise derivatisiert ist. Eine entsprechen-

de Aminogruppe ist z.B. eine wie oben beschrieben phosphorsubstituierte
Aminogruppe.
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* Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-

ben, durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kdnnen in an sich bekannter Weise

hergestellt werden.

. . . 9 11 _ ;
Verbindungen der Formel I, worin eine der Gruppen R™ und R~ fiir den
Rest der Formel Ie steht, worin Y3 unsubstituiertes oder substituier~ .
tes Alkylen darstellt, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl'untér—

6 3

brochen ist, und worin XS, X" und A~ die oben gegebenen Bedeutungen
haben, und die andere freies Hydroxy oder Mercapto,von einem Rest der
Fbrmel Ie verschiedenes verithertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder
von einem Restvder Formel Ie verschiedenes subsfituiértes Amino, oder
die Gruppe der Formel Ie bedeutet, oder Salze dajoh kdnnen z.B. her;,
gestellt werden, indem man eine>Verbindung der Formel I, worin einé‘der-
Gruppen R9 und R11 fir den Rest der Formel -X?-Yz—Rx (Iea) steht, mit |

. . 6
elner Verbindung der Formel Ry"Yi-X —A;

(XIX), worin eine.der Grupben
Rx und Ry fiir ein freies oder in reaktionsf'éhigei'4 deriQatisiertgr Form -
vorliegendes Hydroxy oder Amino der Formel -NH(R™ ') ‘steht, und die
andere fiir freies oder in reaktionsfihiger derivatisigrter Fdrm vor=
liegendes Carboxy steht, Yi und Ya unabhingig voneinander unsub- | |
stituiertes oder substituiertes Alkylen bedeuten, und X?, X? und A? die
10ben(gegebenen Bedeutungen haben, wobei in den Ausgangsstoffen die
ibrigen Substituenten R', R%, R, &%, &%, &%, R’, K%, R0, &!2%, &!3, .
xl und X 2die oben gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls Qor-‘
handene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teil-
nehmenden Gruppen, in geschﬁtzter Form vorliegeﬁlkﬁnnen, umsetzt und

in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgfuppen

abspaltet, und, wenn erwiinscht, zus#itzliche Verfahrensschritte durch- |

fihrt.
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Eine Hydroxygruppe Rx bzw. Ry kann in derivatisierter Form, z;BQ wie
vben beschrieben in Form einer reaktionsf#higen

veresterten Hydroxygruppe, ferner in Form einer Metalioxy4; wie Al-
kaiimetalloxy—, é.B. Natriumoxy- oder Kaliumoxygruppe,vorliegen.
Eine derivatisierte Aminogruppe Rx.bzw. Ry kann z.B. eine "wie oben
beschrieben phosphorsubstituierte Aminogruppe

darstellen.

Eine Carboxylgruppe Rx bzw. Ry liegt vorzugsweise in reaktionsféhiger
derivatisierter Form vor, insbesondere in einer der oben beschfiebenen
reéktionsféhigen, anhydridisierten, -aktivierten veresterten oder
cyclisch amidierten Form, ferner in Salzform, z.B. in Alkalimetall-

salzform, vor.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-

ben; durchgefihrt.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kénnen in an sich bekannter

Weise hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R11 fir den

3 L6 3

Rest der Formel Ie steht, worin X5, YS, X und A

die oben gegebenen
Bedeutungen haben, und die andere freies Hydroxy oder Mercapto, von
einem Rest der Formel Ie verschiedenes verdthertes Hydroxy oder
Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedeﬁes
substituiertes Amino oder die Gruppe der Formel Ie bedeutet, oder
Salze davon kOnnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbin-
dung der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R11 fiir den Rest
der Formel - X~ - 2 -x%-u (Ieb)  steht, worin X°, Y3
und X© die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die andere freies

Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschiedenes
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verdthertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von*éiﬁenf Rest_dcfiror-
mel Ie verschiedenes, substituiertes Amino oder die Gruppe der Formel

Ie oder Ieb bedeutet, oder ein reaktionsfihiges Derivat davongmit.einerl
Verbindung der Formel XII oder XIII, worin RZ gegebenenfalls in-
reaktionsfdhiger, derivatisierter Form vorliegendes Hydfdxy'bedéqtet;

M 1

=

ein Elektronenpaar oder Oxo darstellt, 'M2 Wasserstoff Qdef eine
abspaltbare Gruppe bedeutet, und R15 16 und R17 die oben gegebenen‘
Bedeutungen haben, wenn notwendig in Gegenwart eines oxidierenden » :
Mittels, umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die ﬁErigen Substituen=-
ten ®Y, B2, &%, &Y, %, &%, 7, &8, RO, R'Z, R'% x! und ¥ die oben
gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vofhandéné funktiqngl— ‘
le Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmepden Gruppen, iﬁ
geschiitzter Form vorliegen kdnnen, und in einer erhaltenen Verbinﬁung-'
der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwﬁns;ht,

zusdtzliche Verfahrensschritte durchfiihrt.

i

1
Falls =M fiir ein Elektronenpaar steht und M2 Wasserstoff bedeuteét, .
kdnnen die Verbindungen der Formel XII und XIII auch in der Form vom

Tautomeren der Formel XIIa bzw. XIIIa vorliegen.

Die Gruppe R kann ausser Hydroxy auch in Salzform vorllegendes
Hydroxy oder reaktionsfihiges versithertes oder verestertes Hydroxy,

wie oben beschrieben, darstellen.

Eine abspaltbare Gruppe M2 steht flir einen eine organische Hydroxy—
gruppe verdthernden Rest und ist insbesondere Niederalkyl, w1e Methyl_
oder Aethyl, ferner Phenyl.

In einem Ausgangsmaterial mit einer Gruppe der Formel Ieb kann die -
Hydroxy=- oder Aminogruppe der Formel -X6-H in reaktionsfahiger, deri-
vatisierter Form vorliegen. Falls die Gruppe der Formel —X6—H

fir Hydroxy steht, kann dieses z.B. in Form

einer reaktionsfdhigen veresterten Hydroxygruppe wie einer

der obengenannten Gruppen dieser -Art, oder auch in Form einer

Metalloxy~, wie Alkallmetalloxy-, z.B. Natrlumoxy— oder Kaliumoxy-
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gruppe, vorliegen. Eine entsprechende Aminogruppe kann z.B. in

phosphorsubstituicrter Form vorliegen.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen vorhandenen

funktionellen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen.

Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-
i . L . 1.

ben, durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M fiir

ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B. einem der obengenannten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog den

hierin beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R11 fir dén
Rest der Formel Ie steht, worin XS, Y3, X6 und A3 die oben gegebenen
Bedeﬁtungen haben, und die andere freies Hydroxy oder Mercapto, von '
einem Rest der Formel Ie verschiedenes verdthertes Hydroxy oder

Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedenes sub-

situtiertes Amino oder die Gruppe der Formel Ie bedeutet, oder Salze
davon konnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbindung der

9]
Formel I, worin eine der Gruppen R’ und R11 den Rest der Formel

- X" - Y3 ~-X"~-P - RZ (Iec)
OM?

bedeutet,worin R fiir gegebenenfalls in reaktionsfihiger,derivatisier-
ter Form vorlieggndes Hydroxy bedeutet, -t fir ein Elektronenpaar oder
fiir Oxo steht,und M2 Wasserstoff oder eine abspaltbare Gruppe darétellt,
und XS, Y und X6 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die andere
freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschie-
denes veridthertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem Rest
der Formel Ie verschiedenes, substituiertes Amino oder die Gruppe der

Formel Ie oder Iec bedeutet, mit einer Verbindung der Formel XIV oder
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XV, worin R°°, R und R die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder
einem Derivat davon, wenn notwendig in Gegenwart eines oxidierenden
Mittels, umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die {ibrigen Substituen-

2 3 4 5 6 7 .8 10 _12 13 _1 2

ten Rl, R,R,, R, R"7, ", R, R, R"7, R, R X" und X” die oben

‘gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit
Ausnahme der ander Reaktion beteiligten Gruppén, in geschiitzter Form
vorliegen kdnnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Fotmel I
vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, zusitzliche

Verfahrensschritte durchfiihrt.

Falls =M1 fiir ein Elektronenpaar steht, und b? Wasserstoff bedeutet,
kann die Phosphorgruppe in einem Rest der Formel Iec auch in taiutome-

rer Form als Gruppe der Formel

vorliegen.

Die Gruppe Rz kann ausser Hydroxy auch in Salzfqrm‘vorliegéndes Hydroxy
oder reaktionsfidhiges verdthertes oder verestertes Hydroxy, wie oben

beschrieben, darstellen.

. 2 . . Co.
Eine abspaltbare Gruppe M steht fiir einen eine organische Hydroxy-
gruppe verdthernden Rest und ist insbesondere Niederalkyl, wie

Methyl oder Aethyl, ferner Phenyl.

In einem Derivat einer Verbindung der Formel XIV bzw. XV liegt die
Hydroxygruppe in reaktionsfihiger derivatisierter Form, z.B. als
reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe

oder als Metalloxy-, z.B. Alkalimetalloxygruppe vor.

Schutzgruppen von gegebenenfalls in den Ausgangsstoffen Qofhandenen

funktionéllen Gruppen sind z.B. die obengenannten Schutzgrqpéen
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Die Reaktion wird in an sich bekannter Weise, z.B. wie oben beschrie-
. . . . 1
ben, durchgefiihrt, wobei man, falls in einem Ausgangsmaterial =M

fiir ein Elektronenpaar steht, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels,

z.B. einem der .obengenannten, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog den

hierin beschriebenen Verfahren, hergestellt werden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I, in welcher Rlvfﬁr' .
Wasserstoff, X1 fir -NH-, R2 fiir den Rest einer organischen Carbonsiu-
ré, der Rest der Formel —Xz——R13 fir Hydroxy und Rlz fiir Wasserstoff
stehen, und in denen der Pyranosering die Konfiguration der Gluco-
pyranose hat, oder Salze davon konnen ebenfalls hergestellt werden,

indem man in einer Glucofuranose-Verbindung der Formel XX,

Q——0
g6
0
(o

s /4 N 2 . (XX)
R—CR 5 ¢ b g 10
R R 0=C-R R° 0
o 1 Lo
C-N=-C=-C-N-CH-CH ~CH-C=-R
I I I
0 R o R

e o2 ‘ . 2 .
worin Rb fiir den Descarbonyl-Rest eines Acylresies X elner
. o o o .
organischen Carbonsdure steht, und R unsubstituiertes oder substi-
tuiertes Methylen bedeutet,und worin R3, RA, Rs, R6, R7, R8, Rg, R10

11 .
und R* die oben gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vor-

handene freie funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen
kénnen, der Oxazolin- und den Dioxolanring sauer aufspaltet, und in
einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen ab- -

spaltet, und, wenn erwinscht, zusdtzliche Verfahrensmassnahmen
durchfihrt.
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2 L
In einem Ausgangsmaterial der Formel XX ist Rb in erster Linle ein

aromatischer Rest, z.B. ein Phenylrest.

Ein Methylenrext R® ist vorzugsweise, z.B. durch Niederalkyl, wie
Methyl, Niederalkylen, wie 1,5-Pentylen, oder unsubstituiertes oder,.
z.B. wie oben beschrieben, substituiertes Phenyl, substituiert und
steht z.B. flr Niederalkyliden, wie Isopropyliden, Cyéloalkyliden,

wie Cyclohexyliden, oder Benzyliden.

pchutzgruppen von gegebenenfalls vorhandenen funktionellen Grupben*

sind z.B. dic obengenannten Schutzgruppen.

Die Spaltung erfolgt in an sich bekannter Weise,z.B. durch Behandeln"
mit eineh sauren Ionenaustauscher, insbesondere einem Sulfonsdure-
gruppen enthaltenden Ionenaustauscher, wie einem sauren Styrolhafz mit
Sulfogruppen (z.B. Amberlite IR—lZO), oder einem sauren PolystyroiSUI-
fonsdureharz (z.B.Dowex 50),oder mit einer starken anorganischen oder
organischen Siure, wie einer MineralsHure, z.B. Salzsiure, Bromwasser—
~ stoffsdure oder Schwefeiséure, oder einer organischen Sulfonsiure,. wie

einer aliphatischen Sulfons#ure, z.B. Methansﬁlfonsﬁure, oder .einer

im aromatischen Ring unsubstituierten oder substituierten Benzolsul-

fonsdure, wie p-Toluolsulfonsdure, oder einer starken otrganischen

Carbonsdure, wie einer ﬁalogen—substituierten Niederalkancarbonsiure,

z.B. Trifluoressigsiure, Dabei arbeitet man in Gegenwart von Wasser

und erhdlt so Verbindungen der Formel I, worin X1 und X2 fiir die

2
Gruppe der Formel -0- und Rl, R1 und R13 flir Wasserstoff stehen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen nach an sich bekannten Verfahren, u.a.

auch analog zu den hierin beschriebenen Vérfahrem hergestellt werden.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I werden, wenn erwlinscht; ein

oder mehrere der folgenden zusitzlichen Verfahrensschritte durchgefiihrt.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin eine oder mehrere

funktionelle Gruppen geschiitzt sind, werden diese,z.B. geschiitzte
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Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen, in an sich be-

kannter Weise, mittels Solvolyse,_insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse
- oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse

oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleich-

zeitlg freigesetzt.

So kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-

Stellung durch eine organische Silylgruppe oder in 1-Stellung durchk
Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxyéarbo—
nyl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl
z.B.durch Behandeln mit einer geeigneten Siure, wie Ameisensidure oder.
Trifluoressigsiure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen
Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies Carboxyl iiberfihren.
Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandelﬁ mit Wasserstoff in Gegenwart

eines metallischen Hvdrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysa—
tors,freigesetzt werden. Ferner kann man geeignet substituiertes
Benzyloxycarbonyl, wie A-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemi-
scher Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B..
Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Metall, z.B. Zink,

oder Metallsalz, wie einem Chrom-II-salz, z.B. Chrom-II-chlorid,
iiblicherweise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels,

das zusammen mit dem Metall nascierendén Wasserstoff zu erzeugeﬁ
vermag, wie einer Siure, in erster Linie einer geeigneten Carbons&ure,
wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Nieder-
alkancarbonsiure, z.B. E§sigsaure, Ameisensdure, Glycolsdure, Di;
phenylglycolsdure, Milchsdure, Mandelsdure, 4—Chlor-mandelsdure oder
Weinsdure, oder eines Alkohols oder Thiols; wobei man vorzugsweise
Wasser ;ugibt, in freies Carboxyl iiberfijhren. Durch Behandeln mit einem
reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man
auch Z—Halogen-niederalko#ycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung
einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-
Jod-niederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies

Carboxyl umwandeln, wobei Aroylmethoxycarbonyl ebenfalls durch Be-
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handeln mit einem nucleophllen, vorzugsweise salzblldenden Reagens,
wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden kann.
Substituiertes 2-Silylidthoxycarbonyl kann auch durch Behandeln mit
einem, das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwasserstoffséure;
wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, in
Anvesenheit eines macrocyclischen Polyithers ("Kronenather"), oder
mit einem Fluorid einer organischen quaterniren Base, wie Tetra-nle-
deralkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl-aryl- ammonlumfluorld
z2.B. Tetradthylammoniumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid, in
Gegenwart eines aprotischen polaren L3sungsmittels, wie Dimétby14
sulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxyl iibergefiihrt
werden. Mit einer organischen Silylgruppe, Qie Tri-
niederalkylsilyl z.B, Trimethylsilyl, verestertes

Carboxyl kann in iblicher Weise solvolytisch, z.B, durch Behandeln

mit Wasser, einem Alkohol oder Siure freigesetzt werden.

Eine geschiitzte Aminogruppe, setzt man in an sich be-
kannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschledenartlger Weise,
vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-n1eder-
alkoxycarbonylamlno (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2- Brom-nleder-
'alkoxycarbonylamlnogruppe in eine 2- Jod-nlederalkoxycarbonvlamlnogruppe),
Aroylmethoxycarbonylamlno oder 4- Nltrobenzyloxycarbonvlamlno kannz.B.
durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie -
Z2ink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsiure, wie wdssriger Essig- |
sdure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch
Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens.‘
wie Natriumthiophenolat, und 4-N1tro-benzyloxycarbonylamlno auch
durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B, Natriumdithionit, gespal-
ten wer&en. Gegebenenfalls substituiertes Dlphenylmethoxycarbony1am1no,
tert. -Nlederalkoxycarbonylam1no oder 2-trisubstituiertes Sllylathoxy-
carbonylamino kann durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure, z.B.
Ameisen- oder Trlfluoressxgsaure, gegebenenfalls substituiertes
Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln

mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrlerkatalysators, wie

\\“
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eines Palladiumkatalysators, gegébengnfalls substituiertes Triaryl-
methylamino oder Formylamino z.B.

durch Behandeln mit einer Siure, wie Mineralsiure, z.B. Chlorwasser-
stoffsdure, oder einer organischen Siure, z.B. Ameisen~-, Essig- oder
Trifluoressigsiure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und

eine mit einer organischen Silylgruppe geschiitzte Amino-

gruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine
durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschiitzte Aminogruppe kann
durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit
einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thioharnstoffs
und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des
entstandenen Kondénsationsprodukts freigesetzt werden. Eine durch
2-§ubstitﬁiertes Silylithoxycarbonyl geschiitzte Aminogruppe kann auch
durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluor-
wasserstoffsiure, wie oben im Zusammenhang wmit der Freisetzung einer
entsprechend geschiitzten Carboxylgruppe angegeben, in die freie

Aminogruppe libergefiihrt werden.

Fin in Form einer Azidegruppe geschiitztes Amino wird z.B.
durch Reduktion in freies Amino {ibergefiihrt, beispielsweise durch
katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier-
katalysétors, wie Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, oder auch
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Sdure, wie Essigsiure.
Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten L&-
éungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylen-
chlorid, oder auch in Wasser 6der einem Gemisch von Wasser und einem
organischen L¥sungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa

20°C bis 25°C, oder auch unter Kithlen oder Erwirmen, durchgefiihrt.

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder
durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl geschiitzte
Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschiitzten

Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschiitzte
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Hydroxy; bzw. Mercaptogruppe wird z.B, durch basische Hydrolyse,

einc durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-ali-
phatischen oder-cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest verdtherte
Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln
mit einer Mineralsiure oder einer starken Carbonsiure, z.B. Trifluor-
essigsdure, freigesetzt. Zwei Hydroxygruppen, die zusammen mittels

einer vorzugsweise substituierten Methylengruppe,wie durch Nieder-
alkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden,
oder Benzyliden,geschiitzt sind, konnen durch saure Solvolyse, beSpnders
in Cegenwart einer Mineraiséure oder einer starken organischen Sdure,

freigesetzt werden.

Bevorzugt werden beim Vorhandensein von mehreren'gesdhﬁtzten
funktionellen Gruppen die Schutzgruppen so gewdhlt, dass gleichzeitig
‘mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise
acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsiure oder Ameisen-
sdure, oder reduktiv, wie durch Behandeln mit Zink und Essigsdure, oder
mit Wasserstoff und einem Hydrierkatalysator, wie einem Palladium/

KohlesKatalysator.

Erfindungsgemiss erhdltliche Verbindungen der Formel I kénnen, falls
erwlinscht, in andere Verbindungen der Formel I iibergefiihrt werden. So
kann man z.B. Sduregruppen, wie Carboxylgruppen, verestern, Hydroxy-
und Mercaptogruppen z.B. verithern oder verestern, oder Aminogruppen
z.B. acylieren. Diese Zusatzreaktionen kbnnen in an sich bekannter
Weise, z.B. anélog den hierin beschriebenen Verfahreﬁ, durchgefiihrt

werden,

Salze von Verbindungen der Formel I kinnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden. So kann man Salze von Verbindungen der Formel I
z.B. durch Behandeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsaizen
von geeigneten organischen Carbonsiuren, z.B. dem Natriumsalz der
a-Aethyl-capronsiure, oder mit aﬁorganischen Alkali- oder Erdalkali-

metallverbindungen, wie entsprechenden Hydroxiden, Carbonaten und
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Hydrogencarbonaten, wie Natrium= oder Kaliumhydroxid, -carbonat
oder ~hydrogencarbonat, oder entsprechenden Calciumverbindungen oder
mit Ammoniak oder geelgneten organiscben Aminen bilden, wobei man .
vorzugsweise stichiometrische Mengen oder einen kleinen Ueberschuss
des salzbildenden Mittels verwendet. Siureadditionssalze von Verbindun-
gen der Formel I, die salzbildende'basische Cruppen enthalten, erhdlt
man in iblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Siure oder einem
geeigneten Anionenaustauschreagens. Innere Salze von Verbindungen
der Formel I, welche saure und basische salzbildende Gruppen enthalten,
kénnen z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Siureadditionssalzen,
auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit schwachen Basen, oder durch

Behandeln mit fliissigen Ionenaustauschern gebildet werden.

- Salze kdnnen in iiblicher Weise in die freien Verbindungen ubergefiihrt
werden, Metall- und Ammoniumsalze z.B. durch Behandeln mit geeigneten
Sduren, und Sdureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeig-

neten basischen Mittel.

Gemische von Isomeren kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch
fraktionierte Kristallisation, Chromatographie etc. in die einzelnen
Isomeren, Racemate z.B. unter Bildung von Derivaten mit optisch
aktiven Verbindungen und Trennung der so erhdltlichen Diastereomeren-~

gemische in die optisch aktiven Antipoden, aufgetrennt werden.

Die oben beschriebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspal-
tung von Schutzgruppen und die zus#tzlichen Verfahrensmassnahmen, wer-
den in an sich bekannter Weise, z.B. in An- oder Abwesenheit von
Losungs- und Verdiinnungsmitteln, wenn notwendig, in Anwesenheit von
Kondensationsmitteln oder Katalysatoren, bei erniedrigter oder
erhShter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -20°C
bis etwa 150°C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder in einer

Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphidre, durchgefiihrt.
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Dabei sind unter Beriicksichtigung aller im Molekiil befindlichen
Substituenten, wenn erforderlich, z.B. bei Anwesenheit }eicht
hydrolysierbarer Reste, besonders schonende Reaktionébedingungen,
.wie kurze Reaktionszeiten, Verwendung von milden sauren oder basi-
schen Mitteln in niedriger Konzentration, stdchiometrische Mengen-

verhdltnisse, Wahl geeigneter Katalysatoren, Ldsungsmittel, Témpera-

tur- und/oder Druckbedingungen, anzuwenden.

Die‘Erfindung betrifft auch diejemigen Ausfiihrungsformen des Verfah-
rens, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als
Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden
Verfahrensschritte durchfiihrt oder das Verfahren auf irgendeiner

Stufe abbricht oder eiren Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingun;
gen bildet oder in Form eines reaktionsfihigen Derivats oder Salzes
verwendet. Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen

aus, die verfahrensgemiiss zu den oben als besonders wertvoll beschrie-

benen Verbindungen fiihren.

Die Erfindung betrifft ebenfalls neue Zwischenprodukte, insbesondere
neue Verbindungen der Formel V, worin RS, R6, R7, R8, R9,R10 und Rl¥
die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder Salze davon, ferner
Verbindungen der Formel V, worin RS, R6, R7, Rs, R9, R10 und Rll die
oben gegebenen Bedeutungen haben, oder pharmazeutisch verwendbare Salze
davon zur pharmakologischen Verwendung, insbesondere als immdnomodulie~
rende, z.B. immunstimulierende, Mittel, sowie pharmazeutische Priparate
enthaltend Verbindungen der Formel V oder pharmazeutiséh verwendbare
Salze davon. Es hat sich herausgestellt, dass auch Zwischenprodukte,
insbesondere diejenigen der Formel V, immunomodulierende Wirkungen auf-
weisen und deshalb analog den Verbindungen der Formel I verwendet wer-
den konnen.

Die Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Priparate, welche

eine pharmakologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls

-zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren Trigerstoffen enthalten, die

sich zur enteralen, z.B. oOralen, oder parenteralen Verabreichung
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eignen, und anorganisch oder‘organisch,,fest odef fliissig sein kannéﬁﬂ‘
So verwendet man Tabletten oder Geiatinekapseln, welche den Nifkétoff?
zusammen mit Veraﬁnnungsmitteln, z;B. Laktbée, Dextrose, Sukrosé5 3  .f
Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/bder Glycerin, und/oderx Schmiefmif?elﬁ.
- z.B. Kieselerde, Taik, Stearinsidure oaef‘Salze‘davdn; wie-Maghesipm4
_oder Calciumstearat, und/bder Polyathylénglykol, enthalten.<Taﬂiétteﬁ 3
konnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesihméluminiumsilikat, Stéfkén,n
wie Mais-, Weizen- -oder Réisstérke, Gela;ine, Methylcellulose, -
Natfiuﬁcarboxymethylcel1ulose und/oder Pélyvihylpyrrolidon, und,lweﬁn
‘erwiinscht, Sprengmittel, z.B. St#rken, Agéf, Alginsﬁure odef'eih‘Séli
davon; wie. Natriumalginat, und/bdervBrauSemischungeﬁ;~oder'Adsorpfions—
mittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und Sﬁsémittel enthalten.vFethér‘ ‘.
kann. man die pharmakologisch wirksamen Vé:bindﬁngen'der'vorliegéﬁdén
Erfinding in Form von parenteral verabréichbaren Prdparaten oder von
Infusionsldsungen verwenden. Solche Lésungen sind vorzugswelse isoF
tonische wdssrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei
lyophilisierten Prdparaten, welche die Wirksubstanz allein oder
zusammen mit einem Trégermaterial, z.B. Mannit, en;haitén, vor Gebrauch
hergestellt werden konnen. Die ﬁharmazeutischén Prdparate kdnnen
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z,B.‘Konservier—, Stabilisier-,
Netz und/oder Emulgiermittel, L&slichkeitsvermittler, Salze Zﬁr=Regu— ‘
lierung des osmotischen Druckés und/oder Puffer enthalten. Die vorlie-
genden pharmazeutischen Priparate, die, wenn:erwﬁnscht; weitere
pharmakologisch wirksame Stoffe, wie Antibiotika, enthalten k&nnen,
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kbnveﬁtioneller
Misch-, Granulier-, Dragier-,‘Lﬁsungs- oder Lyophilisierungéverfahren,
hergestellt und enthalten von etwa 1% bis 100%, inébeSondere von

etwa 57 bis etwa 507, Lyophilisate bis zu 1007, des bzw. der Aktiv-
stoffe. '

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise,
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhiingen. So liegen
die tdglich zu verabreichenden Dosen bei oraler Applikation an Warm-

bliitern von etwa 70 kg vorzugsweise zwischen -etwa 0,001 und 0.1 g.
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Augfilhrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beigpiele illustrieren d;e,Erfinduhg) ohne

eie in irgendeiner Form einzuschrénken, Die Rf-erte'werden
auf Kieselgeldinnschichtplatten der Firma Merck ermittelt,
Das Verhiéiltnis der Laufmittel in den verwendeten Laufmittel-

gemischen zueinander ist in Volumenanteilen (V/V), Tempera-

turen sind in Grad Celsius angegeben, Die Phosphorylverbin-
dungen werden (blicherweigse, auch wenn es nachstehend nicht
in jedem einzelnen Falle angegeben ist, in Form von oder

im Gemisch mit ihren Salzen, z, B, Natriumsalzen, wie Mono-~
oder Bisnatriumsalzen, erhalten,

Beispiel 1:

Zu einer L&sung von 1 aMol 2-(1,2-Dipalmitoyl-en=-glycero-3-
hydroxyphosphoryloxy)~&thylamin und von 2 mMol Tridthylamin
in 20 ml eines Gemisches aus Chloroforam: Methanol : Wasser
= 65 : 25 3 4, werden 1,5 mMol N-Hydroxysuccinimidester von
N-Acetyl-s-o-succinoyl-noruuranyl-L-alanyl-D-1soglutauin- ,
¥ -diphenylmethylester, gelést in 5 ml Dimethylacetemid, bei
Raumtemperatur zugetropft, Nach 20 Siunden Rihren bei Raum-
temperatur wird die Lésung bei reduziertem Druck auf ca,

15 ml eingeengt; dabei entsteht eine Emulsion, Diese wird
mit 200 ml Wasser verdinnt und gefriergetrocknet, Der Rick~
stand wird in 25 ml Wasser suspendiert und 24 Stunden gegen
O,1molaren Natriumphosphatpuffer, pH 7, danach 2 Tage gegen
Wasser dialysiert, Das Innendialysat, das das gewiinschte »
Produkt (Gemisch mit 40 - 55 % des Natriumsalzes) enthélt,
wird gefriergetrocknet, Zur Abepaltung des Diphenylmathyl-
Restes wird der gefriergetrockneté Rickstand in 50 ml eines
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Gemisches (1:1) aus 1,2-Dimethoxyéthan und Methanolvgelést
und dber Pd/BaSO, (10%ig) hydrierf. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Lésungsmittel bei reduziertem Druck ab-
destilliert, '
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Das N-Acetyl=-6-0- {lN—2—(1,Z-dipalmitoy1—sn—glycero-B—hydroxyphospho-

ryloxy)=dthyl]-succinamoyl --normuramyl-L-alanyl-D-isoglutunin,das
teilweise in Natriumsalzform vorliegt, wird durch

Chromatographie an einer Sephadex LH-20 Sédule -gereinigt, Elutionsge-

misch Chloroform : Methanol : Essigsiure : Wasser = 25:15:4:2, Rf = 0.36

(Chloroform : Methanol : Wasser = 65:25:4), R_ = 0.66 (Chloroform :

f
Methanol : Essigsdure : Wasser = 25:15:4:2).

Die neue Verbindung wird analytisch dadurch charakterisiert, dass die
Bausteine - N-Acetylmuraminsiure, Palmitinsiure, Phosphat, L-Alanin
und D~Glutaminsdure -quantitativ bestimmt werden: N-Acetylmuramin-
sdure wird mit Hilfe des Morgan-Elson-Reaktion nach der Modifikation

von J.M. Ghuysen et al. [in "Methods in Enzymology" 8, 629 (1966)]

spektrophotometrisch bestimmt.

Phosphat wird nach Lowry et al. [J.Biol.Chen. 207, 1 (1954)] quantita-
tiv bestimmt.

Palmitinsdure und die Aminosduren werden in einem Totalhydrolysat (6N
HC1, 24 Std. 110°C) gaschromatographisch bzw. mit Hilfe eines Amino-
sﬁureanalysators unter Verwendung von Pentadecansdure bzw.Norleucin

‘als interne Standards quantitativ bestimmt.

Die gefundenen molaren Verhdltnisse bezogen auf Phosphat sind wie .

foigt:

POAH, ¢ N-Acetyl-muraminsdure : Alanin : Glutaminsiure : Palmitin-

sdure = 150,90:0,93:0,95;2,16.

Die Ausgangsstoffe sind wie folgt erhdltlich:

2 mMol N-Acetyl-6~O-succinoy1-normuramyI-L-alanylfg—isoglutamin—y-
diphenylmethylester, 2;1 mMol N-Hydroxysuccinimid und 2,1 mMol
Dicyclohexylcarbodiimid werden in 6,6 ml Dimethylacetamid geldst und
18 Sﬁunden bei 20°C geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff
wird abgetrennt uﬁd die L&sung, &ie den N-Hydroxysuccinimidester von
N—Acety1—6—0—succinoy1—normuramylﬁL—a1anyl-g—isoglutamin-y—diphenyl—
methylester enthidlt, dird direk; fiir die Kondensation mit dem

Phospholipid verwendet.

2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)=-dthylamin ist

ein kommerziell erhdltliches synthetisches Prédparat.
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5,1 g (7,8 mMol) N—Acety1-normuramylfL-alanyl-gfisoglutamiﬁ—y-dipheny1—
methylester werden in 40 ml abs. Pyridin gelSst und 2,34 g (23,4 mMol) |
Bernsteinsdureanhydrid, geldst in 40 ml abs. Essigsﬁurgéthylesﬁer, bei
-5° innerhalb von 20 Minuten eingetropft. Nach zweitégigem Stehen bei
0° wird mit 4normaler Essigsiure auf pH = 4 angesiuert und nach ein-
stiindigem Riihren eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Acetonit-
ril:Wasser = 1:4 geldst, auf 100 Kieselgel UPC12 (ANTEC) gegeben‘und
mit Acetonitril:Wasser = 1:1 erst die Bernsteinsdure, dann mit Aceto-
nitril:Wasser = 3:1 die Hauptmenge des Produktes eluiert. Man erhdlt
3,1 ¢ N—Acety1-6—O—succinoyl-normuramyle-a1any1-2;isog1utamin*y—di?
phenylmethylester als amorphes Pulver, [a]g0 = +16° (c =VO,243;
Methanol), Rf = 0,43 (n-Butanol:Essigsdure:Wasser = 75:7,5:21), '
Rf = 0,70 (Essigséureﬁthylester:n—Butanol:Pyridin:Essigsﬁure:Wasser =
42:21:21:6:10). )

Eine L&sung von 22,8 g (40 mMol) N~Acetyl-normuramyl-L-alanyl-D-iso=~
glutamin in 500 ml eines 1:1-Gemisches von 1,2-Dimethoxy-dthan und
Methanol wird mit 11,6 g (60 mMol) Diphenyldiazomethan versetzt, und
die Losung wihrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die rote
Suspension wird bei 20° und unter vermindertem Druck eingedampft, und
der Riickstand mehrfach mit Didthyldther verrieben, bis ein fast farp-
loses Produkt erhalten wird. Dieses wird in 100 ml Methanol gelﬁst.
und durch portionenweise Zugabe eines 2:1-Gemisches von Di#thyldther/
Petroldther zur Kristallisation“gebracht. Nach mehrstiindigem Riihren
bei Raumtemperatur, dann im Eisbad wird die Kristallmasse abfiltriert
und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhilt so den N-Acetyl-
normuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin~diphenylmethylester in Form Qon
wiirfelformigen Kristallen, Smp. 170° (mit Zersetzung), [a]go + 14 *1°

(¢ = 1,5; Methanol), Rf = 0.40 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5),

Rf = 0.66 (Essigséureﬁthylester:nQButanol:Pyridin:Eisessig:Waséer =
42:21:21:6:10).
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. Beispiel 2: Analog Beispiel 1 erhilt man folgende Vefbindungen, die in

Natriumsalzform oder im Gemisch mit dieser vorliegen:

N—Acctyl~6?0~{ﬁ-[2-(l,2-dipalmitoy1-sn—glycero—3—hydroxyphosph§ryloxy)—
éthyl]-succinamoyl}— muramy 1-L-a-aminobutyryl-D-isoglutamin,
N—Acetyl*b—o—{N—[2—(tetrqdecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-éthyl]—succin—
amoyl}—muramyl -L-o~aminobutyryl-D-isoglutamin, v
N-Propionyl-6-0- [N 2-(1,2~dipalmitoyl-sn-glycero-3- hydroxyphosphoryA—
oxy)-dthyl]- sug01namoyf}-normuramy1 -L-alanyl-D-isoglutamin,
N-Propionyl—é-O—{N—[2—(tetradecyloxy~hydroxyphosphory1oxy)-éthy1]-
succinamoyL}—normuramylfk-alany1-insog1utamin, |
N-Acety1—6—0~{N—[2¥(1,2-dipalmitoy1-sn—glycero—3-hydroxyphosphoryloxy)-
ﬁthyl]-succinamoyi}—muramyljk—valy1—2—isoglutamin,
N—Acetyl-G—O—{N;[2—(tetradecy1oxy—hydfoxyphosphoryloxy)-éthyl]-sucéinf
émoy1}—muramy1-L—va1y1—D—isoglutamin, | |
N-Acetyl-6- 0—*N~[2 (1,2~dipalmitoyl~-sn-glycero—3- hydroxyphosphoryloxy)-
dthyl]- succ1namoyi} -normuramyl-L-alanyl-D-glutamyl- glycinamid,
N-Acetyl-6-0-{N-[2~(tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-ithyl]-succin-
amoy1}-normuramy1—£falany1—Qfg1utamyl—g1ycinamid,
N-Benzoy1—6-0—{N—[1,2—dipalmitoy1—sn—glycero—3-hydroxyphosphoryloxy)-
éthyl]—succinamoy1}—muramy1~L—alany1~D—isoglutamin,
N-Benzoyl-6-0- {N-[2- (tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-athy1]-
succ1namoyl}-muramy1 -L-alanyl-D-isoglutamin,
N-Benzoy1—6—0—{ﬂ—[2—(1,2-d;pa1m1toyl—sn-glycero—3-hydroxyphosphory1-
oxy)—éthyl]—succinamoyi}—normuramy1jE-a-aminobutyrylfg-isoglutamin,
N-Benzoy1l-6-0-{N-[2- (tetradecyloxy~-hydroxyphosphoryloxy)-ithyl]-
succinamoy1}-normhramy1-L—a—aminobutyryI-insoglutamin,
N—Acety1*6—0-{N—[2~(1,Z-dipalmitoyl;sn—g1ycero-3—hydroxyphosphory1—
oxy)-ﬁthyl]-succinémoy1}-muramylj£falan§1j2f(Y-carboxy)—isoglutamin,
N-Acetyl—G-O—{N—[2-(tetradecy1oxy-hydroxyphosphory1oxy)—5thyl]-
succinamoyi}—mufamylfkfalanylfgf(y-carﬂoxy)—isoglutamin,

, 2—Acety1amino-2—qesoxy—6-0-{N—[2-(1,2—dipalmitoyl-sn-glycero-3-
hydroxyphosphory1oxy)-§thy1]-succinamoyf}-gfmannopyranosy1—(3-0)—

D-propionyl-L-alanyli-D-isoglutamin,
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NﬁAcetyl—é—O—{:N—[2—(1,2—dipa1mitoy1~sn—glycero—B-hydroxyphosphoryl-
oxy)-5thy1]—sucéinamoyl;}—muramylfL—a—aminobutYrylﬁQ~isoglutamin-y-
n-butylester, ' v
2-Acetylamino—z—desoxy—6~0—{N—[2-(tetradecyloxy-hydroxyphoSphoryloxy)4
éthyl]—succinamoyl}—g-mannopyranosy1—(3—0)ﬁQ-propionylfL-alanyl—gf
isoglutamin, ' ‘\
2-Acetylamino-Z—desoxy-6-0—{N—[2-(1 2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxy-
phosphoryloxy)-idthyl]- succ1namoylj-—D—galactopyranosy1 (3- O)-D—
propionyl- L—alanyl—D—xsoglutamln, v
2-Acetylamino-2-desoxy-6- O-{N—[Z-(tetradecyloxy hydroxyphosphoryloxy)*li
dthyl]- SUCC1namoyf} -D- galactopyranosyl (3-0)- D-proplonyl-L—alanyI—
D-isoglutamin,
N-Acetyl—é-O—{N—[2-(1,2-dipahnitoy1—sn-g1ycero-3-hydroxyphosphory1oxy)—_
ﬁthyl]-succinamoyi}—mﬁranyl-L-prolyl-D—isoglutamin,

.N—Acetyl -6-0~{N-[2- (tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-4thyl]-succin-
amoylj~muramy1 L-prolyl-D~1sog1utam1n,

N-~Acetyl-6-0~- {N—[Z (1,2-dipalmitoyl-sn-glycero=3~ hydroxyphosphoryloxy)- "
dthyl]- suc01namoy1}-normuramyl -L-o-aminobutyryl- D—1sog1utam1n,
N-Acetyl-6~ O—{N—[Z (tetradecyloxy-hydroxyphosphory1oxy)—athyl] -succin-
amoyl}-normuramyl -L-a-aminobutyryl-D-isoglutamin, _
N-Acetyl-6-0- {ﬁ—[2 (1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- hydroxyphosphoryloxy)-
dthyl]- succ1namoy1}-muramy1 ~D-a~aminobutyryl- D-isoglutamin,
N-Acetyl-6-0- {N-[Z (tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)—athyl] -succin-
amoyl}—muramy1-D-u—am1nobutyry1—D—1soglutamln,

N-Acetyl-6- 0—{N-[2 (1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- hydroxyphosphoryl-
oxy)-dthyl]- succ1namoy1}—muramyl—a-am1no 1sobutyry1-D 1soglutam1n,_
N-Acetyl-6- 0-£N-[2 (tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-ithyl]- succ1n-

amoyl}—muramyl-a—amlno-lsobutyryl—D-lsoglutamln.

Beispiel 3: In analoger Weise zu Beispiel 1, ausgehend von 2-(Tetra-
decy1oxy-hydroxyphosphoryloxy}-éthylamin und N-Hydroxysuccinimidester
von N—Acetyl-normuramyl—L—O-(Succinoyl)-seryl-D-isoglutamin-y-di- »
phenylmethylester erhilt man N—Acetyl-normuramyI—Lro-{ﬁ—[2-(tetra-
decyloxy—hydroxyphosphory1oxy)—éthyl]-sucéinamoy1}-sery1—Q:isog1ut-

amin, das teilweise in Natriumsalzform vorliegt.
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Beispiel 4: Zu einer Ldsung von 1 mMol 2-[{(3'R)—Hydroxy—(2's)-
palmitoylamino—octadecyloxyj~hydroxyphosphoryloxy]~5thy1amin und von
2 mMol Triéthylémin in 200 ml eines Gemisches aus Chloroform:Methanol:
Wasser = 65:25:4, wird eine Losung von 1,5 mMol N-Acetyl-6-0-(N-
stearoyl—glycyi)fnormuramyI-L-a1any1f27isoglutamin—N—hydroxysuccin-
imidester in 5 ml 1,2-Dimethoxy-#than bei Raumtemperatur zugetropft.
Nach 20 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird die Ldsung bei redu-
ziertem Druck auf ca. 15 ml eingeengt; dabei entsteht eine Emulsion.
Diese wird mit 200 ml Wasser verdiinnt und gefriergetrocknet. Der
Riickstand wird in 50 ml Wasser suspeﬁdiert und 24 Stunden gegen 0,1 M
Natriumphosphatpuffer pH = 7, danach 3 Tage gegen Wasser dialysiert.Das
Innendialysat, das N-Acetyl~6-0—(N-stearoyl-glycyl)-normufamyl-gj_
talanyl—Q:isoglutamin—Z?[{K3'R)—hydroxy—(2'S)—palmitoylamino—octa—
decyloxy}—hydroxyphosphoryloxy]féthylamid in Form von oder im Gemisch
mit seinem Natriumsalz enth#lt, wird gefriergetrocknet und durch
Chromatographie an einer Sephadex LH-20 Siule gereinigt. Elutions-

gemisch: Chloroform: Methanol:Wasser = 65:25:4.

-Die neue Verbindung wird analytisch dadurch charakterisiert, dass die
Bausteine (Stearinsdure, Palmitinsiure, Glycin, Alanin, Glutamin-

~sdure und Phosphat) in analoger Weise zu Beispiel 1 bestimmt werden,

Die gefundenen molaren Verhiltnisse bezogen auf Phosphat sind wie

folgt: POZ':Glycin:Alanin:GlutaminséureiPalmitinséure:Stearinséure =

1:0.89:0.92:0.95:1.09:0.98.

2—[{(3'R)-Hydroxy-(2'S)-palmitoylamino-octadecyloxy}—hydroxyphosphory1-

oxy]-dthylamin, das als Ausgangsstoff verwendet wird, ist ein kommer-

ziell erhiltliches synthetisches Priparat.

N—A;etyl-6—0-(N-stearoyI-glycyl)—normuramyl-}-alanylfgjisoglutamin-

N—hydroxysuccinimidester, der als Ausgangsstoff verwendet wird, lisst

sich z.B. wie folgt herstellen:
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2 mMol‘N—Acety1-6—0—(N—gtearoyl-glycy1)-normuramy1-£7alany1{inso-
glutamin, 2,1 mMol N-Hydroxysuccinimid und 2,1 mMol Dicyclohexyl-
carbodiimid werden in 6,6 mlAl,Z-Dimethoxy-éthan geldst und 18 Stun-
den bei 20°C geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird ébge-

trennt und die L3sung direkt fiir die Kondensation mit dem Phospholipid

verwendet.
Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt:

0,60 g (0,7 mMol) N-Acetyl=-6-0-(N~-stearoyl-glycyl)-normuramyl-L-
alanyl-D-isoglutamin-y-tert.butylester werden bei 0° in 7 ml 95Ziger
Trifluoressigsidure geldst und wdhrend 20 Minuten bei derselben Tempe~
ratur stehengelassen. Die klare LSsung wird eingedampft und der Riick~ -
| stand liber Natronasbest (Merck) im Hochvakuum getrocknet. Der Riick—
stand wird in 15 ml eines Gemisches aus tert.Butanol:Wasser = 9:1 ge-
18st, iiber 40 ml gereinigten starksauren Ionenaustauscher (H-Form) ,
filtriert und mit 80 ml des obigen Gemisches nachgewaschen. Das Fil-
trat yird auf ca. 20 ml eingeengt, durch ein Milliporefilter (0,45 u)
filtriert und lyophilisiert. Man erhilt 0,265 g N-Acetyl=6~0~(N~-
stearoyl-glycy1)—normuramyI—E-alanyl-g—isoglutamin als farbloses Pgl—
ver, [a]go = +5%1° (¢ = 0,40; Methanol), Rf = 0,26 (Chloroform:Me-
thanol:Wasser = 70:30:5), R = 0,40 (n-Butanol:Essigsiure:Wasser =
75:75:21).

Das Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

0,90 g (1,01 mMol) N—Acetyl—1a—0~benzy1-6—0~(N—stearoyl—glyéyl)-nor-
muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-y-tert.butylester, gelst in 40 ml
1,2-Dimethoxydthan:Wasser = 20:1 werden in Gegenwart von 1,8 g Pd -
auf Kohle (100Zig) wéhrend 39 Stunden mit Wasserstoff behandelt. Der
Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riick-
stand nach Aufnahme in einem Gemisch von 80 ml Chloroform:Essigsidure-

dthylester = 1:5 4mal mit je 20 ml Wasser extrahiert. Nach Trocknen
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iber Natriumsulfat und Eindampfen verbleiben 0,65 g N-Acetyl-6-0-(N-
stearoyl—glycyl)-normuramy1-£-a1anyl-D-isoglutamin—y-tert.butylester
als farbloser Schaum. R_ = 0,62 (Chloroform:Methanoi:Wasser = 70530:5),

f

Rf = 0,52 (nButanol:Essigsdure:Wasser = 75:7,5:21).

Das Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

Eine Suspension von 0,70 g (1 mMol) N-Acetyl-la-O-benzyl-6-0-glycyl-
normuramyL—E~a1any1-Q~isog1utamin-y~tert.butylester-hydrochlorid,
0,446 g (1,15 mMol) Stearinsﬁure-p—nitrbphgnylesterlund 0,111 g

(1 mMol) N-Methyl-morpholin in 2 ml Dimethylformamid wird wihrend

16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Chloroform geldst und
in der Kdlte mehrfach mit einer 1IN Zitronensdureldsung, dann mit Was-
ser gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird eingedampft und
an Silikagel im System Chloroform:Isopropanol = 7:3 gereinigt. Man ‘
erhdlt den N-Acetyl-la~O-benzyl-6-0-(N-stearoyl-glycyl)-normuramyl-
L-alanyl-D-isoglutamin-y~tert.butylester als aﬁorphes,'stark hygro~
skopisches Pulver, Rf = 0,86 (Chloroform:Methanol:Wassef'= 70:30:5),
Rf = 0,11 (Chloroform:Isopropanol:Essigsdure = 70:8:2).

Das verwendete Ausgangsmaterial erhilt man wie folgt:

Eine Lésung von 16,8 g (20 mMol) N-Acetyl-lo~0O-benzyl-6-0~(N-benzyl~
oxycarbonyl—glycy1)—normuramy1-E~alanyl—g—isoglutamin—tert.butylester
in 200 ml eines 20:1-Gemisches von 1,2-Dimethoxy-ithan und Wasser
wird nach Zugabe von 4,8 g eines Palladium-auf-Kohle~Katalysators
(10%ig) mit Wasserstoff behandelt. Der pH-Wert der Losung wird wih-
rend der Hydrierung durch Zugabe von 2normaler wissriger Salzsiure
mittels pH-Stat auf 3 gehalten. Die Suspension wird filtriert, das
Filtrat,bei Raumtemperatur und unter vermindertem Druck eingedampft,
und der weisse Riickstand durch Chromatographie an 400 g Silikagel

(Merck AG, 0,06-0,2 mm) im System Chloroform:Isopropanol = 7:3 ge-
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reinigt. Man wdscht mit 2 Fraktionen zu je 1000 ml des Losungsmittelge=-
misches vor und eluiert dann mit 190 Fraktionen zu je 10 ml, gefolgt
von 4 Fraktionen zu je 800 ml; das reine Produkt wird in diesen 4 letz-
ten Fraktionen erhalten. Der Riickstand aus diesen wird in einem 10:1-
Gemisch von 1,2-Dimethoxy-4dthan und Wasser geldst; der pH-Wert der
Losung wird unter Kiihlen durch Zugabe von 2n0rmélér Salzsdure auf 4,5
gestellt, und die L&sung unter vermindertem Druck und in ‘der Kilte
eingedampft. Der Riickstand wird iber Natronasbest (Merck AG) getrock-
net und ergibt N-Acetyl-la—O-benzy1-6-O—g1ycy1-ndrmuramyl—gfalanyl—
Q}isoglutamin-tert.-butylester—hydrbchlorid als weissen Schaum,

Rf = 0,47 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5), Rf = 0,10 (Chloro-

form:Isopropanol = 7:3).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:

Eine L&sung von 13,74 g (22 mMol) N4Acety1-1a—0—benzy1-normuramyI-L:
alanyl-D-isoglutamin-tert.-butylester, 4,2 g (20 mMol) N—Benzyloxy-‘
carbonyl-glycin; 5,4 g (40 mMol) 1-Hydroxy-benztriazol und 2,44 g
(20 mMol) 4-Dimethylamino-pyridin in 100 ml Dimethylformamid wird auf
0° abgekiihlt und 5,0 g (24 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzugefiigt.
Nach 24stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird die Suspension filt=-
riert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riick-
stand wird in 800 ml Essigségreéthylester aufgenommén und in der Kilte
dreimal mit je 100 ml Wasser und dreimal mit je 100 ml 2normaler wiss-
riger Zitronensiureldsung gewaschen. Die organische Phase wird mit
Wasser neutralgewaschen und i{iber Natriumsulfat getrocknet. Beim Ein-
.engen auf ein Volumen‘von etwa 100 ml beginnt die Kristallisation.
Nach mehrstiindigem Riihren unter Kiihlen im Eisbad wird die Kristali-
masse abfiltriert, gewaschen und aus Essigsdureithylester umkristalli-
siert. Man erhilt so den N-Acetyl-la-O-benzyl-6-0-(N-benzyloxycarbonyl-
glycy1)-normuramyI-Efalanyl-gfisoglutamin—tert.*butylester in Form von
farblosen Nadeln, Smp. 155-160°; [a]éo = +60¥1° (¢ = 1,2; Dimethyl-
formamid), Rf = 0,86 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5),
Rf = 0,93 (n-Butanol:Eisessig:Wasser = 75:7,5:21).
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Die obige Verbindung kann auch unter Verwendung des symmetrischen An-
hydrids von N-Benzyloxycarbonyl-glycin in Gegenwart von Pyridin er-

halten werden.

Das obengenannte geschliitzte N‘Acecy1-6-0-g1ycy1fdormuramyl—gjalanyl-
D-isoglutamin ldsst sich mit anderen Schutzgruppen versehen auch wie
Lse

folgt herstéllen:

6,8 g (7,2 mMol) N—Acety1-6-0-[{2-(p-bipheny1y1)-isopropyloxycarbonyf}-
glycyl]-normuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-y-diphenylmethylester, ge-
18st in 100 ml 907igem Trifluordthanol, werden bei Raumtemperatur

mit 0,1 N HCl in 907igem Trifluorithanol bei pH = 0,5 (pH-$tat) in-
nerhalb von einer Stunde gespalten. Das LOsungsmittel wird verdampft,
der Riickstand nach dem Trocknen mehrfach mit 1,2-Dimethoxyédthan .ver- |
rieben und das Uberstehende abdekantiert. Man erhilt 4,7 g (88%) |
amorphes N-Acétyl*6—0-glycy1-normuramy1—§—a1any1-g—isoglutamin—y— _
diphenylmethylester-hydrochlorid, [a]go= +17° (¢ = 0,396; Methanol),

Rf = 0,17 (Isopropanol:Wasser = 80:20), Rf = 0,27 (Essigsduredthyl-

ester:n-Butanol:Pyridin:Eésigsédre:Wasser = 42:21:21:6:10).
Das verwendete Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

3,77 g (12 mMol) 2-(p-Biphenyiyl)-isopropyloxycérbonyl-glycin und 7,33
g (12 mMol) N-Acetyl-normuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-y~diphenyl-
methylester, geldst in 100 ml Dimethylformamid, werden nach Zusatz
von 3,2 g (24 mMol) Hydroxybemztriazol, 1,44 g (12 mMol) 4-Dimethyl-
~ aminopyridin und 2,72 g (13,2 mMol) Dicyclohexylcarquiimid wie oben
beschrieben kondensiert. Der nach iiblicher Aﬁfarbeitung anfallende Rick-
stand (9,2 2)wird zur Entfernung der 4,6-Diacylverbindung durch Gegen-
stromverteilung nach Craig im System Methanol:Wasser:Chloroform:Tetra-
chlormethan = 13,5:3,5:4,5:8) gereinigt. Nach 600 Stufen wird das
reine Material gesammelt. Man erhilt 6,9 g (61%) N-Acety1-6-0-[{2-(p—
biphenylyl)-isopropyloxycarbonyi}-glycyl]-normuramyl-g—alany1-Q~iso-
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glutaminjy—diphcnylmethylester, [a];o

+16° (¢ = 0,837; Méthanol),

Rf = 0,72 (Chloroform:Methanol:Wasser 70:30:5).

Beispiel 5: In analoger Weise zu Beispiel 4, ausgehend von 2*[{(3’R)-
Hydroxy-(2'S)—palmitoylamino-octadecycloxx}-hydroxyphosphoryloxy]-éthyl-
amin bzw. 2-(1,2-Dipalmitoyl=sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-dthyl-
amin und N~Acety1—4,6—O-distearoyl-normuramyl-L—alanylfg—isoglutamin-N-
hydroxysuccinimidester bzw. N-Acetyl—l,&,6¥C—triacetyl-muramylﬁg-alanyl—

D-isoglutamin-N-hydroxy-succinimidester, erhilt man

N-Acetyl—4,6—O—distearoyl—normuramyl-g-alanyl-Q-isoglutamin—Z-[{(3'R)-
hydroxy—(2'S)—palmitoylamino-octadecy1oxy}-hydroxyphosphoryloﬁy]-
dthylamid, .
N-Acetyl—A,6-O—distearoyl-normuramyl-é—alanyl—insoglutémin-Z—(l',2'—
dipalmitoy1-5n—g1ycero-3’-hydroxyphosphoryloxy)—ﬁthylamid,
N“Acetyl-l,4,6—O—triacetyl-muramyl—éfalany1—2-isdglutamin—2—[i(3'R)-
hydroxy-(2'S)—palmitoylamino—octadecyloxy}-hydrdxyphosphoryloxy]-
dthylamid und _
N-Acetyl—l,4,6-O—triacetyl-muramyljg-alanyljg—isoglutamin—Z-(1',2'—
dipalmitoyl—sn—glycero-3'-hydroxyphosphoryloxy)-éthylamid, jeﬁéiis in
Form von oder im Gemisch mit dem Natriumsalz.

Die Ausgangssubstanzen werden wie folgt hergestellt:

Eine L&sung von 3,29 g (5mMol) N-Acetyl—la-o-benzyl-normuramy11L7
alanyl-D-isoglutamin~y-benzylester in 40 ml abs.iPyridin wird in der
Kdlte unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss tropfenweise mit einer
Losung von 3,63 g (12mMol) Stearinséurechlorid.in 30 ml abs. Tetra-
hydrofuran versetzt. Nach l6stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wird
auf Eiswasser gegossen, das ausgefallene Produkt gesammelt und an

Kieselgel (1:40) mit einem Gemisch von Chloroform:Essigsiureithylester

=1:1 gereinigt.

1,6 g des im Diinnschichtchromatogramm einheitlichen Materials werden

in 40 ml eines Gemisches von tert. Butanol : Wasser = 98:2 geldst und
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in Cégenwart von 0,4 g Pd auf Kohle (107ig) wihrend 30 Stunden hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert, mit dem obengenannten Ldsungsmittel-
gemisch mehrmals bei 40° extrahiert und die vereinigten Filtrate ein-
gedampft. Der Riickstand wird in 6 ml Chloroform geldst, durch ein
PTFE—Millipgrefilter(O,Z p) filtriert und das Produkt durch Zugabe

von 80 ml Aether : Petroldther =401 in der Kidlte (~10°) ausgefdlle.
Man erhdlt 1,2 g N-Acetyl-4,6-0-distearoyl-normuramyl-L-ala-
nyl-D-isoglutamin als amorphes Pulver,

[a]20= + 23+ 1°(c = 1; Chloroform),

R
R

£ 0,37 (Choroform:Methanol:Wasser = 70:30:5),

£ 0,77 (Essigsduredthylester:n~Butanol:Pyridin:Essigsdure:Wasser

= 42:21:21:6:10).

3,69 g (5,6mMol) N-Acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-y-diphenyl-
methylester werden in 40 ml abs. Pyridin geldst, 2,04 g (20mMol) Essig-
sdureanhydrid zugegeben und das Ganze wihrend einer Stunde stehen ge-
lassen. Die klare L3sung wird bei 30° eingeengt, mit 200 ml Essigsdure-
dthylester verdiinnt und die Essigesterphase 4mal mit je 50 ml Wasser
exﬁrahiert. Der nach dem Trocknen und Eindampfen verbleibende Riick-
stand wird in 40 ml Methanol : Tetrahydrofuran = 1:1 geldst und nach
Zugabe von 0,8‘g eines Palladium—adf~Kohle-Katalysators (10%ig)

wéhrénd einer Stunde mit Wasserstoff behandelt. Der Katalysator wird
abgesaugt, das Filtrat zur Trockne verdampft und zwischen n-Butanol

und Wasser vertéilt (6mal), Die im Diinnschichtchromatogramm einheit-
lichen Phasen werden Vereinigt und bei 30° stark eingeengt. Man ver-
setzt mehrfach mit Wasser und engt wieder ein. Schliesslich wird mit
dest., Wasser auf total iOO ml verdiinnt, die Ldsung durch ein Millipore-
filter (0,45 p) filtriert und lyophilisiert. Es verbleiben 2 g
N-Acetyl-1,4,6-O-triacetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin als farb-
loses Pulver,

(@120 = + 57+1° (c = 0,92; Wasser) |

R = 0,4 (Dichlormethan : Methanol : Esgigséure = 20:5:1).
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Den als Ausgangsmaterial benatigcen‘Diphenylmethyléster erhilt man wie

folgt:

Eine L8sung von 5,1 g N-Acetyl—muramyl-&-alanyl—gfisoglutamin in

130 ml 1,2-Dimethoxysthan ¢ Wasser = 1:1 wird mit 2,9 ¢ Diphenyl-~
diazomethan versetzt und wihrend 24 Stunden bei 40° gertihrt, Zu der
entfdrbten Ldsung werden nochmals 1,5 g Reagens gegeben und weitere

24 Stunden bei obiger Temperatur geriihrt, Die erkaltete Suspension
wird filtriert, der Niederschlag mit Aether verrieben und farblos
gewaschen. Der feste Riickstand wird in 50 ml Wasser suspendiert,

nach 30 Minuten abfiltriert und getrocknet, Es verbleiben 5 g N-Acetyl-
muramyl-L-alanyl-Q—isoglutamin-y-diphenylmethylester,

Rf = 0,5 (Dichlormethan:Methanol:Wasser = 14:6:1).,

Beispiel~§: In analoger Weise zu Beispiel 4 ausgehend vom N-Hydroxy-
succinimidester des Bernsteinséure-Z-(l'-palmitoyl-Z'—oleoyl-sn-
glycero-3'-hydroxyphosphoryloxy)—éthylamids und N-Acetyl-normuramyl-
Lf(O-glycyl)-seryl-gfisoglutamin-y-diphenylmethylester-hydrochlorid‘
erhdlt man nach Spaltung des Diphenylmethylesters N-Acetyl-normuramyl-
L1-0- N-[2-(1'—pa1mitoy1-2'-oleoyl-sn—glycero—S'-hydroxyphosphoryloxy)-
dthyl ]-succinamoyl--glycyl}<-sery1-g-isog1utamin, das teilweise in
Natriumsalzforﬁ vorliegt.

Analog werden die folgenden Verbindungen, die teilweise in Natrium-
salzform vorliegen, hergestellt: .
N-Acetyl-muramyl—&-o- {(N-[Z-(l'-palmitoyl-Z';oleoyl—sn-glycero-S'-
hydroxyphosphoryloxy)—éthyl]-succinamoyl)—glycyl }-seryl-gfisoglutamin,

N—Acetyl-muramylﬁg—o—‘{(N-[Z-(l'—palmitoyl-Z'-01eoy1-sn—g1ycerd-3'-
hydroxyphosphqryloxy)-éthyl]—succinamoyl)-glycyl.}-serylfgfisoglutamin,‘
N-Acetyl*muramyljgﬁo—{(N-[2-(1'-palmitoy1-2'oleoyl-sn-glycero~3'-
hydroxyphosphoryloxy)-Ethyl]-succinamoyl)-lehcy{}-serylfgriSoalu;amin,
2—Acetylamino-Z—desoxy-D—glucopyranosyl—(3)fopropionyl—QfO- {(N-[Z—

(1'—palmitoyl—Z'-oleoyl—sn—glycero-3'-hydroxyphosphoryloxy)-Ethyll-

succinamoyl)-glycyl‘>-sery1-2-isog1utamin,
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, Z-Acety1amino—2-desoxy—gfmannopyranosy1-(3)—2fpropiony1ﬁk-0—; (N-[2~
(I'-palmitoyl-2'-oleoyl-sn~glycero—-3'~hydroxyphosphoryloxy)=athyl]-

succinamoyl)-glycyl.}—seryl-gfisoglutamin,

2—Acety1amino—2-desoxng—galactopyranosy1—(3)—2fpropionyl—éf0- { (N-2-
(1'-palmitoyl—2'—oleoyl-sn-glyéero-B'-hydroxyphosphoryloxy)-éthyl]-

succinamoyl)+~glycyl j-seryl-gfisoglutamin,

N-Acetyl-normuramyl-L-0- {(N-[2-(lealmitoy1-2'-oleoyl-sn-glycero—3'-
hydroxyphosphorylo#y)-éthyl]-succinamoyl)-glycyl }-seryl—g-glutamin-

sdure-diamid,

N-Propionyl-normuramyl-L-0- {(N-[2—(1‘-palmitoyl—Z'—oleoyl-sn—glycero-
3'-hydroxyphosphoryloxy)-ﬁthyl]—succinamoyl)-glycyl} -seryl-D-iso-

glutamin,

N-Benzoyl-normuramyl-L-0- {(N-[Z-(l‘—palmitoyl-2'—01eoy1-sn-g1ycero-
3'~hydroxyphosphoryloxy)-dthyl]-succinamoyl)-glyeyl }—seryl—gfglutamin-

sdure-dimethylester,

. N-Acetyl-muramylfg-o— {(N—[2—(1'—palmitoyl-Z'-oleoyl-én-glycero—3'-

hydroxyphosphoryloxy)-éthyl]-succinamoyl)—alanyl4f-threonyl-2fiso-

glutamin,

N-Acetyl-muramyl~L-0- i(N-[Z-(l'palmitoyl-Z'-oleoyl-sn-glycero-3'-
hydroxyphosphoryloxy)—ﬁthyl]—succinamoyl)—alanyl‘}-hydroxyprolyl—gf

isoglutaminyl-alanin,

N-Acetyl-muramyl-L-0- {(N—[2—(1'-palmitoyl-z'—oleoyl-sn—glycero-B'_
hydroxyphosphoryloxy)-éthyl]-succinamoyl)-glycyl} =(N-methyl)-seryl-

D-isoglutamin,
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N-Acetyl—muramyl-&-o- 7(N—[2—(1'—palmitoyl—z'-oleoyl-sn-glycero—3'- ‘
hydroxyphosphoryléxy)—éthyl]-succinamoyl)-glycyl ;-seryljg-(y-carboxy)-

isoglutamin,

N~Acety1—muramy1—L-O— :(N-[Z—(l'—palmitoyl ~2'oleoyl-sn-glycero~3'-
hydrox)phosphorvloxy) -dthyl]-succinamoyl)~- glycyl ~—seryl-D—(y-carboxy)—
glutamyl-glycinamid.

Beispiel 7: N-Acetyl-la—o—benzyl—é 6—0~1sopropy11der—qormuramy1 -L-

seryl—D-lsoglutamln ~benzylester wird in Gegenwart von Pyrldln und
2,4,6~ 1r1lsopropykbunzolbulfonylchlorid mit (1, 2- -Dipalmitoyl-rac-
glycero-3)- phosphorsaureester—dl-Natrlum-Salz zu N-Acetyl-la-O-benzyl-
4,6-0—1sopropyllden-normuramyle—O-(1,Z-dipa1mitoy1—rac-glycero-3—
hydroxyphosphoryl)‘Sery1ﬁ2'15081Utamiﬂ"das teilweise in Salzform
vorliegt, umgesetzt, woraus zuniichst durch saure Hydrolyse die
Iéopropylidengruppe, dann durch katalytische Hydrierung der Benzyl-
rest, wie jeweils oben beschrieben, abgespalten werden, wonach man
N—Acetyl—normuramyl-L-O-(1 2-dipa1mitoy1—rac—glycero—3-hydroxy~
phosphoryl)-seryl- D-isoglutamin erhalt das teilweise in Natrlumsalz-

form vorliegt.

Beispiel 8: Aus N-Benzyloxycarbonyl-la-O-benzyl—muramyl -L-alanyl-D-
isoglutamin~tert. butylester wird die Benzyloxycarbonylgruppe wie iib-
lich abgespalten. Das erhaltene Produkt mit freier Z-Amino—Gruppe

wird mit 2-(1,2-Dipalmitoyl-rac—glycero-3—hydroxyphosphoryloxy)—eésig-
sdure-N-succinimidester zu la—O-Benzyl—N—(1,2—dipalmitoy1—rac-glycero-
3-hydroxyphosphoryloxy)-acetyl-muramyl-éfalanylﬁgfisoglutamin-tert,-
butylester umgesetzt. Nach Verseifung des tert.Butylesters mit Tri-
fluoressigsiure in Methylenchlorid und nachfolgender Abspaltung der
Benzylschutzgruppe mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladiumkataly-
sators erhilt man N- (1, 2-D1pa1m1toyl—rac—glycero—3-hydroxyphosphory1—

oxy)- acetyl-muramyl-L—alanyl—D-lsoglutamln.
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Beispiel 9: N-Acety]-la—O-benzyl-normuramyl—L—alany1-D-isog1utamin—

"~ benzylester wird nach der Stebllch-Methode (Dimethylaminopyridin, Di-
cyclohexylcarbodiimid und Pyridin) mit (1,2-Dipalmitoyl-rac- glycero-‘
hydroxyphosphoryloxy)-essigsdure-N-succinimidester umgesetzt, Nach-
Abspaltung der Benzylschutzgruppen mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators erhilt man N-Acetyl-6-0-([1,2~dipalmitoyl-rac~-

g1ycero-3—hydroxyphosphory1oxy]-acetyl)rnormuramy1—Lfa1any1fg-iso—

glutamin.

Beispiel 10: N- Acetyl-normuramyl la—O—benzyl L~alany1—D 1sog1utam1n-
benzylester wird in Gegenwart von Pyridin und 2,4,6-Triisopropyl-
benzolsulfonylchlqud mit (1,2-Dipalmitoyl-rac-glycero-3)-phosphor~
sdureester-di-Natriumsalz umgesetzt, Aus dem erhaltenen_?rodﬁkt erhilt
man nach Abspaltung der Benzylschutzgruppen mit Wasserstoff in Gegen~-
wart eines Palladiumkatalysators N-Acetyl—6—0-(l,2-dipa1mitoy1-raé-

glycero—3-hydroxyphosphoryloxy)—normuramyljk-alanyl-gfisoglutamin.'

Beispiel 11: N-Acetyl-la~-O-benzyl-4,6~0-benzyliden-muraminsiure-
dthylester wird mit siedender Kaliumhydroxidlésung zum Kaliumsalz der
1a-0—Benzy1—4,6-0—benzy1iden~muramins§ure verseift. Nach Umsetzung des
erhaltenen Produkts mit Benzyloxycarbonylchlorid bei pH 8 erhilt man
N-Benzyloxycarbonyl-la-0O-benzyl-4,6-0-benzyliden-muraminsiure, die
mit L-Alanyl-D-isoglutamin-tert.butylester in Gegenwart von Dicyclo-
hexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid zu N-Benzyloxycarbonyl-la-
0-benzyl-4,6-0-benzy1iden-muramyl-Lfalanyl-gfisoglutamin-tert.butyl-
ester umgesetzt wird. Der Benzyloxycarbonylrest und die Benzyliden-
gruppe werden durch milde, kurze Hydrierung am Palladium-auf-Kohle-
Katalysator selek;iv abgespalten. Das erhaltene Produkt wird an der
freien 2-Amino-Gruppe mit Bernsteinsiduremonobenzylester in Gegenwart
von Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxy-succinimid zu N-Benzyloxy=-
succinyl-la—O*benzyl-muramylﬁE-alanylfg-isoglutamig-tert.butylester
acyliert. Daraus wird durch lidngere Hydrierung am Pd/C-Kontakt die

la-0-Benzyl-Schutzgruppe abgespalten.
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Das erhaltene Produkt wird mit 2—(1,2—Dipalmitoyl—sn—glycerOjS—hydroxyf
phosphoryloxy)-ithylamin in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid upd
N~Hydroxy-succinimid zu N-(2-[1,2~Dipalmitoyl—sn-glycero—hydrquphbs-
phoryloxy]—5thyl)-succinamoy1—muramy1—Lfalanyl—yfisoglutamin—tert.—
butylester umgesetzt, aus dem nach saurer Abspaltung der tert.Butyl-
gruppe N-(2-[1,2~Dipalmitoyl-sn—-glycero-hydroxyphosphoryloxy]-#dthyl)-

succinamoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin erhalten wird.

Beispiel 12: Herstellung von 1000 Kapseln mit 260 mg der aktiven

Ingredienzen pro Kapsel:

Zusammensetzung:

Rifampicin 250 g

N-(2-[1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-hydroxy-
phosphoryloxy]-dthyl)~succinamoyl~muramyl-
L-alanyl-D-isoglutamin, das teilweise in

Natriumsalzform vorliegt 10 g
Talk ‘ 36 g
Weizenstirke , 2% g
Magnesiumstearat 16 g
Laktose : 4 g
340 g -
Zubereitung: Die pulverfdrmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit

einer Maschenweite von 0,6 mm geschlagen und griindlich gemischt, Mit

je 340 g dieser Mischung werden mit einer Kapselfiillmaschine Gelatine-
Kapseln bereitet,

Beispiel 13; Herstellung von 1000 Kapseln enthaltend 105 mg der akti-
ven Stoffe pro Kapsel:
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Zusammensetzung

_91...

Rifampicin ' : 100 g

N-Acetyl-nommuramyl- L-0~(1,2-dipalmitoyl-
rac-glycero=-3-hydroxvphosphorvl)~servi- -D-
“isoglutamin, das teilweise in Natrium-

salzform vorliegt o 58
Aethyl-Cellulase 3g
Stearinsidure g

111 g

Zubereitung: Die Aethyl-Cellulose und’die,Stearinséurebwerden in

120 m1 Methylenchlorid geldst, mit dem Antibiotikum versetzt, und

die Masse wird durch ein Si;b von 0,6 mm Maschenweite bei einer Tempe-
ratur von ca. 40° geschlagen, wobei das Methylenchlorid verdampft.

156 mg des erhaltenen Granulates werden in Gelatine-Kapseln zu 0,5 ml

mit Hilfe einer Kapsel-Abfiillmaschine abgefiillt.

Beispiel 14: Herstellung eines Futtermittels enthaltend 0,005 7 der
aktiven Stoffe:

Vor-Mischung:

Rifampicin oder Chlortetracyclin 30 g

- N-Acetyl-6-0-{N-{2-(1,2-dipalmitoyl-sn-
glycero=3-hydroxyphosphoryloxy)-ithyl]-
succ1namoylj—normuramyl—-L-alanyl-D-
isoglutamin, das teilweise in

Natriumsalzform vorliegt ‘ 10 g
Staubzucker 50 g
Sojabohnen Futter (mit L&sungsmitteln 275 ¢
extrahiert)

365 g

Zusatzstoffe:

Maismehl 500,0 kg
Sojabohnenmehl, 44 7 Protein 300,0 kg*
Alfalfamehl 13,5 kg

Dicalciumphosphat 18,0 kg'.
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Calciumcarbonat (gemahlen) o 4,5 kg
Salz v 2,3 kg
Fischmehl, 60 7 Protein 18,0 kg
Stab. Fett 27,0 kg )
trockener Molkeriickstand ' 18,0 kg
Mangansulfat 0,2 kg
Zinkoxid 1,3 kg
d,1-Methionin ) 0,7 kg
Vitamin-Vormischung ' 4,5 kg
908,0 kg

Die Vitamin-Vormischung enthilt in 4,5 kg: 16 000 000 I.E. Vit. A,

1 000 000 I.E. Vit. D3, 5 000 I.E. Vit. E Acetat, 6 g Vit. K,, 6 mg

39
Vie, 812, 3 g Riboflavin, 30 g Niacin, 5 g Calcium Pantothenat und
100 g Ethoxyquin (1,2-Dihydro-6-§thoxy—2,2,4-trimethy1-chinolin)

und Maismehl bis auf 4,5 kg.

Herstellungsweise: Die Wirkstoffe und Zucker werden griindlich mit-

einander gemischt, durch ein Sieb von 0,6 mm Maschenweite geschla-

gen und daﬁn’mit dem Sojabohnenmehl vermischt. Die Vormischung wird dann
in der - der gewiinschten Endkonzentration entsprechenden Menge.zum
Futter&ittel zugegeben und in einem'horizontalen Trommelmischer ho-

mogenisiert,

Beispiel 15: 120 mg N-{N-[Z-(l',2'-dipalmitoyl-sn—glycero-3';hydroxy~ :
phosphoryloxy)-éthyl]-succinamoyi}-muramylfgfalanyl-gfisoglutamin—

» tert.-butylester-natriumsalz 1&st man in 12 ml einer Mischung aus 3 ml
Trifluoressigsdure und 9 ml Methylenchlorid und 1lisst 3 Stunden bei
Raumtemperatur stehen. Man dampft im Vakuum bei 40° zur Trockne;'
verreibt den Riickstand mehrmals mit Aether und reinigt den farblosen

krist. Riickstand an Kieselgel im Laufmittel Chloroform: Methanol:
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| Natriumphosphatpuffer (pH = 7) = 55:45:2,

Man erhilt ein farbloses Kristallisat von N-{N-[2-(1',2'-dipa1mitoy1-
sn—glycero-3'-hydroxyphosphoryloxy)-ﬁthyl]-succinamoy{g-muramyl-éf
alanyl-D-isoglutamin, das teilweise in Natriumsalzform vorliegt, mit
dem Zgrs.-Punktf 196-197°; Rf = 0,23 (Chloroform:Methanol:Wasser =
60:40:2), [a]§O= +15° (¢ = 0,9; Chloroform:Methanol = 1:1).

Die Substanz reagiert positiv mit Phosphorspray [V.E. Vaskovsky et al.,
J. Lipid Research 2,>396 (1968) ], mit Anilinhydrogenphthalat, mit
verdiinnter Schwefelsdure und mit Natriumhypochlorit/N,N-Tetramethyl-
4;4'-diaminodiphenylmethan (TDM). 360 MHz-IH—NMR—Spektrum (cbcl
CD30D =1:1) ¢

J =1.40 (CH3 von Alanin und der Propionylgrﬁppe),

3:

0.88, 1.27 und 1.60 (Methyl- und Methylengruppen [ausser a-Methylen?
gruppen] der Palmitoylreste),

2.32 (o~Methylengruppen der.Palmitoylreste);

1.9-2.2 (Methylengruppen der Succinamoyl- und Isoglutaminreste),
4.15 (y=H destcherorestes),

5.22 (B~H des Glycerorestes),

5.36 (1-H &es Muramylrestes).

Das Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

404,6 mg (0,733 mMol) des Ameisensiureadditionssalzes an_Muramyl-Ef
alanyl-gfisoglutamin-y-tert.-buﬁylester, 720 mg (0,807 mMol) N-[2~-(1',
2'-Dipalmitoyl-sn-glycero-3'~hydroxyphosphoryloxy)=-4thyl]-succinamid-
Natriumsalz, 118 mg (1,026 mMol) N-Hydroxysuccinimid, 211 mg (1,026 mMol)
Dicyclohexylcérbodiimid und 142 ml (1,026 mMol) Tridthylamin 18st man

in einer Mischung aus 12 ml Dimethylacetamid und 4 ml Chloroform und
ldsst 18 Sfdn. bei Raumtemperatur reagieren. Nach Zusatz von 1 ml

Wasser wird die Reaktionsl8sung im Vakuum eingedampft, mit Chloroform

aufgenommen und von Kristallen (Dicyclohexylharnstoff) abgesaugt.
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Das Filtrat wird an Kieselgel Merck chromatographiert. Man eluiert
nacheinander mit je 200 ml der Losungsmittelgemische Chloroform:
Méthanol = 9:%, Chloroform:Methanol = 8:2, Chloroform:Methanol = 7:3,

Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:1 und Chloroform:Methanol:Wasser =
70:30:10.

Die Fraktionen der gesuchten Substanz, die positiv reagieren mit
Phosphorspray, Anilinhydrogenphthalat, verdinnter Schwefelsiure und
Natriumhypochlorit/TDM werden gesammelt und liefern nach dem Ein-
dampfen ein farbloses Pulver mit dem Zersetzungsbereich 144~152°

~ (Anomerengemisch) und Rf = 0,455 (Chloroform:Methanol:Waser =

70:30:3).

Das als Ausgangsmaterial fiir obigen Versuch verwendete Muramylpeptid

erhdlt man wie folgt:

1,6 ¢ N-tert.-Butoxycarbony1-4,6;O-i§opropy1iden—muramyljg—alanylfgf.
isoglutamin-y-tert.-butylester 1&st man in einer Mischung aus 1 ml
Dimethoxyithan und 25 ml 40proz. wdssriger Ameisensiure. Nach 36
Stunden bei Raumtemperatur (25°) und 18 Stunden bei 4° verdiinnt man
mit 75 ml destilliertem Wasser und lyophilisiert. Man erhdlt ein
farbloses, amorphes Pulver, das an Kieselgel, Merck, chromatogra-
phiert wird, wobei man nacheinander jeweils Elutionsmischungen aué
Chloroform: Methanol: Wasser in den folgenden Mengenverhiltnissen

verwendet: 90:10:1; 80:20:1; 70:30:1 und 60:40:1.

Man erhdlt nach dem Eindampfen der reinen Fraktionen ein farbloses,
amorphes Pulver des Ameisensdureadditionssalzes an Muramyl—gfalanylfgf
isoglutamin-yetert.~buty1estey mit Rf = 0,31 (Chloroform:Methanol: .
Wasser = 60:40:2), [a]go= +57° (¢ = 0.956, Methanol) und Zersetzungs-
bereich 70-90° (Anomerengemisch). Die Substanz reagiert positiv mit

Ninhydrin, Anilinhydrogenphthalat, verdiinnter Schwefelsidure und

Natriumhypochlorit/TDM,
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Das als Ausgangsmaterial verwendete Succinoylkephalin erhilt man auf

- folgende Weise:

4 g‘2—(1',2'—Dipalmitoyl—sn—glycero—S'-hydroxyphosphoryloxy)-ﬁthylf
amin (Kephalin) und 1,16 g Bernsteinsdureanhydrid suspendiert man in
150 ml einer Mischungvaus Chloroform:Methanol:Wasser = 8:10:4 und
gibt unter Riihren 2,4 mllTriéthylamin zu. Man erhdlt eine klare,
farblose Losung, die nach 2 Stunden bei Raumtemperatur mit weiteren
0,3 g Bernsteinsdureanhydrid und 0,6 ml Tridthylamin versetzt wird.
Nach einer weiteren Stﬁnde bei Raumtemperatur dampft man die Losung
im Vakuum ein., Man 18st den Riickstand in wenig Tetrahydrofuran, stellt
.mit Ilnormaler Salzsdure auf pH = 2 und extrahieét das Phospholipid
mit Essigester. Die organische Phase wischt man mit Wassér, dann mit
Natriumchloridl8sung. Nach dem Trocknen der Essigesterphase mit
Natriumsulfat erhdlt man chromatographisch reines N-[{2-(1',2'-Di-
palmitoyl-sn—glycero-3'—hydroxyphosphoyyloxy)—éthyl]-succinamid,
£ 0,3 (Chloroform:"
von Kephalin = 0,535).

das teilweise in Natriumsalzform vorliegt, mit R
~ Methanol:Wasser = 70:30:3; zum Vergleich: Rf
Der Schmelzpunkt ist unscharf (82-110°), da sich die Verbindung gemiss

DC-Kontrolle beim Erhitzen in eine lipophile Verbindung teilweise um-

wandelt.

Den N—tért.—Butoxycarbonyl-é,6-0—isopropy1iden-muramyl-kfalapyl-gf
isoglutamin-y-tert.-butylester erhdlt man durch katalytische -

Hydrierung des entsprechenden a-Benzylglykosids:

3,6 g Benzylglykosid hydrieft man bei Normaldruck in 90 ml einer
vMischung aus Dimethoxydthan:Methylenchlorid = 8:2 unter Zusatz von
2,2 g 10proz. Palladium-auf-Kohlenstoff. Nach 90 Stdn. ist die Hydrie-

rung beendet; man filtriert den Katalysator ab und dampft im Vakuum
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zur Trockne ein. Es resultiert éin farbloses, amorphe; Pulver mit

Smp. 180-188° und Rf = 0,36 (Chloroform:Methanol = 9:1; zum Vergleich:
R. von Benzylglykosid = 0,6). Die Verbindung reagiert positiv mit
Anlllnhydrogenphthalat, verdiinnter Schwefelsdure oder Natrlumhypo-
chlorit/TDM.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Benzylglykosid gewinnt man wie

folgt:

6 g (12,5 mMol) la-O-Benzyl-N-tert.-butoxycarbohyl—&,6-0-isopfopy1iden-
muraminsdure, 4,6 g (15 mMol) Hydrochlorid des LfAlanyl-insoglhtamin-
Y-tert.-butylesters, 3,1 g (15 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid, 1.7'g
N-Hydroxysuccinimid und 2,07 ml (15 mMol) Triathylamin 16st man in

120 ml einer Mischung aus Dimethylformamid:Methylenchlorid = 3:2.

Die klare, farblose L8sung wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei Dicyclohexylharnstoff ausfidllt. Man saugt vom Niederschlag ab -

. und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne. Den Riickstand nimmt man
mit Methylenchlorid auf und schiittelt einmal mit O,lnormaler Salzsaure,
dann sofort mehrmals mit Wasser aus, bis die Probe auf Chloridionen
negativ ausfdllt. Man trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat
und dampft die L8sung zur Trockne. Der Riickstand wird mit Essigestef
bei Raumtemperatur extrahiert, vom ungeldsten Dicyclohexylharnstoff
abgesaugt, und das Filtrat mit Petrolither versetzt. Der la-0-Benzyl-
N-tert.-butoxycarbony1-4,6-0—isopropyliden-muramyl—Efalanylfgfiso-
glutamin-y-tert.-butylester mit Smp. 93-97° und‘[alzg = +80° (¢ = 0.98;

Chloroform) f#llt farblos kristallin aus.

Das Kaliumsalz der la-O-Benzyl-N-tert.-butoxycarbony1-4,6-0-isopropy-

liden~muraminsiure erhilt man wie folgt:
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22,7 g la-O-Benzyl—N-acetyl-A,6-0—isopropylidenfmuraminsﬁure-ﬁthyl-
géter lisst man bei Raumtemperatur in einer Ldsung aus 5,1 g Kalium~
hydroxid in 200 ml Methanol und 5 ml Wasser 12 Stdn. stehen. Danach
ist der Aethyilester verseift., Man engt im Vakuum ein, versetzt‘. den
Riickstand mit 80 ml Hydrazinhydrat und 1dsst 48 Stunden bei 80°
-reagieren. Dann dampft man die L&sung bei 0,1 Torr ein und verteilt
den Riickstand zwischen gesittigter Kaliumchloridl8sung und Tetrahydrd—
furan. Das Kaliumsalz der la~O-Benzy1-4,6-O-isopropy1iden—mufaminsﬁure
mit Rf = 0,5 (Chloroform:Methanol = 3:1) befindet sich in der orgaﬁi-

schen Phase zusammen mit etwas unverseifter N-Acetyl-Verbindung mit
Rf = 0.6.
Das so erhaltene rohe Amin wird direkt mit Di~O-tert.-butyl-kohlen-

sdureanhydrid umgesetzt:

9.4 g des rohen Amins 18st man in einer Mischung aus 35 ml Dioxan und
25 ml Wasser, gibt eine Ldsung von 3.2 g Kaliumcarbonat in 20 ml
Wasser zu und tropft zu dieser Mischung bei 10° eine Ldsung von
Di-O-tert.-butyl-kohlensdureanhydrid in 20 ml Dioxan. Dann lisst man
bei Raumtemperatur noch 2 Stunden zu Ende reagieren. Der pH-Wert der
Losung wird durch Zugabe von Kaliumcarbonatldsung dauernd béi

9-10 gehalten. Die entstandene Suspension stellt man mit 2normaler
Salzsdure auf pH = 7, sittigt die wissrige Phase mit Kaliumchlorid
und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen,iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der so
erhaltene Riickstand wird an Kieselgel,Merck,chromatpgraphisch
ntheinander mit den Losungsmittelgemischen Aether: Essigester

= 1:1 und Chloroform: Aceton = 8:2 gereinigt.

Das so erhaltene Kaliumsalz der la-O-Benzyl-N-tert.-butoxycarbonyl-
4,6-0-isopropyliden-muraminsiure zersetzt sich bei 250-255°;
R, = 0.82 (Aether: Tetrahydrofuran = 9:1),Rf = 0.64 (Methylen-
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chlorid:Methanol = 9:1), [ot]f)0 = +105% (¢ = 1.07; Chloroform).

Beispiel 16: 828 mg (1,494 mMol) des in Beispiel 15 beschriebenen
Ameisensdureadditionssalzes an Muramy1ﬁEfa1anyl—B-iséglutaminfthert.—
butylester, 726 mg (0.996 mMol) 2-(1',2'-Dipalmitoyl-rac-glycero-3'~-
hydroxyphosphoryloxy)-essigsdure-mononatriumsalz, und 620 ﬁg (2,49 mMol)
2—Aefhoxy—N—carb5thoxy-1,2-dihydrochinolin}(EEDQ) ISSt man in 17 ml
einer Mischung aus Chloroform:Methanol:Wasser = 75:25:4 und stellt

den pH-Wert mit 138 Pl N-Aethylmorpholin agf 7 ein. Nach 24 Stunden
bei Raumtemperatur ist die Reaktion nach DC-Kontrolle beendet. Man
dampft im Vakuum zum Sirup ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel Merck mit dem Lésungsmittelgemisch Chloroform:Methanol:
Wasser = 70:30:1. Das Mono-natriumsalz des N—{Z-[l',Z'-dipalmitoyI-
rac-glycero-B'-hydroxyphosphoryloxy]-acety}}—muramyl—kfalanylﬁg—iso-
glutamin-y-tert.-butylesters erhilt man als farﬁloses,,amorphes Pulvef
mit Rf = 0,68 - (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:1) und‘[algo = +10°
{c = 0.8; Chloroform:Methanol = 1:1). :

200 mg des erhaltenen tert.-Butylesters 18st man in 16 ml einer
Mischung aus Trifluoressigsiure:Methylenchlorid = 1:3. Nach 3 Stunden
bei Raumtemperatuf dampft man im Vakuum zur Trockne und extrahiert
den Riickstand mehrmals mit Aether. Man erhdlt so ein farbloses,
amorgges Pulver des Mononatriumsalzes des N-{Z-[l',Z'-dipalmitoyl-
rac—glycero-B'-hydroxyphosphoryloxy]—acetyl}-muramylfkfalanylfP-
isoglutamins mit Rf = 0.095 (Chlorpform: Methanol: Wasser=70:30:1)
und Rf = 0.25 (Chloroform: Methanol: Wasser = 55:45:1).

Die Substanz reagiert positiv mit Anilinhydrogenphthalat, Phosphor-

spray, Natriumhypochlorit/TDM und verdiinnter Schwefelsiure.
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Das als Ausgangsmaterial verwendete Natfiumsalz der 2-(1,2-Dipal-
mitoyl-rac-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-essigsiure erhilt man
durch katalytische Hydrierung des entsprechenden Benzylesters ﬁit
10proz. Pd-Kohle in einer Mischung aus Dimethoxyithan:Chloroform
=-1:1. Die Verbindung fi#llt als farbloses Kristallisat an mit

Rf = 0,1 (Chloroform: Methanol: Wasser = 70:30:3) und Smp. 105-108°,

Den als Ausgangsmaterial dienenden Benzylester dieser Verbindung

stellt man wie folgt her:

Zu 0,704 ml (7,7 mMol) Phosphorylchlorid (POC1,) in 10 ml Tetrahydro-
furan tropft man bei 10° 4,0 g (7 mMol) 1,2-0-Dipalmitoyl-rac-glycerin
in 20 ml Tetrahydrofuran und anschliessend bei 0-5° 1,06 ml Triﬁthyl-
amin in 10 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur kiihlt
man wieder auf Sf:und tropft bei dieser Temperatur weitere 1,06 ml Tri-
dthylamin in 10 ml Tetrahydrofuran und 1,28 g (7.7 mMol) Glykolsdure-
benzylester in 20 ml Tetrahydrofuran zu. Nach 1.5 Stunden bei Raumtem~
peratur kithlt man wieder auf 0° und tropft 10 ml Wasser und eine Ldsung

von 2,03 ml Triidthylamin in 10 ml Tetrahydrofuran zu.

Nach weiteren 2 Stunden bei Raumtemperatur dampft man die Ldsung
im Vakuum ein, nimmt den Riickstand mit Chloroform auf und schiittelt
mehrmals mit gesittigter Natriumchloridl8sung durch. Nach Trocknen

- der Chloroform-Phase iiber Natriumsulfat und Eindampfen erhdlt man das
Rohprodukt als Mononatriumsalz, das durch Chromatographie an Kiesel~
gelGnerck)in‘Methylenchlorid:Methanol = 9:1 gereinigt wird. Man v
erhdlt das Diastereome;engemisch des 2-(1,2-Dipalmitoyl-rac-glycero-
3-hydroxyphosphoryloxy)=-essigsiure-benzylesters -als Mononatriumsalz
wit dem Schmp. 65-68°. Durch eine zweite Chromatographie gelingt
die Isolierung einer Teilmenge mit identischem Rf-Wert (0,3,
Methylenchlorid: Methanol = 9:1) und identischer Elementaranalyse,

jedoch dem Smp. 160-165°, Fiir die weiteren Umsetzungen wurde das



236918 6 -w-

1:1-Diastereomerengemisch eingesetzt,

Beispiel 17: Zu einer Ldsung von 0,322 g (i 0 mMol) Phosphorsﬁure—!
hexadecylester in 10 ml absolutem Pyridin gibt man 0,227 g (1,1 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid und rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur unter
Argon. Anschliessend werden 0,673 g (1,0 mMol) N-Acetyl-la-0O-benzyl-"
muramylﬁk-alanylﬁg-isoglutamin~y-benzy1ester, geldst in 10 ml eines
Gemisches von Dimethylacetamid:Pyridin = 1:1, und 0,061 g (0,5 mMol)
4-Dimethylaminopyridin zugegeben und weitere 18 Stunden bei Raum~
temperatur unter Argon geriihrt. Danach wird die so erhaltene Suspension
bei 30° im Hochvakuum eingedampft.

Der feste, weisse Rﬁckstand wird in 50 ml Methanol suspendiert, von
einem Teil nicht umgesetztem y-Benzylesterderivat abfiltriert und

erneut eingedampft.

Der so erhaltene Riickstand wird nun in 50 ml Chloroform gelést und
diese Losung mit 25 ml 1Oproz. Natriumchloridldsung ausgeschiittelt.
Die Chloroformphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und

erneut eingedampft.

Das so erhaltene Rohprodukt aus N-Acetyl-1a-0~benzy1-6-O-hexadecy10xy~
hydroxyphosphoryl-muramy1~£fa1any1-2-isoglutamin-y-benzylester-monb-
natriumsalz und la-O-Benzyl-N-acety1-4,6-0-di-hexadecyloxyhydroxy-_,
phosphoryl-muramyljg-alanyljg-isog1utamin~y-benzy1ester-
dinatriumsalz wird durch Sdulenchromatographie an Kieselgel 60-

(1:50; 0,063~0,002 mm, Merck) im System Chloroform:Methanol =9:1

von den Verunreinigungen befreit und dann mit Chloroform:Methanol

=6:1 die éewﬁnséhten.Pfodukte eluiert. Die entsprechenden Fraktionen

werden gesammelt und im Hochvakuum eingedampft.
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Man erhilt N-Acetyl-la-O-benzyl-4, 6-0~-di~hexadecyloxyhydroxy-
phosphoryl-muramyl-~ L-alanyl-D- 1soglutam1n—y-benzy1Lster dlnatrlumsalz
mit Rf 0,52 (Chloroform.Methanol.Wasser = 70:30:5) und N~Acetyl-
lu—O-benzyl—6-O-hexadecyloxyhydroxyphosphofy1~muramy1jE—a1anylfg—
isoglutamin-vbenzylester—mononatriumsalz mit Rf = 0,71 (Chloroform:

Methanol: Wasser = 70:30:5), beide in Form eines amorphen, farblosen

Pulvers,

0,25 g (0,25 mMol) N-Acetyl—1a-O-benzyl—6-0=hexadecy1oxyhydroxy—
phosphoryl-muramy1-£-a1any1-Q-isoglutamin-y-benzylester-mononatrium-
salz werden in 25 ml Chloroform ¢ 1,2-Dimethoxydthan:Wasser=1:10:1
’ih Gegenwart von insgesamt 0,25 g 10proz. Palladium-auf-Kohienstoff
60 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Danach fil-
triert man vom Katalysator ab und dampft das Filtrat bei 40° im Hoch-
vgkuum zur Trockne. Der so erhaltene, feste weisse Riickstand wird in
50 ml bidestilliertem Wasser geldst und diese Lésung durch ein PTFE

(Polytetrafluorithylen, Teflon)~-Milliporefilter (0 2 P) filtriert und
lyophilisiert.

Man erhdlt 0,2 g N—Acety1~6—0-hexadecyloxy-hydroxyphosphoryl—muramyl—
L-alanyl-D-isoglutamin-mononatriumsalz als amorphes, farbloses Pulver

mit Rf = 0,7 (Chloroform:Methanol:Wasser = 5:5:1).

0,4 g (0,31 mMol) N-Acetyl-la—O—benzyl—&,6—O—dihexadecy1oxyhydroxy-
phosphoryl—muramyl—éfalanyl-gfisoglutamin-y-benzylester~dinatrium—

salz werden in 40 ml Chloroform:1,2-Dimethoxyithan:Wasser = 1:10:1 in
Gegenwart von insgesamt 0,4 g 10proz. Palladium~auf-Kohlenstoff 60 Stun-
den bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Danach filtriert man
vom Katalysator ab und dampft das Filtrat bei 40° im Hochvakuum zur
Trockne. Der so erhaltene feste weisse Rickstand wird in 60 ml
bidestilliertem Wasser geldst und diese Losung durch ein PTFE-

Milliporefilter (0,2 y) filtriert und lyophilisiert. Man erhilt 0,3 g
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N—Acety1-4,6—O—di—hexadecyloxyhydroxyphosphory1—muramy1j£-alany1j2—
isoglutamin-dinatriumsalz als amorphes, farbloses Pulver mit

Rf = 0,48 (Chloroform:Methanol:Wasser = 5:5:1).

Beispiel 18: Zu eciner L8sung von 0,644 g (2,0 mdMol) Phosphorsdure=~
hexadecylester in 20 ml absolutem Pyridin gibt man 0,454 g (2,2 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid und rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur unter
Argon., )

Anschliessend werden 0,673 g (1,0 mMol) N-Acetyl-la-O-benzyl-
muramyljE-alanyljg-isoglutaminw-benzylester, geldst in 10 ml eines
Gemisches von Dimethylacetamid:Pyridin=1:1, und 0,061 g (0,5 mMol)
4~Dimethylaminopyridin zugegeben und weitere 22 Stunden bei
Raumtemperatur unter Argon geriihrt., Danach wird die so erhaltene
triibe Losung bei 30° im Hochvakuum eingedampft. _
Der Riickstand wird in 100 ml Chloroform aufgenommen, vom Unldslichen
abfiltriert, und die Chloroforml8sung zweimal mit je 25 ml 10proz.
Natriumchloridlgsung ausgeschiittelt. Die Chloroformphase wird iiber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und erneut eingedampft.

Das so erhaltene rohe N—Acety1—1a~0—benzy1-4,6-O-di-hexadecycloxy-
hydroxxphosphoryl-muramyl-éfalanylﬁg—isoglutamin-y-benzylester-
dinatriumsalz wird -von wenig N-Acetyl*la-O—benzyl-6-0-hexadecyloxy-
hydroxyphosphoryl-muramyl-kfalanylﬁQ-isoglutamin-y-benzylester-
mononatriumsalz, Ausgangsstoffen und Verunreinigungen durch Siulen-
chromatographie an Kieselgel 60 (1:50; 0,063 - 0,002 mm , Merck)
gereinigt,

Zuerst werden mit Chloroform:Methan61=9:l die Verunreinigungen,
dann wird mit Chloroform:Methanol = 6:1 das gewlinschte Produkt eluiert.
Die entsprechenden Fraktionen werden gesammelt und im Hochvakuum
eingedampft,

Man erhidlt 0,97 g N-Acetyl—la*O-benzyl—A,6—0-di—hexadecyloxyhydroxy—
phosphoryl-muramy1j£-alany1jg-isoglutamiﬁ-y—benzylester*dinatriumsalz
als amorphes, farbloses Pulver mit Rf = 0,52 (Chloroform:Methanol:

Wasser =70:30:5), aus dem die Schutzgruppen durch katalytische
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Hydrierung analog Beispiel 17 abgespalten werden.

Beispiel 19: Zu éiner Ldsung von 0,5 g (0,38 mMol) N-Acetyl-muramyl-
Lfalanyljg—isoglutaminy1—L—a1§ny1-2—(1',2'—dipalmitoyl-sn-glycero—3'-’
hydroxyphosphoryloxy)-dthylamid-natriumsalz, das 3 Mol Wasser enthéi§,<'
in 10 ml absolutem Pyridin gibt man 5 ml (50 mMol) Essigsﬁure—
anhydrid (urissimum) und riihrt das Ganze 24 Stunden bei Raum-

~ temperatur. Anschlieésend wird die so erhaltene L&sung bei 40° im
Hochvakuum eingedampft und dann der so gewonnene weisse Riickstand mehr-
mals in 50 ml Wasser suspendiert und lyophilisiert. Das schneeweisse
Lyophilisat wird in 100 ml bidestilliertem Wasser geldst und diese
Losung zuerst liber Hyflo, dann durch ein PTFE (Polytetrafluor-

dthylen)-Milliporefilter (0,2 P) filtriert und erneut lyophilisiert.

Man erhidlt N-Acetyl—l,4,6-O—triacetyl-muramyljgfalanyl-gfiso-

' glutaminyl-L-alanyl-2~(1',2'~dipalmitoyl-sn-glycero=3'~hydroxy-
phosphoryloxy)-dthylamid-natriumsalz in Form eines schneeweissen
Pulvers, das noch 3 Mol Wasser enthdlt, mit [a]§O= +17,6 + 1°
(c = 0,165; Wasser) und Rf = 0,40 (Chloroform:Methanol:Wasser
=65:25:4) .

Beispiel 20: 0,176 g N—Acetyl—la-O?benzyl-ﬁ—O-{N—[2—(1‘,2'-dipalmitoyl—
sn-glycero-3'-hydroxyphosphoryloxy)~ithyl]-succinamoyl -muramyl-L-a- -
aminobutyryl~D-isog lutamin-y~benzylester, geldst in 160 ml
Dimethoxydthan:Wasser =4:1,werden in Gegenwart von 0,2 g
Palladium-auf-Kohle (10 %ig) wihrend 46 Stunden mit Wasserstoff |
behandelt. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur

Trockne eingedampft und aus tert.Butanol:Wasser = 4:1 gefrier-
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getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Dickschichtchroﬁatographie auf
Kieselgel (fiinf 20 x 20 cm PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60, F 254,
Stdrke: 2 mm, Merck) aufgetrennt. Die aufgrund der UV-Fluoreszenz
identifizierte, das Produkt enthaltende Schicht wird mit Chloroform:
tert. Butanol = 1:1 extrahiert und nach Filtration (PTFE-Milliporé,

2 p) aus tert. Butanol:Wasser = 20:1 gefriergetrocknet. Nach konti‘
nuierlicher Diafiltration (Amicon-Filter YM 10,'nomine11e Trenngrenze
10 000 dalton) gegen ein 1:1-Gemisch von 0,lmolarem Phosphatpuffer
PpH = 7 und O.lmolarer Natriumchloridldsung sowie anschliessender
Lyophilisation erhilt man N—Acety1-6—0-{N- 2~(1',2"'~dipalmitoyl-sn-
glycero 3! hydroxyphosphoryloxy)—athyl] succ1namoy{}-muramy1-L -0~
amlnobutyryl D-isoglutamin, das teilweise in Natriumsalzform vorliegt,
als farbloses Pulver mit [a]D = +11 + 1° (c= 0,253; Dimethylformamid),
Rf = 0,38 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5) und Rf = 0,72 (Chloro~-

form:Methanol:Essigsdure:Wasser = 25:15:4:2).

Das Ausgangsmaterial erhilt man wie folgt:

0,234 g (0,3 mMol) N-Acetyl-1a-O—benzy1—6-0-sucéinoyl-muramyl-L‘a'
aminobutyfyl-gfisoglutamin—Y-benzylester und 0,092 g (0,36 mMol)
Di-(N-succinimidyl)-carbonat (Fluka puriss.) werden in 10 ml abs.
Dimethylformamid gelSst und unter Ausschluss von Feuchtigkeit nach
Zugabe wvon 0,1 ml (1,2 mMol) abs. Pyridin wihrend drei Stunden bei
35° gehalten. Nun gibt man 0,208 g (0,30 mMol)'2~(1',2'—Dipa1mitoy1-.
sn=glycero=3'~hydroxyphosphoryloxy)-4thylamin (=Kephalin), geldst in
3 ml Chlo;oform: Methénol =7:3, zu und lisst das Génze unter Riihren
wihrend sechs Stunden bei 35° reagieren. Zur Aufarbeitung wird die
diinne Suspension eingedampft. Das Rohprodukt wird auf einer
0PTI-UPC12-S§u1e (mit Dodecyl-trichlorgilan behandeltes Kieselgel,
80 g, 4fach belegt, 40 - 63 ym, ANTEC) nacheinander mit Wasser,
wdsserigem Acetonitril und Acetonitril gewaschen. Schliesslich wird

das Produkt mit Methanol:Wasser = 9:1 eluiert. Nach Eindampfen und
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Lyophi{isation aus tert. Butanol erhdlt man N-Acetyl-la~O-benzyl=-6-0-
{N—[2—(1',2'-dipalmitoyl-sn—glycero—BLhydroxyphosphoryloxy)—éthyl]-
succinamoyl}—muramylﬁE-a—aminobutyrylfgfisoglutamin—y—benzylester

als lockeres Pulver mit [u]§O= +8+1° (c=0,a35; Chloroform) und

Rf =.0,27 (Chloroform:Methanol=7:3).

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt:

2,00 g (3,1 mMol) N-Acetyl-lu-O-benzyl-4,6-0-isopropyliden-muramyl-
L-a-aminobutyryl-D-isoglutamin-y-benzylester, geldst in 30 ml abs.
Pyridin, werden in der Kédlte mit 0,80 g (7,85 mMol) BernsteinSﬁure-
‘anhydrid in 15 ml abs. Essigsiuredithylester versetzt und wihrend drei
Tagen bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die klare Losung wird auf

0° abgekiihlt, 50 ml 0,5normale Zitronensiurel8sung zugetropft und

die Reaktionsl&sung wihrend zwei Stunden geriihrt. Man eﬁgt.auf etwa

5 ml ein, setzt 40 ml tert. Butanol zu und iyophilisiert. Die weitere
Reinigung erfolgt an einer UPC12-S§ule (80 g), analog wie vorher
beschrieben, beginnend mit einem Gemisch aus Acetonitril: Wasser = 1:3
(20 mlFraktionen). Das Produkt wird mit Acetonitril: Wasser = 3:1
eluiert, die vereinigten Fraktionen stark eingeengt und aus tert.
Butanol:Wasser =l4:l lyophilisiert.

Man erhilt N-Acetyl-la-O-benzyl-6-0-succinoyl-muramyl-L-a-amino-
butyryl-gfisoglutamin—y—benzylester als farbloses, lockeres Pulver mit
[a]go= +36k1 1°_(c=0,618; Dimethylformamid),

Rf='0,45 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5) und ‘

Rf = 0,68 (Essigsduredthylester:Essigsiure:Wasser:Methanol =

67:10:23:12).

Das verwendete Ausgangsmaterial erhilt man auf folgende Weise:

2,80 g (4,4 mMol) N-Acetyl-la-O-benzyl~4,6-0-isopropyliden-muramyl~L~
a-aminobutyryl-D-isoglutamin-y -benzylester, geldst in 30 ml

60Ziger Essigsdure, werden wihrend 24 Stunden bei Raumtemperatur

stehengelassen. Die Reaktionsl8sung wird am Rotationsverdampfer bei
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30° auf ca.5 ml eingeengt und naéh Zugabe von 35 ml tert. Butanol
lyophilisiert. »

Man erhdlt 2,1 g N-Acetyl- la-O—benzy1—muramy1—L—a—am1nobutyryl D-
isoglutamin-y-benzylester mit [a] =+ 44 + 1° (c = 0,635;
Methanol),

Rf = 0,62 (Acetonitril:Wasser = 3:1) und .

Rf = 0,72 (Essigsiuredthylester: n-Butanol:Pyridin:Essigséure:
Wasser =42:21:21:6:10).

Beispiel 21: 0,20 g (0,21 mMol) N—Acetyl la-0- benzyl-normuramyl-L 0-
{N-[Z tetradecyloxy-—hydroxyphosphoryloxy)-athyl] succxnamoylt-
seryl-D-isoglutamin-Y-tert.butylester, geldst in 50 ml Dimethoxy-
dthan:Wasser = 10:1 werden nach Zugabe von 0,2 g eines Palladium-
auf-Kohle-Katalysators (10%ig) wie iiblich hydriert. Der Katalysator
wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird analog wie unten beschrieben durch prédparative
Schichtchromatographie gereinigt. Zur Abspaltung der tert.Butylesteré
Schutzgruppe wird der Riickstand in der Kilte in 2 ml 957iger Trifluor-
essigsdure geldst. Nach einstiindigem Stehen bei Raumtemperatur wird
die Trifluoressigsiure bei Raumtemperatur abgedampft und der Riickstand
zweimal aus tert.Butanol:Wasser=10:1 gefriergetrocknet. Nach
kontinuierlicher Diafiltration (Amicon-Filter YM 10) der 1% igen
Losung gegen ein 1:1-Gemisch von 0,lmolarem Phosphatpuffer pH=7 und
0,1molarer NatriumchloridlSsung sowie anschliessender Lyophilisation
erhidlt man N—Acetyl-normuramyl-LjO-{ﬁ-[24tetradecycloxy-hydroxy—
phosphoryloxy)—éthyl]-succinamoy{}-seryljgfisoglutamin, das teilweise

in Natriumsalzform vorliegt,mit

Rf 0,05 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5) und.

Rf = 0,11 (Essigsﬁureéthyléster; n~Butanol:Pyridin:

Essigséure:Wasser=42:21:21:6:10).

Das Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:
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0,370 g (0,5 mMol) N~Acetyl—ld40—benzy1—nofmuramyl—LfO-succinoyl)~
seryl-D-isoglutamin-y-tert.butylester und 0,115 g (lmMol)
N-Hydroxysuccinimid, beide iiber Phosphorpentoxyd im Hochvakuum ge-
trocknet, werden in einem Gemisch aus 2ml abs. Dimethylacetamid
(getrocknet iiber Molekularsieb der Firma Merck,3&) und 1,5 ml abs.
Chloroform geldst. Man kilhlt auf 0° ab, gibt 0,124 g (0,6 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt das Ganze wihrend 4 Stunden Bei
Raumtemperatur. Der abgeschiedene Dicyclohexylharnstoff kann durch
Zentrifugation entfernt werden. Nun werden 0,111 g (0,3 mMol)
2-(Tetradecycloxy~hydroxyphosphoryloxy)-ithylamin, geldst in einem
Gemisch aus 6 ml Chloroform, 1,5 ml Isopropanol und 0,3 ml Wasser
hinzugefligt und unter gutem Riilhren bei Raumtemperatur wahrend zwei
Stunden 0,084 ml (0,396 mMol) Tridthylamin in 0,5 ml Chloroform
eingetrdpft, wobei teilweise ungeldste Aminkomponente langsam

in L&sung geht. Nach zwei weiteren Stunden wird die klare Ldsung

im Hochvakuum bei 30° eingedampft.

Der &lige Riickstand wird in wenig Chloroform:Methanol=2:1 aufgenommen
und durch Dickschichtchromatographie auf Kieselgel (fiinf 20 x 20 cm
PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60, F 254, Stdrke 2 mm, Merck) im
System Chloroform:Methanol:Wasser=70:30:5 (15 cm) aufgetrennt.

Die das Phospholipid-Derivat enthaltende Schicht (Detektion am Rand
der Platte mit Hilfe ven Phosspray ' 3-3047, Supelco, CH-1299
Crans) wird mit Dimethylacetamid:Chloroform=1:1 dreimal

extrahiert. Die Losung wird bei 30° im Vakuum eingedampft und der
Rickstand aus tert. Butanol:Wasser=9:1 lyophilisiert. Man erhilt
N—Acetyl-la—o-benzyl-normuramyl-LfO-{N-[2-(tetradecycloxy-hydroxy-
phosphoryloxy)~5thy1)—succinamoyl)-seryl—gfisoglutamin-y-tert.butyl-
ester als farbloses Pulver mit

R

Rf 0,45 (Essigsduredthylester:n-Butanol:Pyridin:Esssigsiure:
Wasser=42:21:21:6:10).

0,26 (Chloroform:Methanol:Wasser=70:30:5) und

L}

Den Ausgangsstoff erhdlt man folgendermassen:
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6,25 g (9,2 mMol) N-Acetyl-la-O-benzyl-4,6-0-isopropyliden-nor-
muramyl-L-seryl-D-isoglutamin-y~-tert.butylester werdcq in 40 ml abs.

Pyridin geldst, in der Kidlte mit 3,00 g (30 mMol) Bernsteinsiure-

vanhydrid versetzt und widhrend 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen-

gelassen. Man kiihlt auf 0° ab und gibt zur Zersetzung des iiberschiis~
sigen Anhydrids 20 ml Methanol hinzu. Nach zweistiindigem Stehen

im Eisbad werden Methanol und Pyridin im Vakuum bei.30° entfernt. Der

6lige Riickstand, geldst in 40 ml Acetonitril:Wasser = 1:3, wird auf

eine UPC12 Sdule (200 g; UPC12 ist mit Dbdecyl—trichlorsilaﬁ behandel-
tes Kieselgel, 40-63 Fm, Warenzeichen der Firma Opti) vom gleichen

L8sungsmittelgemisch gegeben. Mit Acetonitril: Wasser = 1:1 (20 ml

Fraktionen) werden erst die sauren Verunreinigungen, dann das Produkt

eluiert. Das in den Fraktionen 8-25 enthaltene Material wird gesam-

melt. Das nach dem Verdampfen der L&sungsmittel verbleibende kristal-
line Material zeigt einen kleineren Rf-Wert als urspriinglich und
erweist sich als die Des-isopropyliden-Verbindung, N-Acetyl-1la=-0-
benzyl-normuramyl-éfo-(succinoyl)—seryljgfisoglutaminv?-tert.butyl- -
ester, mit

[ot]]z)O = +72%1° (¢ = 0,811; Methanol),

Rf = 0,60 (Chloroform:Methanol:Wasser=70:30:5) und

Rf = 0,61 (Acetonitril:Wasser=3:1).

Das Endprodukt der obengenannten Reaktionsfolge, N-Acetyl-normuramyl-

EﬁO-{ﬁ-[2-tetradecyloxy-hydroxyphosphoryloxy)-éthyl]-succinamoyi}-

seryl-D-isoglutamin, das teilweise in Natriumsalzform vorliegt, kann

auch ausgehend von dem oben beschriebenen N—AcetylFld-O-benzyl-nor-
muramylfgfo—(succinoyl)4serylﬁgfisog1utamin—y—tert.butylester
erhalten werden, indem man, wie nachfolgend beschrieben, zunichst die

Benzylschutzgruppe abspaltet, das erhaltene Produkt analog wie oben

beschrieben mit N-Hydroxy-succinimid /Dicyclohexylcarbodiimid /

2-(Tetradecyloxy-—hydroxyphosphoryloxy)-athylamin umsetzt, und aus
dem erhaltenen Produkt die tert.Butylschutzgruppe analog wie oben

beschrieben sauer abspaltet:
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2,00 g N-Acctyl-lo-O-benzyl-normuramyl-L-0-(succinoyl)-seryl-D-iso-
glutamin-y-tert.butylester,geldst in 100 ml Dimethoxydthan:Wasser =
20:1, werden nach Zugabe von 1 g eines Palladium—-auf-Kohle-Katalysa-
tors (10%ig) wihrend 20 Stunden mit Wasserstoff behandelt. Der Kataly-
sator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingedampft und der
Riickstand nach Ldsen in Wasser gefriergetrocknet. Man erhdlt N-Acetyl-
normuramyl-L-0-(succinoyl)-seryl-D-isoglutamin-y~tert.butylester als

amorphes Pulver mit [a]éo = +20° : 1° (¢ = 0,199 Wasser),

#

Rf 0,15 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5) und
R

]

¢ = 0,45 (Essigsduredthylester:n-Butanol:Pyridin:Essigsiure:Wasser =

42:21:21:6:10).

Beispiel 22: 0,110 g (0,12 mMol) Bernsteinsiure-2-(1'-palmitoyl-2'-
oleoyl—sn-glycero—B'—hydroxyphospﬁoryloxy)—éthylamid und 0,028 g .
(0,24 mMol) N~Hydroxysuccinimid werden in einem Gemisch aus 1,2 ml abs.
Dimethylacetamid (getrocknet iiber Molekularsieb Merck, 3 &) und 0,4 ml
abs. Chloroform gelasﬁ. Man fiigt 0,030 g (0,144 mMol) Dicyclohexyl-
carbodiimid zu und riihrt das Ganze wihrend drei Stunden bei Raum-
temperatur. Dann werden 0,054 g (0,08 mMol) N-Acetyl-muramylfk—o—.
(Lﬁphenylalanyl)-sgryl-gfisoglutamin hinzugegeben und wihrend zweil
Stunden 0,028 ml (0,16 mMol) Triithylamin, geldst in 0,4 ml Chloro-

form, eingetropft. Nach weiteren zwei Stunden wird die Suspension

im Vakuum bei 30° eingedampft, in wenig Chloroform-— Methanol-Gemisch
aufgenommen und durch Dickschichtchromatographie auf Kieselgel

(drei 20x20 cm PSC-Ferﬁigplatten, Kieselgel 60, F 254, Stdrke 2 mm,
Merck) im System Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5 (15 cm Lauf-
strecke) aufgetrennt. Aus der gewilinschten Schicht erhdlt man nach
dreimaliger Elution mit Dimethylacetamid:Chloroform = 1:1 und Dialyse
"des Riickstandes nacheinander gegen O,lmolaren Natriumphosphatpuffer
pH 7 und Wasser N-Acetyl-muramyl-LfO-{jN-(1'—palmitoyl-Z'—oleoyl-sn—
glycero-3'—hydroxyphosphoryloxy)-—éthyl]—succinamoyl—prhenylalany¥}-
seryl-D-isoglutamin, das teilweise in Natriumsalzform vorliegt, als

farbloses Pulver mit Rf = 0,27 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5).
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Die Ausgéngsstoffe erhdlt man wie folgt:

2-(1'—Palmitoyl-Z'-oleoyl-sn-glycer0f3'—hydroxyphosphoryloxy)-ithyl—
amin wird analog, wie fiir Kephalin im Beispiel 15 beschrieben, mit
Bernsteinsdureanhydrid in Pyridin in Bernsteinsdure-2~(1'-palmitoyl-2'-
oleoyl-sn-glycero—3'—hydroxyphosphoryloxy)-athylamid mit _

R, = 0.35 (Chloroform: Methanol:Wasser=70:30:3) tberfiihrt.

Das bentigte Muramylpeptidderivat kann folgendermassen gewonnen

werden:

0,40 g (0,36 mMol) N-Acetyl—la~0~benzy1—4,6-0-isopropy1iden-muramyl-
L—O-{j2-(p—biphenylyl)-isopropyloxycarbonyl]-prhenylalany}}-seryljgf
isoglutamin-y-benzylester werden in 6 »4 ml Eisessig geldst,

1,6 ml Wasser hinzugefiigt und wihrend 24 Stunden bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Die klare Losung wird mit 8 ml Else551g verdunnt,
lyophilisiert, der stark hygroskopische Riickstand in tert.Butanol auf-
genommen und wieder lyophilisiert. Der Riickstand wird zur Entfernung
von 2-(p—Biphehylyl)-isopropanol mehrfach mit Petrolither

verrieben und letzterer abdekantiert. ’

Der Riickstand [Rf= 0,55 (Chloroform:Methanol:Wasser=70:30:5)] wird
schliesslich in 20 ml Eisessig geldst und nach Zugabe von 0,2 g eines
Palladlum-auf-Kohle—Katalysators widhrend 28 Stunden mit Wasserstoff
behandelt. Der Katalysator wird abfiltriert und die E331gsaure durch
zweimalige Gefriertrocknung entfernt. Man erhilt N-Acetyl—muramyl-
L-O-(L-phenylalanyl) =seryl-D-isoglutamin als farbloses, stark

hygroskopisches Pulver mit

=
i

. 0,11 (Chloroform:Methanol:Wasser=70:30:5),

e
f

¢ 0,26 (Acetonitril:Wasser=3:1) und

¢ 0,24 (Essigsﬁureéthylester:n—Butanol:Pyridin:Essigsﬁure:Wasser
=42:21:21:6:10).

w
[}
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Das verwendete Ausgangsmaterial erhdlt man wie folgt:

1,895 g (2,6 mMol) N-Acetyl-la-O-benzyl-4,6-0-isopropyliden-
muramyl-L-seryl-D-isoglutamin-y-benzylester, 1,05 g (2,6 mMol)
.2—(p—Bipheny1y1)“isopropyloxycarbonyljL—phenylalanin, 0;703 g

(5,2 mMol) N-Hydroxybenztriazol-monohydrat und 0,635 g (5,2 mMol)
4-Dimethylaminopyridin werden in einem Gemisch aus 4,5 ml abs.
Dimethylformamid und 1,5 ml Acetonitril geldst. Man kithlt im Eisbad
ab und gibt 0,70 g (3,4 mMol)‘Dicyclohexylcarbodiimid hinzy. Es wird
24 Stunden bei 0 bis 5° und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die dicke Suspension wird mit 50 ml Essigsduredthylester
verdinnt, das UngelSste abgesaugt und das Filtrat zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wifd in 200 ml Essigsduredthylester aufge-
nommen, mehrfach mit je 10 ml Wasser extrahiert, die organische '
Phase getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Der verbleibende
Slige Riickstand (3,63 g) wird schliesslich an 200 g Silikagel
(Merck AG, 0,06-0,2 mm &) im System Chloroform:Methanol= 98:2

(6 ml Fraktionen) gereinigt. |

Das in den Fraktimen 65-215 enthaltene Material wird gesammelt. Man
erhdlt 2,3 g (80 7 d.Th.) N-Acetyl-la-0O-benzyl-4,6-0-isopropyliden-
muramyl-éfo—{i2-(p—biphenylyl)—isopropyl—oxycarbonyl]jé-phenyl—
alanyl}—seryljg-isoglufamin-y-benzylester als farblosen Schaum mit
[a]20= + 62 + 1° (c=0,892; Chloroform),

Rf = 0,45 (Chloroform: Isopropanol:Essigsdure=70:8:2) und

Rf 0,85 (Acetonitril:Wasser=3:1).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:

8,01 g (16,1 mMol) N-Acetyl-la-Ofbenzyl-A,6—0-isopropy1iden-muramin—
sdure-natriumsalz,5,80 g (16,1 mMol) L-Seryl—gfisoglﬁtamin—y-benzyl—
ester-hydrochlorid und 2,78 g (24,2 mMol) N-Hydroxysuccinimid werden

in 60 ml abs. Dimethylformamid geldst und in der Kilte mit 3,99 g
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(19.3 mMo1l) Diéyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach lé6stiindigem
Rihren bei Raumtemperatur wird die Suspension mit 100 ml Essigsﬁﬁre-
dthylester versetzt, 30 Minuten im Eisbad geriihrt und das Unldsllche
(chyclohexylharnstoff Natrlumchlorld) abfiltriert. Das Filtrat wird
mit 400 ml E551gsaureathy1ester verdiinnt, die Ldsung 10mal mit je
100 ml Wasser extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und‘einge-
dampft. Der schwach gelbliche Riickstand wird mit einer Mischung aus
150 m1 Essigsduredthylester, 30 ml Methanol und 20 ml Aether dlgerlert,
wobei Kristallisation eintritt. Die Abscheidung wird durch
portionenweise Zugabe von total 300 ml Aether und durch Kiihlung
vervollsténdigt. Nach dem Abfiltrieren und Trocknen verbleiben

8,4 g (71,5 % d.Th.) N-Acetyl-la-0- ~benzyl-4,6-0-isopropyliden-
muramyl Lfseryl 2—15oglutamln—y—benzylester mit

Smp. 178-179°, [a]lz)o = +96 £ 1° (¢ = 0,695; Methanol),

Rf = 0,77 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5) und

Rf = 0,14 (Chloroform: Isopropanol:Essigsiure=70:8:2).

Beispiel 23: In analoger Weise zu Beispiel 4, ausgehend vom
N-Hydroxy-succinimidester des Bernsteinsdure-2-(1',2'-dipalmitoyl-2"'~
olédyl—sn—glyero-B'-hydroxyphosphoryloxy)—éthylamids und ‘N-Acetyl-
muramylﬁL-O—(prhenylalanyl)—serylﬁgfisoglutamin-y-diphenylmethyl-
ester—hydrochlorid, erhdlt man nach Spaltung des Diphenylmethyl-
esters N-Acetyl—muramyl-L-O-{ﬁ-[2—(1' 2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3'-
hydroxyphosphoryloxy)- athyl]-succ1namoy1-L-pheny1alanyfl-seryl1Q:

isoglutamin in Form von oder im Gemisch mit seinem Natriumsalz.

Beispiel 24: Zu einer Ldsung von 0,387 g (1,2 mMol) Phosphorsiure-
hexadecylester in 20 ml absolutem Pyridin gibt man 0,269 g (1,3 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid und rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur unter
Argon. ,
Anschlies#end werden 0,583 g (0,8 mMol) N—Acetyl—l—a-o-benéyl-h,6-0—

isopropy1iden-muramyle-seryl-Bfisoglutamin—y-benzylester, geldst in
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20 ml absolutem Pyridin, und 0,098 g (0,8 mMol) 4-Dimethylamino-=
pyridin zugegeben und weitere 65 Stunden bei Raumtemperatur unter
Argon ge;ﬁhrt.

Danach wird die so erhaltene Suspension bei 40° im Hochvakuum einge-
dampft., Der Riickstand wird in 100 ml Chloroform aufgenommen, vom
Unl6slichen abfiltriert, und die Chloroformphase mit insgesamt 50 ml
10%Ziger Natriumchloridldsung ausgeschiittelt. Die Chloroformphase wird
tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und erneut eingedampft.

Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Dickschichtchromatographie an
Kieselgel (PF 254, Firma Merck) im System Chloroform:Methanol:Wasser =
70:30:5 gereinigt. Die gewiinschte Fraktion wird mit Chloroform:
Methanol = 1:1 vom Trdger geldst und die so erhaltene Lﬁsﬁng bei

30° im Hochvakuum eingedampft. Der feste, weisse Riickstand wird in
50 ml Chloroform aufgenommen, vom Unldslichen abfiltriert und errieut
eingedampft. Man erhdlt N-Acetyl-l-a-O-benzyl-4,6-O-isopropyliden-
muramyl-L-0-(hexadecyloxy-hydroxyphosphoryl)-seryl-D-isoglutamin-
Y-benzylester-mononatriumsalz als farbloses, amorphes Pulver mit

Re = 0,49 (Chloroform:Methanol:Wasser = 70:30:5).

Aus dem erhaltenen Produkt wird die Schutzgruppe wie folgt abge-
spalten:

0,4 g (0,38 mMol) N-Acetyl-l-a~O-benzyl-4,6-0-isopropyliden-muramyl-
LfO-(hexadecyloxy-hydrokyphosphoryl)-seryl-gfisoglutamin—y—benzyl-
ester-mononatriumsalz werden in 8 ml Chloroform:1,2~Dimethoxyidthan:
Wasser = 1:10:1 in Gegenwart von insgesamt 0,4 g 10%Zigem Palladium-auf-
Kohlenstoff 90 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert.
Danach filtriert man vom Katalysator ab und dampft das Filtrat bei

40° im Hochvakuum zur Trockne ein.

Der so erhaltene feste, weisse Riickstand wird zur vollstindigen
Abspaltung der Isopropyiidengruppe noch 12 Stunden in 10 ml 50%iger

Essigsiure stehengelassen und dann erneut im Hochvakuum eingedampft.
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Der Riickstand wird in 50 ml bidestilliertem Wasser gel&sg und diese
Losung durch ein PTFE-Milliporefilter (0,2 u) filtriert und lyophyli-
siert.

Man erhdlt 0,25 g N-Acetyl-muramyl-L-0-(hexadecyloxy~hydroxyphos-
phoryl)-seryl-D-isoglutamin-mononatriumsalz als amorphes, farbloses

Pulver mit

Re = 0,45 (Chloroform:Methanol:Wasser = 5:5:1).

In analoger Weise erhdlt man
N-Acetyl-muramyl-L-0-(1,2~dipalmitoyl-3-sn-glycero-hydroxyphosphoryl)-

seryl-D-isoglutamin-mononatriumsalz.
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Erfindungsanspruch "

1, Verfahren zur Herstellung an HeXépyrgndﬁénybindungen
’ der Formel I, worin ' L

RIS . x2 . cu

E:Z

> | RO
) X"=R
]

R3-C-R% | 3 IR
\ rR® g 0-c-RY R o o
C-N-C=-C~-N«CH=CHy=CH-C-RI
0 R” o &S )

x! und xé unabhéngig voneihaﬁder'eine Gruppe der Formel

-0~ oder -N(R14)-. wobei R4 fir Wasserstoff oder Nieder-

alkyl steht,
Rl. R2. r12 und R13 unabhéngig voneinander einen Rest der

Formel Ia,

~(ztvi.x3) oAl (Ia)

worin h far O oder 1, z1 fir Carbonyl oder Thiocarbonyl,
vi fUr unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, das
durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein
kann, x3 fir eine Gruppe der Formel -O- oder -N(R14)-.
worin R14 die oben angegebene Bedeutung hat, und A1 far
einen Rest der Formel Ib,
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0]
. .15
-$-0-R (Ib)
OH

worin R einen mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisen-

den gliphatischen oder cycloaliphatischen Rest darstellt,
oder fir eine Gruppe der Formel Ic,
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0 R16

Il !
-P -0 -CH ) (Ic)
l |

OH R17

17

worin Rl6 Wasserstoff und R™° 2-Hydroxy- odér 1,2-Dihydroxyédthyl
‘bedeuten, wobei mindestens eine Hydroxygruppe mit einem mindestens

7 Kohlenstoffatome aufweisenden Rest verestert oder verithert ist,
oder worin R und R™ unabhingig voneinander verestertes oder ver-
dthertes Hydroxymethyl bedeuten, wobei die veresternden bzw. ver-
dthernden Reste mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisen, stehen, oder
Rl, R2, R12 und R13 unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der
Formel Ia, worin n fiir 1 steht, verschiedenes Aéyl oder einen unter

physioclogischen Bedingungen abspaltbaren Rest,

RB, Ra, RS, R7 und R8 unabhingig voneinander Wasserstoff oder Nieder-

alkyl,

6
R Wasserstoff oder Niederalkyl, das unsubstituiert oder durch eine -
Gruppe der Formel Id,

-E- (zz-uzz—xl')m—zx2 (1d)

worin m fiir O oder 1, E fiir eine Gruppe der Formel -0-, -S- oder
—N(Rla)—, wobei qu die oben gegebene Bedeutung hat, 22 fir Carbonyl
oder Thiocarbonyl, Y2 flir unsubstituiertes oder substituiertes
Alkylen, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein
kann, XA flir eine Gruppe der Formel -0- oder -N(th);, wobei R14 die
oben gegebene Bedeutung hat, und A2 fliir einen Rest der Formel Ib oder
-Ic stehen, durch freies oder verdthertes Hydroxy oder Mercapto, durch
von einer Gruppe der Formel Id verschiedenes verestertes Hydroxy oder
Mercapto, durch freies oder von einer Gruppe der Formel Id verschie-
denes substituiertes Amino, durch freies, verestertes oder amidier-
tes Carboxy, oder durch Cycloalkyl, carbocyclisches Aryl oder
stickstoffhaltiges Heteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im hetcro-
cyclischen Ring substituiert ist, oder

6 .. .
R" und R zusammen unsubstituiertes oder substituiertes 1,3~ oder

220AK 1982985484
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1.4-Niederalkylen,
R® und r11 unabhangig voneinander einen Rest der Formel
Ie,

-Y - X -A (Ie)

worin Xs fir eine Gruppe der Formel -0-, -S- oder N(R )
und x far eine Gruppe der Formel -0- oder N(R )-. wo-
bei R4 jeweils die oben gegebene Bedeutung hat;, Y® far
unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, das durch
Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann,
und A> far einen Rest der Formel Ib oder Ic stehen, oder
freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel
Ie verschisdenes veréthertes Hydroxy oder Mercapto, oder
freies oder von einem Rest der Formel Ie verschiedenes
substituiertes Amino und

R10 Wasserstoff oder freies, verestertes oder amidiertes
Carboxy bedeuten, wobei freie funktionelle Gruppen in ge-
schitzter Form vorliegen kénnen, mit der MaBgabe, daB die
Verbindungen der Formel I mindestens einen Rest Ai. A2
oder A3 aufweisen, und mit der weiteren MaBgabe, daB in
Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der
Reste R° oder Rll'fﬁr die Gruppe der Formel Ie steht, der
Pyranosering vom D-Glucopyranosering, oder rY von Wasser-
stoff:, oder x} vom Rest der Formel -N(R14)- und R? von
Acyl, oder /12 von Wassarstoffu oder der Rest der Formel
-x2-r* von Hydroxy, oder R* von Wagserstoff, oder R® von
Wasserstoff oder von Niederalkyl, das unsubstituiert oder
durch freies oder verathertes Hydroxy oder Mercapto, durch
von der Gruppe der Formel Id verschiedenes verestertes
Hydroxy oder Mercapto, durch freies oder von der Gruppe
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der Formel Id verschiedenes substituiertes Amind. oder
durch Cycloalkyl, carbocyclisches Aryl oder stickatoff-'_
haltiges Heterocaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern im hetero-
cyclischen Ring substituiert ist:;, oder R7 von Wasser-
stoff verschieden ist, und von Salzen von solchen Ver=-
bindungen, gekennzeichnet dadurch, da8 man
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a) eine Verbindung der Formel II,

é13—X2-CH

1 *~0

1
R 20¢~'

N .-
® i, Ed .
Jr0-R (11)
a

HO Xl—R
worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme
der freicen Hydroxygruppe in 4-Stellung des Pyranoseteils, in ge-
schiitzer Form vorliegen kdnnen, oder eine Metallverbindung davon mit

einer Verbindung der Formel III,

R4 RO gb 0=C-R’ RO,

N | [ I 1
Z-C-C~-N-(C=-C~N-2CH - CH, = Cl-C=-R (111)

[ T

R o R’ o &%

worin Z eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe darstellt und
worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen durch Schutz-

gruppen geschiitzt sein konnen, umsetzt und gegebenenfalls vorhandene

Schutzgruppen abspaltet, oder

b) eine Verbindung der Formel 1V,

13
R 7-x%-cH

snves 0~R (1V)

worin gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der
freien Carboxylgruppe, in geschiitzter Form vorliegen kSnnen, oder ein

reaktionsfihiges Carboxylderivat davon mit einer Verbindung der Formel V,

AN 120 i ma



RS RO O=C-R9 10
o | } ﬂ ‘ '
H-N-C-C=-N-CH - CH2 -CH-¢C - Rll W)
TR ‘ '
R7 0 R8

worin gegebenentalls vorhandene freie funktionelle Gruppen, mit Ausnah-
me der AmangrU)pL der Formel HN(R )=, in geschiitzter Form vorliegen

kdnnen, oder einem redktlonsfahlgen Derivat davon umsetzt

und gege-
benenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder
c) .eine Verbindung der Formel VI,
13
X 9ﬁ2
VH-\"‘u
!
REZ-0wee” e o-pt
\l‘-.
Y /
i¢ w12 (V1)
R—dr’ 5 6 :
¥R
N .

worin gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen ,mit Aus-
nahme der freien Carboxylgruppe, in geschiitzter Form vorliegen kidnnen,

oder ein reaktionsfihiges Carboxylderivat davon mit einer Verbindung

der Tormel VII,

O=C—R9 Rlo 0

P | 1 11
H-N-CH~-~CH,-CH~-C-R (VII)

2
§8
worin gegebenenfalls vorhandene frele funktionelle Cruppen,mit Aus-
nahme der Aminogruppe der Formel HV(R )=, in oeschutzte1 Form vorlie-
gen; oder einem reaktionsfdhigen Derivat davon umsetzt, und gegebenoen-—

falls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

29 MK 14RTxQORKLA A
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d) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin minde-

stens einer der Reste Rl, Rz, R12 und R13 eine Gruppe der Formel Ia

bedeutet, worin n fiir 1 steht und Zl, Yl, X3 und Al die oben angege-
benen Bedeutungen haben, und die anderen Reste unabhingig voneinahder
Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia vefschiedenes Acyl, einevuqtef
physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der
Formel Ia bedeuten, oder von ihren Salzen eine Verbindung der‘Fdrmel I,
worin mindestens eine der Gruppen Rl, Rz, R12 uﬁd R13 fiir Wasserstoff
steht und die anderen unabhéngig oneinander fiir Wasserstoff, vom Rest
der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen

abspaltbare Gruppe oder einen Rest der, Formel Ia stehen, und worin' die

tibrigen Substituenten}R3, Ra, RS, R6, R7, R8, Rg, Rlo, Rllg

X" und Xz,die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei gegebenenfalls
vorhandene freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der

Reaktion teilnehmenden Cruppe(n), in geschiitzter Form vorliegen k&nnen,
oder ein reaktionsfihiges Derivat davon, mit einer Siure der Formel V
HO - Z1 - Y1 - X3 - A1 (X) , worin Zl, Yl, X; und al die oben
gegebenen Bedeutungen-habeﬁ, wobei gegebenenfalls vorhandene freie
funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der Sduregruppe der Formel HO-ZI—,
in geschiitzter Form vorliegen kénnen, oder einem reaktionsfihigen

Sdurederivat davon umsetzt und in einer erhaltenen Verbindung der

' Formel I gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

e) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin min-
destens einer der Reste Rl, Rz, R12 und R13 eine Gruppe der Formel Ia
bedeutet, worin n fir 1 steht, Y1 fiir unsubstituiertes oder substitu~
iertes Alkylen steht, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unter-
brochen ist, und Zl, X3 und A1 die oben gegebenen Bedeutungen haben,
und die anderen Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der
Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen
abspaltbare Gruppe oder einen Rest dér Formel Ia bedeuten, oder von

ihren Salzen eine Verbindung der Formel I, worin mindestens eine der
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Gruppen Rl, R2, R12 und R13 flir einen Rest der Formel —Zl—Yi-Rx (Iaa)
steht, und die anderen unabhidngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der
Formel la verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen
abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel ia bédeuteh, mit einer

1 .13
(XI) wumsetzt, wobei Z , X~ und A

Verbindung der Formel Rny;—X3-A
die oben gsegebenen Bedeutungen haben, und Yz;und'Yi uﬁabhéngig von-
einander unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen bedeuten, und
worin eine der Gruppen Rx und Ry flir freies oder in reaktionsfﬁhiger,
derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy oder Amino der Formel

' -NH(RIA) steht, und die andere fiir freics oder in reaktionsfiliiger,
derivatisierter Form vorliegendes Carboxy steht, wdhrend die iibrigen
Substituenten R', R%, B, R, R°, RS, R, RS, R r10, g1

’ b b 3

2 ‘ . . .
X" und X" die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funktionel-
le Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden funktionel-
len Gruppen, in geschﬁtztér Form vorliegen kdnnen, und in einer erhal-

tenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

f) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin minde-
stens einer der Reste Rl, R2, R12 undAR13 eine Gruppe der Formel Ia
bedeutet, worin n fiir 1 steht, und Zl, Yl, X3 und Alidie oben angege-
benen Bedeutungen haben, und die anderen Reste unabhingig voneinander
Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter
physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der
Formel Ia bedeuten, oder von ihren Salzen eine Verbindung der Formel I,

. . . 13 . .
worin mindestens eine der Gruppen R;, RZ, R12 und R 3 fiir einen Rest der

Formel -2 -Yl-X3—H (Tab) steht, worin Zl, Y1 und X; die oben gegebenen

Bedeutungen haben, und die anderen unabhidngig voneinander Wasserstoff,
vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen’
Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten,

oder ein reaktionsfzhiges Derivat davon mit einer Verbindung der

Formel XII oder XIIT,
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1 ‘ 1 16

M ) M R
1 I |
R —P—-0- Rls R —P—-0-2CH
2 z |
i
onz oM~ R17
(X11) (XI11)

worin RZ gegebenenfalls in reaktionsfdhiger, derivatisierter Form
vorliegendes Hydroxy bedeutet, =x! ein Elektronenpaar oder Oxo dar-
stellt, und M2 Wasserstoff oder cine abspalthare Gruppe bedeutet,

und Rls, R16 und R17 die oBen gegebenen Bedeutungen.haben,

wenn notwendig, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels, umsetzt,
wobei in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituenten

R3, Ra, RS, R6, R7, RS, R9, Rlo, Rll, x! und %% die oben

gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppen, in geschiitzter Form

vorliegen kdnnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I

vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

g) zut Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin minde-
. 2 .
stens einer der Reste Rl, R, R12 und R13 elne Gruppe der Formel Ia be-

1, X3 und A1 die oben gegebenen

deutet, worin n fiir 1 steht, und Zl, Y
Bedeutungen haben, und die anderen Reste unabhdngig voneinander Wasser-
stoff, vom Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiolo-
gischen Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia

bedeuten, und ihren $alzen eine Verbindung der Formel I, worin minde-

stens eine der Gruppen Rl, RZ, R12 und R13 flir einen Rest der Formel
Ml
11 3 I
-4 —-Y —X"—-P-— R2 (Iac)
' -
2
oM

steht, worin Rz gegebenenfalls in reaktionsfihiger,
. .. . ' 1 . .
derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M~ fiir ein

Elektronenpaar oder fiir Oxo steht, und i Wasserstoff oder eine
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abspaltbare Gruppe darstellt, und 2 Y und X3 die oben gegebenen

Bedeutungen haben, und die anderen unabhiingig voneinander Wasserstoff,
vom Rest der TFormel la verschiedenmes Acyl, eine unter physiologischen
Bedingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten,

mit ciner Verbindung der Formel XIV oder XV,

g 16
: [
Ho — R'° HO — CH
X
R17

(X1V) (xv)

worin Rls, R16 und R17 die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder einem
Derivat davon, wenn notwendig, in Gegenwart eines oxidierenden Mittels
umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituenten R3,
Ré, Rs, Re, R7, R8, R9, Rlo, Rll, Xl\und X? die oben gegebenen Bedeu-
tungen haEen, wobel freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der
Reaktion beteiligten Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen kdnnen,

und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vofhéndene Schutzgrup-

pén abspaltet, oder

h) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin min-
destens einer der Resté Rl, Rz, R12 und R13 eine Gruppe der Formel

Ia bedeutet, worin n fiir 0 steht, und A1 dig obengenénnte Bedeutung
hat, und die anderen Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom
Rest der Formel Ia verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Be-

dingungen abspaltbare Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten,

und ihren Salzen eine Verbindung der Formel I, worin mindestens eine

1 2 . " .
der Gruppen R, R", R12 und R13 fir Wasserstoff steht, und die anderen

Reste unabhingig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel Ia

verschiedenes Acyl, eine unter physiologischen Bedingungen abspaltbare
Gruppe oder einen Rest der Formel Ia bedeuten, oder ein Derivat davon
mit einer Verbindung der Formel XII oder XIII, worin Rz gégebenenfalls
in reaktionsfihiger Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M1 ein

2 : .
Elektronenpaar oder Oxo darstellt, M~ Wasserstoff oder eine
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abspaltbare Gruppe bedcutet und Rls, R16 und R17 die oben éegebenen
Bedeutungen haben, wenn notvendig, in>Gegenwart eines oxidierenden
Mittels umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituen-
ten R?, RA, RS, R6, R7, R8, Rg, Rlo, Rll, Xl und Xz'die oben gcgebehen
Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der
an der Reaktion beteiligten Cruppen, in geschiitzter Form vorliegen
- kOnnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I’vorhandene

Schutzgruppen abspaltet, oder

1) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin R6 Nie~

deralkyl bedeutet, das durch den Rest der Formel Id, worin m fiir 1 steht,

und die Gruppen E, Zz, Y2, X4 und A2 die oben gegebenen Bedeutungen ha-

ben, substituiert ist, und ihren Salzen eine Ver-

Bindung der Formel I, worin Ré flir Niederalkyl steht, das durch die
Gruppe der Formel -E-H (Idb), worin E die oben gegebene Bedeutung hat,
substituiert ist, oder ein reaktionsféhiges Derivat davon mit einer
2 . X4 und A2 die

oben gegebenen Bedeutungen haben, oder einem reaktionsfidhigen Derivat

. 2 4 2 . 2 2
Sdure der Formel HO-Z“-Yy“-X '-A (XVI), worin 2°, Y

davon umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die {ibrigen Substituenten
Rl, R2, R3, R“, RS, R7, R8, R9, Rlo, R“, Rlz, RU, x1 und x2 die
oben gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vorhandene
funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden

~ Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, ﬁnd in einer erhaltenen

Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

j) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin R6 flir
Niederalkyl steht, das duréh den Rest der Formel Id, WObei.m fiir 1
steht, Y2 unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen bedeutet, das
durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen ist, und die Gruppen|
E, Zz, Xa und A2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, substituiert
ist, und ihren Salzen eine Verbindung der Formel I, worin R6

fir Niederalkyl steht, das durch die Gruppe -E-Zz—Yi—Rx (Idc) substi-
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. . . . . 2 4 2 ,
turert ist,mit einer Verbindung der Formel Ry_YL;X -A~ (XVI1) umsetzt,
0

9
worin Y und Y
a b

tuiertes Alkylen bedeuten, und worin eine der Gruppen Rx und R fiir

unabhiing iy voneinander unsubstitulertes oder substi-

freies oder in reaktionsfiihiger derivatisierter Form vorliegendes
. 14 . . »
Hydroxy oder Amino der Formel -NH(R™ ') steht, und die andere fiir freies

oder in reaktionsfihiger, derivatisierter Form vorliegendes Carboxy

4

L2 L2, . x .
steht, und E, Z°, X und A" die obigen Bedeutungen haben, wihrend die

ibrigen Substituenten der Ausgangsstoffe Rl, RZ, R3 R4 RS R7 R8

9 10 11 12 13 . ’ ’ ’
R° R7, R™7, R°7, R j, Xl und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

]

und gegebenenfalls vorhandene funktionclle Gruppen, mit Ausnahme der
an der Reaktion teilnehmenden Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen
konnen, und in ciner erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene

Schutzgruppen abspaltet, oder

k) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin R6 Nie-
deralkyl bedeutet, das durch einen Rest der Formel Id substituiert ist,’
worin m fiir 1 steht, und die Gruppen E, ZZ,_YZ, X4 und A2 die oben
gegebenen Bedeutungen haben, und ihrén Salzen eihe Verbindung der

Formel I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch eine

2 2 4 . .
Gruppe der Formel - E -2 =-Y =~ X - H (Idd) substituiert ist,

. 4 . .
worin E, Z , Y und X dic oben gegebenen Bedeutungen haben, oder ein

reaktionsfdhiges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel XII
oder XIII, worin RZ gegebenenfalls in reaktionsfdhiger, derivatisierter
Fofm vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M1 ein Elektronenpaar oder Oxo
da}stellt, und M2 Wasserstoff oder eine abspaltbare Gruppe bedeutet,
und RlS, R16 und R17 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

wenn notwendig in Gegenwart eines oxidierenden Mittels, um-
setzt, wobei in den Ausgangsstoffen die

iibrigen Substituenten Rl, R2, R3, RA, RS, R7, R8, Rg, Rlo, Rll, Rl2

13 1 2 . '
R, X und X die oben gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenen-

b
falls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahlme der an der Reaktion
teilnehmende Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, und in
einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen

abspaltet, oder
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‘1) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin R6 Nie-
déralkyl bedeutet, das durch einen Rest der Formel Id substituiert ist,
worin m fiir 1 steht, und die Gruppen E, 22, Y2, X4 und A2 die obenge~
gebenen  Bedeutungen haben und ihren Salzen eine Verbindﬁng der Formel

I, worin R6 Niederalkyl bedeutet, das durch eine Gruppe der Formel

: 2 2 4 .
- E - Z -— - - - Lo .
- XT-P-R (de)

substituiert ist, worin Rz fir gegebenenfalls in reaktiorsfihiger,
derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy bedeutet, =M1 fﬁr'ein
Elektronenpaar oder fiir Oxo steht, und N2 Wasserstoff

oder eine abspaltbare Gruppe darstellt,

und E, 22, Y2 und XA die obengegebenen Bedeutungen haben, mit einer

6 17 '
1 und R die oben ge-

.- .15
Verbindung der Formel XIV oder XV, worin R"7, R
gebenen Bedeutungen haben, oder einem Derivat davon, wenn notwendig.
in Gegenwart eines oxidierenden Mittels, umsetzt, wobei in den Aus-

. . 7
gangsstoffen die librigen Substituenten Rl, Rz, R3, R4, RS, R, R8,

Rg, Rlo, Rll, Rlz, R13, X'1 und X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben,
wobei freie funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion be- -
teiligten Gruppen, in géschﬁtzter Form vorliegen kdnnen, und in

einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgrupﬁen ab-

spaltet, oder

m) zur Herstellung v;n solchen Verbindungen der Formel I, worin R6 Nie~-
" deralkyl bedeutet, das durch einen Rest der Formel Id substituiert ist,
worin m fiir 0 steht, und A2 die obengenannte Bedeutung hat, und ihren
Salzen eine Verbindung der Formel I, worin R6 |
Niederalkyl bedeutet, das durch eine Gruppe der Formel Idb, worin E
die oben gegebene Bedeutung hat, substituiert ist, oder ein reak-
tionsfihiges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel XII oder
XIIX, worin Rz gegebenenfalls in reaktionsfihiger Form vorlicgendes

: 2
Hydroxy bedeutet, =M1 ein Elektronenpaar oder Oxo darstellt, und M
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. ‘ . 5 6
Wasserstoff oder eine abspaltbare Gruppo bedeutet, und R1 s R])

und
R17

die oben gegebenen Bedeutungen haben, wenn notwendig in Gegenwart
eines oxidierenden Mittels,umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die
A . 1 8 1 1] 12
librigen Substituenten R™, R2, R3, R4, Rs, R7, R, Rg, R 0, R‘l, R
13 '

]
)
R7, X und X7 die oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funk-

tionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppen,

in geschiitzter Form vorliegen kinnen, und in ciner erhaltenen Verbin-

dung der Formel | vorhandenc Schutzgruppen abspaltet, oder

n) zur Herstellung von solchen Verbindunge
’ 11

n der Formel I, worin eine
der Gruppen R9 und R

fir den Rest der Formel Ie steht, worin XS, Y3
6
X

;
und A3 die oben gegebenen Bedeﬁtungen haben, und die andere freies
Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Je verschiedenes ver-
dthertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel
le verschiedenes, substituiertes Amino oder die Gruppe der Formel Ie
bedeutet, und ihren Salzen eine Verbindung

. . : 11
der Formel I, worin eine der Gruppen R9 und R™" Hydroxy oder Mcrcapto

darstellt, und die andere fiir freies Hydroxy oder Mercapto, von einem
Rest der Férmel le verschiedenes verithertes Hydroxy oder Mercapto,
freies oder von einem Rest der Formel Te verschiedencs substituiertes
Amino oder einen Rest der Formel Ie steht, oder ein reaktionsfihiges

Sdurederivat davon mit einer Verbindung der Formel SVILI,

- x° - v2 - x - A’ (XVITTD)
worin XS, Y3, Xh-und A3 die oben gegebenen Bedeutungen haben, oder
einem reaktionsfihigen Derivat davon, umselzt, wobei in den Ausgangs~
stoffen die iibrigen Substituenten Rl, Rz, R3, R4, RS, R6, R7, RS,
Rlo, Rlz,'R13, Xl und'X2 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und
gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an
der Reaktion teilnehmenden Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen

kdnnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene

Schutzgruppen abspaltet, oder
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0) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin eine
der Gruppen R9 und R11 flir den Rest der Formel Ie steht, worin Y3
unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen darstellt, das durch
Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen ist, und worin XS, Xé und

A3 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die andere freies Hydroxy
oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschiedenes verithertes
Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel le ver-
schiedenes substituiertes Amino, oder die Gruppe der Formel Ie be-
deutet, und ihren Salzen eine Verbindung der Formel I, worin eine der
Gruppen R9 und R11 fiir den Rest der Formei -){Ssz-R.x (Ica) steht, mit
einer Verbindung der Formel Ry-Yi-XéfA3 (XIX), worin eine der Gruppen
Rx und Ry fir ein freies oder in reaktionsfihiger derivatisierter Form
vorliegendes Hydroxy oder Amino der Formel —NH(RIA) steht, und die
andere fiir freies oder in reaktionsfahiger derivatisierter Form vor-
liegendes Carboxy steht, Yi und YZ unabhédngig voneinander unsub-
stituiertes oder substituiertes Alkylen bedeuten, und X?, X§ und A? dié‘
oben gegebenen Bedeutungen haben, wobei in den.Ausgangsstoffen die
lbrigen Substituenten Rl, R2, R3, R4, RS R6 R7 R8 Rlo Rlz, R13

3 2 1 s ’ >

X1 und X 2die oben gegebenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vor-
handene funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teil-
nehmenden Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen k&nnen, umsetzt und
in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen

abspaltet, oder

p) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin eine

der Gruppen R9 und Rll fir den Rest der Formel Ie steht, worin Xs, Y3,

x° und A3 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die andere freies
Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschiedenes ver-
dthertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel
le verschiedenes substituiertes. Amino oder die Gruppe der Formel Ie
bedeutet, und ihren Salzen eine Verbindung der Formel I; worin eiﬂe
der Gruppen R’ und R!! 6y (Ieb)

3

steht, worin X5, Y” und X6 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und

fiir den Rest der Formel -XS—Y3—X

die andere freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie
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verschiedenes verdthertes Hydroxy oder Mercapto, freieé oder von einem
Rest der Formel Ie verschiedenes, substituiertes Amino oder die Gruppe
der Formel Ie oder Ieb bedeutet, oder ein reaktionsfihiges Derivat da-
von mit einer Verbindung der Formel XII oder XIII, worin RZ gegebenen-

falls in reaktionsfidhiger, derivatisierter Form vorliegendes Hydroxy

Ml eln Elektronenpaar oder Oxo darstellt, M2 Wasserstoff

15, r16 und RY die oben

bedeutet,
oder eine abspaltbare Gruppe bedeutet, und R
gegebenen Bedeutungen haben, wenn notwendig in Gegenwart eines oxidie-
renden Mittels, umsetzt, wobei in den Ausgangsstoffen die {ibrigen
Substitueuten R;, R2, RB, Ra, RS, R6, R7, R8, Rlo, Rlz, R13, X1 und X2
die oben gegebenen Bedeutungen haBen, und gegebenenfalls vorhandene
funktionelle Gruppen, mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden-
-Gruppen, in geschiitzter Form vorliegen k&nnen, und in einer erhaltenen

Verbindung der Formel I vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

q) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin minde-

stens eine der Gruppen R9 und Rll fiir den Rest der Formel Ie steht,

worin X5, Y3, X6 und A3 die oben gegebenen Bedeutungen haben, und die
andere freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie
verschiedenes verdthertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem
| Rest der Formel le verschiedenes substituiertes Amino oder die Gruppe
der Formel Ie bédeutet; und ihren Salzen eine Verbindung der Formel

11

I, worin mindestens eine der Gruppen R9 und R™° den Rest der Formel

—_X5 - YB/— X6 -P - RZ (Tec)
o
bedeuﬁct,worin R fiir gegebenenfalls in reaktionsfdhiger,derivatisier- ,
ter Form Vorlicgéndes Hydroxy bedeutet, =Wl fir ein Elektronenpaar oder
2

fliir Oxo steht,und M~ Wasserstoff oder eine abspaltbare Gruppe darstellt,
6 .

und XS, Y3 und X) dic oben gegebenen Bedeutungen haben, und die andere

freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel Ie verschie-

dencs veriithertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einem Rest
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der Forﬁol le verschivdenes, substituiertes Amino oder die Gruppe der
Formel Ie oder lec bedeutet, mit einer Verbindung der Formel XIV oder
XV, worin Rls, R16 und R17 die olen gegebenen Bedeutungen haben, oder
cinem Derivat davon, wenn notwendig in Gegenwart eines oxidierenden
Mittelé, umsetzt, wobel in den Ausgangsstoffen die iibrigen Substituen-

7 10 12 13 1 2
ten Rl, R%, &5, Y, R, R6, R, R8, R, R°°, R™7, X" und X

die oben
gegebenen Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, mit
Ausnahme der ander Reaktion beteiligten Gruppen, in geschiitzter Form
vorliegen k8nnen, und in einer erhaltenen Verbindung der Formel I

vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

r) zur Herstellung von solchen Verbindungen der Formel I, worin R1 fir -
Wasserstoff, X1 fiir —NH-, R2 fiir den Rest einer organischen Carbonsiu~
re, der Rest der Formel -XZ-R13 fiir Hydroxy und R12 fir Wasserstoff
stehen, und in denen der Pyranosering die Konfiguration der Gluco-

pyranose hat, und ihren Salzen in einer Glucofuranose~Verbindung der
Formel XX,

Q—2

rS

(XX)

N .
> g® 0=C-R’ R o
l | \ T
-~ C-C-N-CH=-CH ~CH-C=-R
T T
R’ 0 RS

11

=

o

. 2 . . . VA
worin Rb flir den Descarbonyl-Rest eines Acylresies R~ einer
. N o s
organischen Carbonsidure steht, und R unsubstituiertes oder substi-

tuiertes Methylen bedeutet, und worin R3, Ra, RS, R6, R7, R8, Rg, R10
und R" " die oben gegehenen Bedeutungen haben, und gegebenenfalls vor-
handene freie funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen

kinnen, der Oxazolin- und den Dioxvlanring sauer aufspaltet, und in
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einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene
Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, jeweils
nach Durchfihrung von einem der Verfahren a) bis q) eine
erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbin-
dung der Formel I umwandelt, und/oder, wenn erwinscht,
ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein
anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwinscht, eine
erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandelt, und/oder

wenn erwiinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die
einzelnen Isomeren asuftrennt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 1, worin RY fur den
Rest der Formel Ia gem&8 Punkt 1 steht, R2. r12 und R13
unabhéngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel
Ia, worin n fir 1 steht, verschiedenes Acyl oder eine

- unter physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe be-

deuten, Rs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R6 far
Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch freies oder ver-
édthertes Hydroxy oder Mercapto, von einer Gruppe der For-
mel Id geméR Punkt 1 verschiedenes, verestertes Hydroxy

~oder Mercapto, freies oder von einer entsprechenden Grup-

pe der Formel Id verschiedenes, substituiertes Amino,

‘freies, verestertes oder amidiertes Carboxy, Cycloalkyl,

carbocyclisches Aryl oder stickstoffhaltiges Heteroaryl
mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring sub-
stituiertes Niederalkyl steht, oder Rs und R6 Zusammen
unsubstituiertes oder substituiertes 1,3~ oder 1,4~
Niederalkylen darstellen, und worin R und rY? unabhén-
gig voneinander freies Hydroxy oder Mercapto, von einem
Rest der Formel Ie geméB Punkt 1 verschiedenes, verather-
tes Hydroxy oder Mercapto oder freies oder von einem
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Rest der Formel Ie verschiedenes, substituiertes Amino be-
deuten, wobei freie funktionelle Gruppen in geschitzter

Form vorliegen konnen, und Salze von solchen Verbindungen'
herstellt,

Verfahran nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 1, worin R2 far den
Rest der Formel Ia gem&8 Punkt 1 steht, R 1. r12 und R13
unabhéngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel
l1a, worin n fir 1 steht, verschiedenes Acyl oder eine
unter physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppq dar-
stellen, R™ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R® fur
Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch freies oder ver-
&thertes Hydroxy oder Mercapto, von einer entsprechenden
Gruppe der Formel Id gem&B Punkt 1 verschiedenes, ver-
estertes Hydroxy oder Mercapto, freies oder von einer
Gruppe der Formel Id verschiedenes substituiertes Anino.
freies, verestertes oder amidiertes CQrbaxy. Cycloalkyl,
carbocyclisches Aryl oder stickstoffhaltigea Heteroaryl
mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring substi-
tuiertes Niederalkyl steht, oder R5 und R6 zugsammen un-
substituiertes oder substituiertes 1,3~ oder 1,4~Nieder=-
alkylen darstellen, und worin Rg und R11 unabhéngig von-
einander freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der
Formel Ie gemé#B Punkt 1 verschiedenes, verdthertes Hydroxy
oder Mercapto oder freies oder von einem Rest der Formel |
Ie verschiedenes substituiertes Amino bedeuten, wobei |
frele funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen

_kénnen, und Salze von solchen Verbindungen herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 1, worin R13 far den
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Rest der Formel Ia gem&B Punkt 1 steht, R, R™ und R
unabhéngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der Formel
la, worin n fGr 1 steht, verschiedsnes Acyl oder eine
unter physiologischen Bedingungen abspaltbare Gruppe der-
stellen, R5 Wasserstoff oder Niederalkyl-bedeutet, R6 far
Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch freies oder ver-
éthertes Hydroxy oder Mercapto, von einer Gruppe der For-
mel Id geméB Punkt 1 verschiedenes, versstartes Hydroxy
oder Mercapto, freies oder von einer entsprechenden
Gruppe der Formel Id verschiedenes substituiertes Amino,
freies, verestertes oder amidiertes Carboxy, Cycloalkyl,
carbocyclisches Aryl oder stickstoffhaltiges Heteroaryl
mit 5 bis 6 Ringgliedern im heterocyclischen Ring substi-
tulertes Niederaslkyl stsht, oder RY und r® zusammen une
gubstituiertes oder substituiertes 1,3- oder 1,4-Nieder-
alkylen darstellen, und worin rR? und r11 unabhéngig von-
einander freies Hydroxy oder Mercapto. von einem Rest der
Formel Ie gemas Punkt 1 verschiedenes verathertes Hydroxy
oder Mercapto oder freies oder von einem Rest der Formel
Ie verschiedenes substituiertes Amino bedeuten, wobei
frele funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen
kdnnen, und Salze von solchen Verbindungen herstellt,

i .2 iz

5, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 1, worin Rl. Rz. R12
und RY® unabhéngig voneinander Wasserstoff, vom Rest der
Formel Ia gem&B Punkt 1, worin n fiGr 1 steht, verschiede-
nes Acyl oder eine unter physiclogischen Bedingungen ab-
spaltbare Gruppe darstellen, R6 flir durch einen Rest der

. Formel Id oder Ida substituiertes Niederslkyl steht,
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’und

0

-c-E- (Y2 axh, - a2 (1da)

worin m. E, 22, Yz. x4 und A2 die in Punkt 1 gegebanen Be-
deutungen habsen, und R? und r? unabhéngig voneingnder
freies Hydroxy oder Mercapto, von einem Rest der Formel

Ie geméB Punkt 1 verschiedenes verithertes Hydroxy oder
Mercapto, freies oder von einem Rest der Formel Ie ver=
schiedenes substituiertes Amino bedeuten, wobei freie
funktionelle Gruppen in geschitzter Form vorliegen kénnen,
und Salze von solchen Verbindungen herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnét dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 1, worin R1, Rz. R1
R13 unabhéngig voneinander fﬁr Wagserstoff, den Acyl-
rest einer aliphatischen cycloaliphafischen. aromatischen
oder araliphatischen Carbonséure mit bis zu 90 Kohlen-
stoffatomen, Tri-niederalkyl-silyl oder einen Rest der
Formel Ia stehen, worin n und x> die in Punkt 1 gegebenen
Bedeutungen haben, z! fur Carbonyl steht, vl Niederalkylen
bedeutet, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unter-
brochen sein kann, und A1 fur einen Rest der Formel Ib
oder Ic steht, worin R15 einen mindestens 7 Kohlenatoff-

atome aufweisenden aliphatischen Rest bedeutet, R 16 Wag=-

serstoff und R’ 2-Hydroxy- oder 1,2-Dihydroxyiéthyl be-

deuten, worin mindestens eine Hydroxygruppe mit einem

mindestens 7 und bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden
aliphatischen Rest verédthert oder mit einem entsprechen-
den aliphatischen Acylrest verestert ist, oder R16 und R;7‘
unabhéngig voneinander durch einen mindestens 7 und bis
zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest
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verithertes oder einen entsprechenden aliphatischen Acyl-
rest verestertes Hydroxymethyl bedeuten, RO Wasserstoff
oder Njederalkyl bedeutet, das unsubstituiert oder durch
einen Rest der Formel Id substituiert ist, worin m, E und
x4 die oben gegebenen Bedeutungen haben, z2 for Carbonyl
steht, 2 Niederalkylen bedeutet, das durch Iminocarbonyl
oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann, und A% fur einen
Rest der Formel Ib oder Ic, worin R15 einen mindestens

7 Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen Rest bedeu-
tet, R16 Wasserstoff und Rl 2=Hydroxy- oder 1,2=-Dihydro-
xydthyl bedeuten, worin mindestens eine Hydroxygruppe mit
einem mindestens 7 und bis zu 90 Kohlenstoffatome aufwei-
senden aliphatischen Rest oder einem entsprechenden ali-
phatischen Acylrest verestert ist, oder R16 und R17 unab=~
héngig voneinander durch einen mindestens 7 und bis zu '
90 Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen Acylrest
verestertes Hydroxymethyl bedeuten, oder R6 Niederalkyl
bedeutet, das durch Hydroxy oder Mercapto, durch mit einem
bis zu 90 Kohlenstoffatome enthaltenden aliphatischen

Rest ver#dthertes Hydroxy oder Mercapto, durch mit einem
bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisenden aliphatischen
Acylrest verestertes Hydroxy oder Mercapto, der von der
Grupps der Formel Id verschieden ist, durch Amino, durch
mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthaltenden Acyl-
rest substituiertes Amino, der von einem Rest der Formel
Id verschieden ist, durch freies Carboxy, Niederalkoxy-
carbonyl, Carbamoyl, Niederalkylaminocarbonyl, Carboxy~-
niederalkylaminocarbonyl oder amidiertes Carboxyl der For-
mel Ida gem&B Punkt 5, unsub-
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stituiertes oder durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen substitu-
iertes Phenyl oder durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist,
oder‘R5 und R6 zusammen 1,3- oder 1,4-Niederalkylen bedeuten, R9

und R11 unabhingig voneinander Hydroky, Niederalkoxy, Amino, Niedexr- .
alkylamino, Carboxyniederalkylamino, oder einen Rest der Formel Ie
bedéuten, worin X5 und X6 die oben gegebenen Bedeutungen haben,

.Y3 Niederalkylen bedeutet, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonylﬂ
unterbrochen sein kann, und A3 fiir einen Rest der Formel Ib oder Ic
steht, worin R15 einen mindestens 7 Kohlenstoffatome aufweisenden
aliphatischen Rest bedeutet, R16 Wasserstoff. und R17 2-Hydroxy-

oder 1,2-Dihydroxydthyl bedeuten, worin mindestens eine Hydroxygruppe
mit einem mindestens 7 und bis zu 90 Kohlensfoffatome aufweisenden
aliphatischen Rest verﬁtﬁert oder einem entsprecheﬁden aliphatischen
Acylrest verestert ist, oder R16 und R17 unabhdngig voneinander
durch eineh mindestens 7 und bis zu 90 Kohlenstoffatome aufweisepden
aliphatischen Rest verdthertes oder einen entsprechenden aliphatischen
Acylrest verestertes Hydroxymethyl bedeuten; und Rlo flir Wasser-
stoff, Carboxy; Niederalkoxycarbomyl, Carbamoyl, Niederalkylamino-
carbonyl oder Carboxyniederalkylaminocarbonyl steht, wobei freie
funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen kdnnen, mit der

Massgabe, dass die Verbindungen der Formel I mindestens einen Rest

1

2 . ‘ . . .
A", A" oder A" aufweisen, und mit der weiteren Massgabe, dass in

Verbindungen der Formel I,vworin mindestens einer der Reste R9 oder
R1 fir die Gruppe der Férmel Ie steht, der Pyranosering vom D-Gluco-
pyranosering, oder Rl vén Wasserstoff, oder X1 vom Rest der Formel
~N(R14)~ und Rz vom Acylrest einer aliphatischen, cycloaliphatischen,
aromatischen oder araliphatischen Carbonsiure mit bis zu 90 Kohlen-
stoffatomen, oder R12 von Wassers;off, oder der Resé der Formel

=X =R~ von Hydroxy, oder Rf‘vun Was;erstoff, oder R6 von Wasseistoff
odér von Niederalkyl, das unsubstituiert oder durch freies Hydroxy
oder Mercapto, durch mit einem bis zu 90 Kohlenstoffatome enthal-
tenden aliphatischen Rest verithertes Hydroxy oder Mercapto, durch
von der Gruppe der Formel Id verschiedenes, verestertes Hydroxy

oder Mercapto, durch freies oder mit einem bis zu 90 Kohlenstoff-

00 1N 1987 *Y&KH 4064
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atome enthaltenden Acylrest substituiertes und von der
Gruppe der Formel Id verschiedenes Amino, durch freies
Carboxy, Niederalkylaminocarbonyl. unsubstituiertes oder

- durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes

7e

8.

Phenyl, oder durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert
ist, oder R? von Wasserstoff verschieden ist, und Salze
von solchen Verbindungen herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 6, worin RY, R2,

R12 yng r13 unabhéngig voneinander far Wasserstoff, den
Acylrest einer unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino
und/oder Alkanoylamino substituierten Alkancarbonsidure
mit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, Tri~-niederalkyl-silyl
oder einen Rest der Formel Ia gem&® Punkt 6 stehen, her-
stellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I, nach Punkt 6, worin sich der
Zuckerteil von der D-Glucose ableitet, |

x2 fir die Gruppe NH und

x2 fur Sauerstoff stehen,,

Rt Wasserstoff, Niederalkanoyl oder die Gruppe der Formel

Ia bedeutet, worin n fir 1 steht, z1 Carbonyl bedeutet,
vl Niederalkylen darstellt, das durch Iminocarbonyl unter-
brochen gein kahn. x3 fir eine Gruppe der Formel -0- oder
=NH- stehty, und A1 den Rest der Formel Ib oder Ic bedeu~-

tet, worin R1% einen 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisen-
den unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder

Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituier-
ten Alkylrest darstellt, r16 Wasserstoff und R17‘2-Hydro-
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xy- oder 1,2-Dihydroxyéthyl bedeuten, wobei in einem Rest
R17 die Hydroxygruppen mit einem 7 bis 30 Kohlenstoff=-
atome aufweisenden Alkylrest; der unsubstituiert oder
durch Hydroxy, Apino und/oder Alkanoylamino mit bis zu
30 Kohlenstoffatomen substituiert ist, verédthert oder mit
einem 7 bis 90 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubsti-
tuierten oder durch Hydroxy, Apino und/oder Alkanoylamino
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkanoyl-
rest verestert sind, oder R16 und rY7 unabhéngig vonein-
ander Hydroxymethyl darstellen, worin die Hydroxygruppe
mit einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden unsubsti-
tuierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoylamino
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest
verathert oder mit einem 7 bis 90 Kohlenstoffatome auf=
weisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/
~ oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen sub-
stituierten Alkanoylrest verestert ist, R2 Niederalkanoyl,
Hydroxyniederalkanoyl, Benzoyl oder die Gruppe der Formel
Ia bedeutet, worin n, 21, Yi. x3 und A1 die oben in diesem
Punkt gegebenen Bedeutungen haben, r12 Wasserstoff oder
Niederalkanoyl darstellt, R13 Wasserstoff, Alkanoyl oder
Hydroxyalkanoyl mit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl-
aminoalkanoyl mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder die
Gruppe der Formel Ia bedeutet, worin n, Z1, Yi, X3vund Al
die oben in diesem Punkt gegebenen Bedeutungen haben, R®

und R7 fur Wasserstoff oder Methyl stehen, R4. Rs, R8
1o
R

und
fur Wasserstoff stehen, r® Wassarstoff, unsubstituier-
tes oder durch freies Hydroxy oder Mercapto, Niederalkoxy,
Niederalkylthio, Alkanoyloxy oder Hydroxyalkanoyloxy mit
bis zu 90 Kohlenstoffatomen;, Phenyl, Imidazolyl, Indolyl
oder durch eine Gruppe der Formel Id substituiertes
Niederalkyl bédeutet, worin m fir 1 steht, E fir eine
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Gruppe der Formel -O- oder -S- steht, Z2 Carbonyl bedeutet,
v2 Niederalkylen darstellt, das durch Iminocarbonyl unter=-
brochen sein kann. x4 far eine Gruppe der Formel -0-

steht, und A den Rest der Formel,Ib oder Ic bedeutet,
worin RY® einen 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden un-
substituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder Alkanoyl-
amino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkyl-
rest darstellt, R r16 Wasserstoff und R/ 2-Hydroxy- oder
1,2-Dihydroxyéthyl bedeuten, wobei in einem Rest R’/ die
Hydroxygruppen mit einem 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufwei-
senden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino ﬁnd/oder
Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituier-
ten Alkylrest verathert oder mit einem, 7 bis 90 Kohlen-
stoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hy-
droxy, Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen substituierten Alkanoylrest verestert sind,

oder r16 und rY/ unabhéngig voneinander Hydroxy-



236918 6. ...

methyl darstellen, worin die Hydroxygruppe mit einem 7 bis 30 Koh-
lenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy;
Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen sub-
stituierten Alkylrest verdthert oder mit éinem 7 bis 90 Kohlen-
stoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino
und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituier-
ten Alkanoylrest verestert ist, und jeder der Reste Rg und Rll
unabhdngig voneinander fiir Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Nieder-
alkylamino, Carboxynicderalkylamino oder cinen Rest der Formel
Ie stehen, worian5 fuf eine
Gruppe der Formel -0- oder -NH~ stcht, Y3 Niederalkylen darstellt,
das durch Iminocarbonyl unterbrocﬁen sein kann, X6 fiir eine Gruppe
der Formel -0- steht und A3 den Rest der Formel Ib oder Ic be-
deutet, worin Rls einen 7 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisenden un-
substituierten oder durch Hydréxy, Amino undsoder Alkanoylamino mit
bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten Alkylrest darstellt,
R16 Wasserstoff und R17_2-Hydroxy— oder 1,2-Dihydroxydthyl bedeuten, -
wobeil iﬁ einem Rest R17 die Hydroxygruppen mit einem 7 bis 30 Koh-
lenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy,
Amino und/oder Alkanoylémino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen sub-
stituierten Alkylrest verdthert oder mit einem 7 bis 90 Kohlenstoff-
atome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/
oder Alkdnoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten

- Alkanoylrest verestert sind, oder R16 und R17 unabhingig voneinander
Hydroxymethyl darstellen, worin die Hydroxygruppe mit,einém 7 bis
30 Kohlenstoffatome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy,
Amino und/oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen sub-
stituierten Alkylrest verithert oder mit einem 7 bis 90 Kohlenstoff-
atome aufweisenden, unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/
oder Alkanoylamino mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen substituierten
Alkanoylrest verestert ist, R9 fiir Amino, Niederalkylamino oder

| Carboxyniederalkylamino und R11 fiir Hydroxy stehen, mit der Mass-
gabe, dass die Verbindungen mindestens einen Rest aus der Gruppe

2 . . . .
A7, A 'und A3 aufweisen, und mit der weiteren Massgabe, dass in

22 M 1982965464
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Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der
Reste rRY oder R11 flir die Gruppe der Formel Ie steht, R
von Wasserstoff, oder R2 von Niederalkanoyl, Hydroxynie-
deralkanoyl oder Benzoyl, oder rR12 von Wasserstoff, oder
RIS von Wasserstoff, oder R5 von Wasserstoff, unsubsti-
tuiertem oder durch freies Hydroxy oder Mercapto, Nieder-
alkoxy, Niederalkylthio, Alkanoyloxy oder Hydroxy-
alkanoyloxy mit bis zu 90 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Imid-
azolyl oder Indolyl substituiertem Niederalkyl, oder R’

von Wasserstoff verschieden ist, und Salze dieser Verbin-
dungen herstellt, |

1

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichdet dadurch, daB ﬁan
Verbindungen der Formel I nach Punkt 6, worin

x1 eine Gruppe der Formel -N(R14)-,‘wobei

R4 fir wasserstoff oder C,._q4-Alkyl steht,

x2 Sauerstoff,

R1 wasserstoff, Niederalkanoyl oder die Gruppe der Formel
Ia, worin ' :
n far O oder 1, Z fur Carbonyl, vl fur Niederalkylen. das
durch Iminocarbonyl unterbrochen sein kann, x> fur Sauer-
stoff und A1 fir einen Rest der Formel Ib oder Ic stehen,
worin R15 fir einen 7 - 30 Kohlenstoffatome aufweisenden
unsubstituierten oder durch Hydroxy, Amino und/oder
Alkanoylamino mit bis zu 22 Kohlenstoffatomen substituier-
ten Alkyl- oder Alkenylrest, R 15 far Wassérstoff und R17
fdr 2-Hydroxy- oder 1,2-Dihydroxyédthyl, wobei in einem
Rest RY’ min~-destens eine Hydroxygruppe mit einem 7 - 30
Kohlenstoffatome aufweisenden Alkyl- oder Alkenylrest
verédthert oder mit einem 7 - 30 Kohlenstoffatome aufwei-
senden Alkanoyl- oder Alkenoylrest verestert ist, oder
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und R™ unabhéngig voneinander fir Hydroxymethyl, wo-
bei die Hydroxygruppe mit einem 7 - 30 Kohlenstoffatome
aufweisenden Alkyl- oder Alkenylrest ver&athert oder mit
einem 7 - 30 Kohlenstoffatome aufweisenden Alkynoyl- oder
Alkenoylrest verestert ist, stehen, R2 Niederalkénoyl.
Hydroxyniederalkanoyl, Benzoyl oder ungbhéngig von Rl.

12 und R13 eine wie vorstehend in diesem Punkt definier-
te Gruppe der Formel Ia,

R3, R4. RS. R7 und R8 unabhéngig voneinander Wasserstoff,
Methyl oder Aethyl,

rE Wasserstoff oder unsubstituiertes oder durch freies
Hydroxy, freies Mercapto, Njederalkoxy, Niederalkylthio.
Alkenoyloxy mit 2 - 30 Kohlenstoffatomen, Alkenoyloxy mit
6 - 30 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 4-Hydroxy-phenyl oder
durch eine Gruppe der Formel Id substituiertes Niederalkyl
worin m fir O oder 1, E far Sauerstoff oder Schwefel, Z2
fir Carbonyl, Y2 far unsubstituiertes oder durch Phenyl
substitulertes Niederalkylen, das durch Iminocarbonyl
‘unterbrochen sein kann, X4 fir Sauerstoff und A2 unabhén-
gig von Al und A3 fir einen Rest der wie vorstehend in
diesem Punkt definierten Formeln Ib oder Ic stehen,

R? und R unabhéngig voneinander Hydroxy, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino, Carboxyniederalkylamino, Nieder-
alkoxycarbonylniederalkylamino, Carbamoylniederalkyl-
amino oder einen Rest der Formel Ie, worin x5 fir Sauer-
stoff oder NH, Y® fur Niederalkylan, das durch Imino~
carbonyl unterbrochen sein kann, x5 fUr Sauerstoff und AS
unabhéngig von Al und A2 fir einen Rest der wie vorstehend
in diesem Punkt definierten Formeln Ib oder Ic stehen,
r10 Wasserstoff, r12 Wasserstoff, Niederalkanoyl oder den
gleichen Rest wie R13, und

r13 Wasserstoff Alkanoyl oder Alkenoyl mit jeweills bis
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zu 30 Kohlenstoffatomen oder unabhangig von RY und R?
einen wie vorstehend in diesem Punkt definierten Rest
der Formel Ia bedeuten, mit der MaBgabe, daB die Verbin-
dungen mindestens einen und hdochstens zwei Reste aus

der Gruppe Al. A% und A3 aufweisen und mit der weiteren
MaBgabe, daB in denjenigen Verbindungen, in denen minde-
stens ein Rest aus der Gruppe R? und r1l fur die Gruppe
der Formel Ie steht, R1 von Wasserstoff, oder R2 von
Niederalkanoyl, Hydroxyniederalkanoyl oder Benzoyl, oder
R4 von Wasserstoff, oder R6 von Wasserstoff oder von un=-
substituiertem oder durch freies Hydroxy, freies Mercap-
to, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Alkanoyloxy, Alkenoyl-
oxy, Phenyl oder 4-Hydroxy-phenyl substituiertem Nieder=
alkyl, oder R?. R12 oder R13 von Wasserstoff verschieden
ist, und Salze dieser Verbindungen herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, deB man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 9, worin

x1 die Gruppe NH,

xz Sauerstoff,

R! wasserstoff oder Niederalkanoyl,

R Niederalkanoyl, Benzoyl oder eine Gruppe der Formel Is,
worin n flr O oder 1:..Z1 far Carbonyl, v! far Niederal-
kylen, das durch ein oder zwei Iminocarbonylgruppen unter-
brochen sein kann, x3 far Sauerstoff und A1 fur einen
Rest der Formel Ib oder Ic stehen, worin R15 fir einen
Alkylrest mit 7 bis 22 C-Atomen, R16 fir Wasserstoff und
R17 fir 1,2-Dihydroxyathyl stehen, wobei beide Hydroxy-:
gruppen unabhéngig voneinander jeweils mit einem 10 - 22
Kohlenstoffatome aufweisenden Alkanoyl- oder Alkenoyl-

rest verestert sind,



18, 6, 82
AP C 07 D/236 918/6
60 350 11

236918 b6_ ..

a R3 Wasserstoff oder Methyl,

" R%, R7, R

4 5 7 und RB'Wasserstoff.

R® Wasserstoff oder unsubstituiertes oder durch freies
Hydroxy, Alkanoyloxy mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen,
Alkenoyloxy mit 6 - 22 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
durch eine Gruppe der Formel Id substituiertes Nieder-
alkyl, worin m fir O oder 1, E fir Sauerstoff, 22 far
Carbonyl..'Y2 fir unsubstituiertes oder durch Phenyl sub-
stituiertes Niederalkylen, das durch Iminocarbonyl unter-
brochen sein kann, x* fur Sauerstoff und A% unabhéngig
von Al und A3 fGr einen Rest der vorstehend definierten
Formeln Ib und Ic stehen, R? und r1 unabhéngig vonein-
ander Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino,

¥ -Carboxy-niederalkylamino, %X-Niederalkoxycarbonyl-
niederalkylamino, o ~-Carbamoyl-niederalkylamino oder
einen Rest der Formel Ie, worin x5 far die Gruppe NH, v3
far Njederalkylen, das durch ein oder zwei Iminocarbonyl-
gruppen unterbrochen sein kann, x6 fir Sauerstoff und A3
unabhéngig von Al und A® fur einen Rest der vorstehend

definierten Formeln Ib oder Ic stehen,

Rio Wasserstoff,

r12 Wasserstoff, Niederalkanoyl oder den gleichen Rest

13 und | |
Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 22 Kohlenstoffatomen,
Alkenoyl mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen oder unabhingig
von R2 einen wie vorstehend definierten Rest der Formel

Ia bedeuten, und Salze dieser Verbindungen herstellt,

11,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch. daB man
Verbindungen der Formel I nach Punkt 10, worin
x1 die Gruppe NH,
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xZ
rl
R® C

Sauerstoff,
Wasserstoff oder C2 4-Alkanoyl.
2_4-Alkanoyl oder eine Gruppe der Formel Ia, worin
n fir O oder 1,
z! fur Carbonyl, vl far Niederalkylen, das durch ein
oder zwei Iminocarbonylgruppen unterbrochen sein kann,
x> fir Sauerstoff und Al fir einen Rest der Formel Ib
oder Ic stehen, worin R15 fiir einen unverzweigten Alkyl-
rest mit 12 bis 18 C-Atomen, R16 fur Wasserstoff.und R17
fur 1,2-Dipalmitoyloxy-éthyl oder 2-0leoyloxy-i-palmi-
toloxyéthyl stehen,
R3 Wasserstoff oder Methyl,
R4, Rs, R7. R8 und Rlo Wasserstoff,
R® unsubstituiertes oder durch einen Rest der Formel Id
substituiertes Methyl, Aethyl oder Isopropyl, worin m
far O oder 1, E fur Ssuerstoff, 22 fur Carbonyl, Y2 far
unsubstituiertes oder durch Phenyl substituiertes Nieder-
alkylen, das durch ein oder zwei Iminocarbonylgruppen
unterbrochen sein kann, x* fur sauerstoff und a2 unabhén-
gig von Al und A® fiir einen Rest der vorstehend definier-
ten Formeln Ib und Ic stehen,
R? Amino, ‘
r1? Hydroxy oder einen Rest der Formel Ie, worin x far
. die Gruppe NH, Y3 far Niederalkylen. das durch ein oder
zwel Ininocarbonylgruppen unterbrochen sein kann, x6 far
Sauerstoff und A3 unabhéngig von Al und A% far einen
Rest der vorstehend definierten Formeln Ib oder Ic ste-
hen, ‘
r12 Wasserstoff, Acetyl oder den gleichen Rest wie R
und

13 Wasserstoff, Acetyl oder, unabhéngig von Rz} einen

3
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wie vorstehend definierten Rest der Formel Ia bedeuten,
und Salze dieser Verbindungen herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 11,
worin die Reste Al, A2 und A3 fur einen Rest der Formel

Ic stehen, und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 7
und 9 bis 12, worin sich der Zuckerteil von (D)-Galactose
oder (D)-Mannose ableitet, und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 7
und 9 bis 12, worin sich der Zuckerteil von (D)-Glucose
ableitet, und ihre Salze herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekenhzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 14,
die an einem asymmetrisch substituierten C(-R3) Atom die
(B)-Konfiguration, an einem asymmetrisch substituierten

' C(pRG)-Atom die (L)~Konfiguration und am C(-N-R )-Atom

16,

die (D)-Konfiguration aufweisen, und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet daduéchm'das man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 14,
die an einem asymmetrisch substituierten C(-R3)—Atom die
(#)-Konfiguration. an einem asymmetrisch substituierten
Q(-Rs)-Atom die (L)~Konfiguration und am C(-N-Ra)-Atom
die (D)-Konfiguration aufweisen, und ihre Salze herstellt,
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 16,
die einen Rest der Formel Ia, worin n fir 1 steht.loder
einen Rest der Formel Id, worin m fir 1 steht, enthalten,
und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
‘Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 16,
die einen Rest der Formel Ia, worin n fir O steht, oder
einen Rest der Formel Id, worin m fiir O steht, enthalten,
und ihre Salze herstellt,

verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dad man
Verbindungen der Formsl I nach einem der Punkte 1 bis
18, die nur einen Phosphorylsubstituenten tragen, und
Zwar im Rest R13, und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 18,
die nur einen Phosphorylsubstituenten tragen, und zwar

im Rest Raw und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

- Verbindungen der Formel I nach einem der Punkte 1 bis 18,

226

die nur einen Phosphorylsubstituenten tragen, und zwar
im Rest Rli. und ihre Salze herstellt,

Verfahren nach‘Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

die in den Beispielen 15 bis 24 genannten Verbindungen
der Formel I herstellt, '
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen der
Formel I nach einem der Punkte 1 bis 22 herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man
Natriumsalze von Verbindungen der Formel I nach Punkt
23 herstellt,

25, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 24, gekennzeichnet

dadurch, daB man zur Abspaltung von Schutzgruppen mit

einer Sédure oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ka-
talysators bshandelt,

26, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 24, gekennzeichnet

dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder mehre-
ren reaktionsféhigen veresterten Hydroxygruppen Verbin-
dungen verwendet, worin die Hydroxygruppe(n) mit einer
starken anorganischen Saure oder einer Sulfons&ure.ver-
estert ist (sind),

27, Verfahren nach Punkt 26, gekennzeichnet dadurch, daf man

als Verbindungen mit einer oder mehreren reaktionsfihi-
gen veresterten Hydroxygruppen Verbindungen verwendet,
worin die Hydroxygruppe(n) mit Chlor-, Brom- oder Jod-
wasserstoffséure oder mit einer niederaliphatischen
Sulfonsdure oder einer unsubstituierten oder substituiere
ten Benzolsulfonséure verestert ist (sind).

28, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 24, gekennzeichnet

dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder mehre-
ren Hydroxyschutzgruppen Verbindungen verwendet, worin
die Hydroxygruppe(n) mit niederaliphatischen Acyl-,
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Aroyl~- oder von Kohlenséurederivaten sich ableitenden
Resten oder mit in « =Stellung vérzweigten Alkylresten
oder mit & -Mono~, =-Di- oder Triarylniedaralkylréstan
oder mit acetalbildenden Resten oder mit Triniedﬁralkyl-
silylgruppen geschitzt ist(sind), | |

Verfahren nach Punkt 28, gekennzeichnet dadurch, daB man
als Verbindungen mit einer oder mehreren Hydroxyschutz-
gruppen Verbindungen verwendet, worin die Hydroxygruppe(n)
mit Niederalkanoyl-, Benzoyl-, Trimethylsilyl-, Dimethyl~
tert,-butylsilyl-, Benzyloxycarbonyl-, Niederalkoxy~-
carbonyl-, tert,-Butyl- oder mit gegebenenfalls substi-
tuierten Benzyl-, Triphenylmethyl- oder Tetrahydropyranyl-
resten geschitzt ist (sind),

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 24, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder mehre-
ren Carboxyschutzgruppen Verbindungen verwendet, worin
die Carboxygruppe als tert.-Niederalkoxy-carbonyl, un-
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy-, Halogen und/oder Nitro substituiertes Mono-,
Di- oder Triphenylmethoxycarbonyl, unsubstituiertes oder
durch Halogen substituiertes Benzoylmethoxycarbonyl,
2-Halogen-niederalkoxy-carbonyl, 2-(Triniederalkyl-
silyl)-&thoxycarbonyl, 2—(Triphanyl-silyl)-athoxycarbonyl
oder Triniederalkyl-silyloxycarbonyl vorliegt. ’

Verfahren nach Punkt 30, gekennzeichnet dadurch, daB man
als Verbindungen mit einer oder mehreren Carboxyschutz-
gruppen Verbindungen verwendet, worin die Carboxygrup-

pe(n) mit tert, Butyl-, Benzyl- oder mit gegebenenfalls

durch Halogen oder Njederalkoxy substituierten Triphenyl-



32,

33,

- 34,

18, 6, 82
AP C 07 D/236 918/6
60 350 11

236918 6 - ue.

methyl- oder Benzhydrylresten geschiitzt ist (sind);

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 24, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder mehre-
ren aktivierten Carbonsiuregruppen Verbindungen verwen-
det, worin die Carbonséuregruppe(n) als Anhydrid, skti-
viertes Amid oder als aktivierter Ester vorliegt (v6r~
liegen), '

Verfahren nach Punkt 32, gekennzeichnet dadurch, deB man
als Saureanhydride solche mit Kohlenséurehalbestern, mit
dihalogenierter Phogphorséure, mit einer organischen
Carbonséure, mit einer organischen Sulfonséure oder Saure-
chloride, -bromide oder -azide, als aktivierte S&ure-
emide Imidazolide, Pyrazolide oder Isooxazolide und als
aktivierte Ester Vinylester, N',N'-disubstituierte Amidi-
noester, durch Halogen, Nitro, Sulfonyl oder Phenyldiazo
substituierte Phenylester, Cyanmethylester, Phenylthio-
ester oder Ester mit einer N-Hydroxy-amino- oder N-Hydro-
xy-amido-Verbindung verwendet,

Verfahren nach Punkt 32, gekennzeichnet dadurch, daB man
als Séureanhydride solche mit Kohlenséureniederalkylester,
als Séureamide, Imidazolide oder Isooxazolide und als
aktivierte Ester Cyan- oder Carboxymethylesteh. Acetyl-
amindéthylthioester. p=Nitro- oder 2;4,5-Trichlor-phenyl-
ester, N-Hydroxy-succinimid-, N-Hydroxy-phthalimid- oder
N-Hydroxy-piperidinester, 8-Hydroxy-chinolinester, Meth-
oxyéthylthioester oder durch Umsetzung mit Carbodiimid
unter Zusatz von N-Hydrokysuccinimid oder einem 1-Hydro-
xybenzotriazol oder 3-Hydroxy~-4=-oxo0-3,4-dihydro-benzo-
ZTH_7L1.2.3;triazin erhaltene Ester verwendet,
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