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§)  VERFAKREN ZUR HERSTELLUNG VON NEUEN MURAMYLPEPTIDEN

\Die Erfindung betrifit Muramy peptid- Verbindungew insbesondere der Formel, worin R 1 z. B. Alkyi oder

wn\! Rs z.B. Wasserstoff oder Methyl und Rs z:B. Wasserstoff oder gegebenenfalls, z.R. durch

ydroxy, ‘J‘ rcapto oder Methyimercapio, substituiertes Niederalky! bedeuten, und worin einer der Reste A; und A,
er eine Grunpe der Forme! steht, worin T die Gruppe der Formel -NH- oder O ,und Y einen geg\.benenfdlls

srch ginan Rest dar Formel -C0-0- nder -CO-NH- unterbrochenen Alkylenrest bedeuten, und worin W fuer Wasserstoff
d Z fuer eine Hydioxy-substituierte Aethyigruppe stehen, worin mindestens eine Hydroxygruppe durch einen

1gkettigen Acylrest verestert ist, oder W und Z fuer Hydroxymethyl stehen, worin Hydroxy durch einen langkettigen

virest verastert ist, und der andere gegebenenfalls veraethertes Hydroxy oder gegebenenfalls substituiertes Arnino

deutet. Die neuen Verbindungen zeigen immunpotenzierende Eigenschaften. -Formel und Gruppe der Formel-

a3 Seiten
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Verfahren zur Herstellung von Muramylpeptiden

Anwendungsgebiet der Erfindung = ®

Gegenstand der Erfindung sind neue lipophile Muramylpeptide,
ferner Verfahren zu deren Herstellung sowie pharmazeutische
Préparate, die diese lipophilen Muramylpeptide enthalten,
wie auch deren;Verwendung zur Stimulierung der Immunitét,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen
Muramylpeptid-Derivate sind bskannt.,

Ee wird erwartet,; daB lipophile Muramylpeptid-Derivete zu ‘
einem betrdchtlichen Anteil von Liposomen adsorbiert werden,
Weiterhin wurde von Muramylpeptiden, deren lipophile Eigen-
schaften durch Veresterung der Hydroxylgruppe in 6~Stellung
des Glucoseteils erhdht waren, berichtet, daR sie starke
Ahtitumorwirkung bei nur schwacher Pyrogenitét aufweisen

FI, Azuma, K, Sugimura, M, Yamawaki, M, Uemiya, S, Kusumoto,
8. Okada, T, Shiba und Y, Yamamura, Infect, Immun., 20, '
600 (1978); S, Kusumoto, M, Inage, T, Shiba, I, Azuma und

Y, Yamamura, Tetrahedron Lett,, 49, 4829 (1978); T. Shiba,
S. Okada, S, Kusumote, I, Azuma und Y, Yamamura, Bull. Chenm.
soc, Jpn., 51, 3307 (1978)1,

Von dem Rest Ay bzw, A, strukturell verwandten Lysolecithin-
Analoga der Formsl ‘ |
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CHp-0-R' 8t R'==CHy=(CH,) ~CHy, R"=-Oll
) CHP" 0 _b_: R "-'-""CHZ-( CHZ; 14-'CH3 2 RY"=wH
fi ¢: R'==CH,~(CH -CH R"==0CH
- 2 2716 3! 3
CH <0 = P=0~CH,,=CH -N(CH Yo 3. oo . "
0 gt R'==C-(CHy),o~CHy,  R"=-H

o
waren immunomodulierende Eigenschaften bekannt [P, G. Munder,
'H, U, Weltzien und M, Modclell in "Immuncpathology",

S, 411 bis 424, VII, Int, Symposium, Bad Schachen, P, As
Miescher ed., Schwabe, Ba%el 1976].

Ziel der Erfindung

Ziel der vorliegenden Erfindung war es, den lipophilen
Charakter von Muramylpeptiden unter Erhalt ilhrer immuno-
modulierenden Eigenschaften zu erhd&hen,

Darlegung des Viesens der Erfindung -

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Rest A1 bzw, A,

oY
wT-Y»O-P-O-CH
OH Z

in Muramylpeptide einzufﬁhren, wobei T, Y, W und Z wie
weiter unten angegeben definiert sind.

Erfindungsgemal werden Verbindungen der Formel
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(1)

1 *f?
CON= CH~CON=CH-~CH,, CH~COA,
L
Ry Rs

@ (W (0)

hér‘gestellt :
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worin X Carbonyl oder Carbonyloxy, R, gegebenenfalls substituiertes

v 1
- Alkyl oder Aryl, RZ’ R4 und R6 Wasserstoff oder Niederalkyl, R3 ~
Wasserstoff oder Niederalkyl, R_ Wasserstoff, Niederalkyl, freies

b
oder funktionell abgewandeltes Hydroxyniederalkyl, freies oder

-funktionell abgewandeltes Mercaptoniederalkyl, gegebenenfalls sub-

stituiertes Aminoniederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl—niedetalkyl,

| gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Araikyl, stickstoffhaltiges
Heterocyclgl oder Heterocyclyl-niederalkyl, oder R, und R_ zusammen

4 5

auch Alkylen mit 3-4 Kohlenstoffatomen, R, Wasserstoff oder gegebenen—

7

falls verestertes oder amidiertes Carboxyl und einer der Reste‘A1
und A2 einen Rest der Formel ' -

0 w ~.

] |

T-Y-0-P=-0-CH ' (11)
- ‘ | ‘
OH Z

bedeutet, worin T flir -NH oder -0 steht, Y eine gegebenenfalls
substituierte Alkylengruppe, die auch durch ein oder zwei '
Oxycarbonyl und/oder Aminocarbonyl unterbrochen sein kann,

W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyithyl- oder 2-Hydroxyithyl-
gruppe, in der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer
gegebenenfalls ungesittigten,langkettigen aliphétischen CarbonsZure
verestert oder mit einem gegebenenfalls unges#ittigten, langkettigen
aliphatischen Alkchol verithert ist, oder W und Z je eine mit einer
gegebenenfalls ungesittigten, langkettigen aliphatischen Carbon-
séure veresterte oder mit einem gegebenenfalls ungesittigten,
langkettigen aliphatischen‘Alkohol veritherte Hydroxymethylgruppe

darstellen, und der andere der Reste A qnd A2 freies oder

1
verithertes Hydroxy, Amino, Niederalkylamino oder Carboxamidonieder-

alkyl-amin ist,
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Alkyl ist geradkettiges oder verzweigtes, in beliebiger
Stellung gebundenes Alkyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, in erster.

Linie jedoch Niederalkyl.

Als Substituenten der gegebenenfalls substituierten Alkyl-
gruppen kommen in erster Linie freie oder funktionell abgewandelte
Hydroxy- oderﬁMercaptogruppén; wie veritherte oder veresterte Hydroxy-

oder Mercaptogruppen, Z.B. Niederalkoxy oder Niederalkylmercaptogrup-
pen, oder Halogenatome oder freie oder funktionell abgewandelte Carbo-
xyl=-, wie‘Carbo-niederalkoxy- oder Carbamoylgruppen in Frage. Dabei
kann der substituierte Alkylrest, wie Niederalkylrest,eihen, zwel oder

mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten, insbesonderé freie

Hydfoxylgruppen oder Halogenatome tragen.

Arylreste sind insbesondere monocyclische,sowie bicyclische °
Arylreste, in erster Linie Phenyl, aber auch Naphthyl. Sie k&nnen ge-
gebenenfalls, z.B. durch Niederalkylgruﬁpen, freies, verestertes oder
verdthertes Hydroxy, z.B. Niederalkoxy oder Niederalkylendioxy oder
Halogenatome, und/oder Trifluorcmeﬁhylgruppen, mono-, di- oder boly-

substituiert sein.

Aralkyl. ist insbesondere Aryl-niederalkyl, worin Aryl die
oben gegebene Bedeutung hat, In erster Linie steht Arylniederalkyl
- filir Benzyl oder Phenyldthyl, worin der-PﬁenyIkern.mono~, di- oder

polysubstituiert sein kann.

Gegebenenfalls substituierte Aralkylreste. sind. insbesondere
solche Reste die im aromatischen Rern gegebenenfalls, z.B.
dﬁrch Niederalkyl, freie, veritherte oder veresterte Hydroxy- oder
Mercaptogruppen, z.B. Niederalkoxy oder Niederalkylendioxy, sowie Nie-
deralkylmercapto- oder Triflubrmethylgrdppen und/bder Halogenatome,

mono-, di- oder polysubstituiert sind.



Cycloalkyl‘iéftinsbesondere Cyclgalkyl mit 5 bis 6 Kohlen~
.stoffatomen,wie Cyclopentyl oder Cyclohexyl ,und Cycloalkyl-niederalkyl
insbesondere ein solcher,worin der Cycloalkylrest 5 bis & Kohlenstoff-
atome besitzt und der Niederalkylfest in erster Linie Methyl oder

Aethyl darstellt.

Stickstofflialtiges Heterocyclyl ist imsbesondere der Rest
einer 5-oder 6-gliedrigen, ein oder zwei Stickstoffatome im Ring enthalt-
tenden hetérbcyclischen Verbindung. Er kannungesdttigt oder auch ge-
sittigt sein, und z.B. einen ankondensierten Phenylrest enthalten.

Als splche seien z.B. die Pyrrolyl-, Indolyl;, Pyridyl- oder .
Imidazolylreste.genannt[ S I

a ’ Iﬁ:stickstoffhaltigen Heteroeyclyl-niederalkyl hat der Hete=-
rocyclyl—rest'&ie'éﬁén genannte Bedéutung und der Niederalkylrest ist

in erster Linie Methyl oder Aethyl.

Der Alkylenrest, der von der Resten R4 und R5 gebildet sein
kann, ist vorzugsweise unsubstituiert und in erster Linie der Tri-

methylenrest.

Eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxylgrup-
pe ist in erster Linie die Carboxylgruppe selbst} oder eine mit ei-
nem Niederalkanol Yeresterte‘Carboxylgruppe oder auch die Carbamoyl-
gruppe, die am Stickstoffatom unsubstituiert, oder mit Alkyl,
insbesondere Niederalkyl, Aryl, in erster Linie Phenyl, oder Aralkyl,
wie Benzyl;-mono- oder di-substituiert ist. Die Carbamoylgruppen kann
aber -auch einen Alkylen—, wie den Tetra- oder Pentamethylenrest tra-

gen.

Als gegebenenfalls funktionell abgewandelte Hydroxy- oder
Mercaptogruppen sind insbesondere verdtherte éder veresterte Hydroxy-
oder Mercaptogruppen zu nennén, wie Niederalkoxy, Niederacyloxy, z.B.
‘,Niederalkqnoyloxy, oder Halogeﬁatome, Niederalkylmercapto oder

Niederacylmercapto, z.B. Niederalkanoylmercapto.
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Als funktionell abgewandeltes.Aminoniederalkyl sind.ins—
besondere Mono— oder Diniederalkylamino-niederalky1.oder acyliertes
Aminoniederalkyl, wie Methylamino-, Aethylamino-, Dimethylamino-,
Diidthylamino—, Alkanoylamino-, z.B. Niederalkanoylamino*niederalkyl

ZUu nennen.

Carboxamidoniederalkylamino ist in erster Linie 1-Carbo-
xamido-niederalkylamino, z.B. Glycylamino=-, Alanylamino, Valylamino

oder Isoleucylamino.

Der Alkylenrest Y ist insbesondere ein Niederalkylenrest,
vorzugsweise mit°2 oder 3 Kohlenstoffatomen. Der Alkylenrest Y
kann aber auch ein durch oder einen Restwiedxycarbonyl oder N;R8~
carboxyamido unterbrochener Niederalkylenrest sein, und stellt-

"dann insbesondere einen Rest der Formel

~¥,~C00-Y,- (111a)
-Y,-00C-Y,- (I111b)
-ercoi—yz- (111c)
8
bzw.~¥ -N'0C-Y - = (IIId)
1 | 2
RS
. dar, worin einer der Reste Y. und Y, ein gegebenenfalls substitus.

1 2
ierter Niederalkylenrest und der andere ein gegebenenfalls sub-

stituierter Niederalkylenrest, der auch durch Oxycarbonyl oder
N-RS—Carboxamido unterbrochen sein kann, und Y. und Y, zusammen

1 2

mehr als zwei Kohlenstoffatome aufweisen, und R8 Wasserstoff oder

.Nigderalkyl sind. Als Substituenten der Reste Yl und Y2 sollen
insbesondere freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy oder
Hydroxyniederalkyl, freies oder funktionell abgewandeltes Mercapto
oder Mercaptoniederalkyl, freies oder mono- oder di-niederalkyliertes
oder acyliertes Amino-niedaralkyl, Carboxamido, Alkyl, Cycloalkyl

mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl oder.Aralkyl gemannt werden,



wobei die Allgemeinbeériffe die oben angegebene Bedeutung haben

kénnen.

Eine langkettige aliphatische Carbonsiure ist insbesondere
eine mit 12 bis 90 Kohlenstoffatomen, die auch 1 oder 2 Doppel-
bindungen aufweisen und gerade oder verzweigt sein kann. Bevorzugt
sind solche mit 16 bis 22 Kohlenstoffatomen oder natﬁriichefoder

synthetische. Mycolsduren.

inn langkettiger aliphatischer Alkohol ist insbesondere
ein Alkaﬁol mit 10-22 Kohlenstoffatomen, das auch eine oder zwei
Doppelbinduhgen'aufweisen und gerade und verzweigt sein kann.
Bevbriugt sind solche Alkanole die 12-18 Kohlenstoffatome enthalten

und deren Hydroxygruppe endstindig ist.

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung und
den Patentanspriichen mit "Nieder" bezeichneten Reste und Verbindungen
enthalten vorzugsweise bis und mit 7 und in erster Linie bis und mit

4 Kohlenstoffatome.

Vorstehend, wie nachfolgend kénmen die Allgemeinbegriffe

folgende Bedeutung haben:

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Bu~ A
tyl oder tert.-Butyl, ferner n-Pentyl, n-Hekyl, Isohexyl oder n-Heptyl
und in ers;ef Linie Methyl oder Aethyl. In Aryl-, Cycloalkyl- oder
Heterocyclylniederalkyl ist der Niederalkylrest insbesondere Methyl
oder Aethyl, wobei der Aryl-,Cycloalkyl- oder HeterocyclYl;rest die

obgenannte Bedeutung besitzt.

Niederalkoxy ist z.B. n—=Propoxy, n-Butoxy, Isobutoxy,

sek.~Butoxy ode; tert.-Butoxy und in erster Linie Methoxy oder Aethoxy.
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Niederalkylmercapto ist z.B. n-Propyl-,~n—Buty1-, Isobutyl,

sek.-Butyl oder tert.-Butylmercapto und in erster Linie Methylmercapto

oder. Aethylmercapto.

_ Niederalkylendioxy ist insbesoﬁdere Methylendioxy, Aethylen;

oder Propylendioxy.

Halogen steht fiir Fiuqr cder Brom, vorzugsweise jedoch fiir

Chlor.

Niederalkanoyl ist insbesondere Propionyl oder Butyryl,

in erster Linie jeaoch Acetyl.

Synthetische Mycolsédren sind insbesondere a-Alﬁyl-B*hydroxy-
alkancarbonsiuren,worin der Alkylrest in a-Stellung 1-20, in erster
‘Lihie 1-14 und die Alkancarbonsdure 20-80, insbesondere 30 bis 34
Kohlenstoffatomen enthilt. Sie kdnnen auch weitere Hydroxylgruppen,

sowie Oxo-, Methylen— oder Aethylengruppen enthalten.

Natiirliche Mycolsiuren sind insbesondere solche, wie sie
aus lebenden Organismen, wie Bakterien, z.B. Mycobacterien, isoliert

werden kdnnen.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen

in Form von Gemischen von Isomeren oder von reinen Isomeren vorliegen

Die neuen lipophilen Muramylpeptide der vorliegenden Er-
findung weisen eine Reifie wertvoller pharmakologischer EigenschaftenA
- b4 .

insbesondere eine ausgeprigte immunpotenzierande Wirkung auf.

So wird durch diese Verbindungen in vivo die AntikSrperbil-

dungsfihigkeit von Miusen erheblich gesteigert:
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MMRI Miusen werden durch intraperitcneale Injekfion von
10 pe pfﬁzipitatfreiem BSA am Tag 0 immunisiert. 9,"15 und 29 Tage
spéter werden Serumproben entnomnen und auf ihren Gehalt an anti-BSA-
Antikdrpern mit.einer péssiven Héemagglutinationstechnik untersucht.,
In der verwendeten Dosis ist 1&sliches BSA fir die Empfingertiere
subimmunogen, d.h., es vermag keine oder:nur eine ganz geringfiigige Pro-
-duktion von Antikdrpern auszuldsen. Zusdtzliche Behandlung der Miuse
_ mit gewissen immunpotenzierenden Stoffen vor oder nach der Antigengabe
filhrt zu einem Anstieg der Antikarpertiter im Serum. Der Effekt der
Behandlung wird durch den erreichten Scorewert, d.h. durch die Summe

der log2 Titerdifferenzen an den drei Blutungstagen ausgedrﬁckt;

In diesem Test sind die Verbindungen der Formel (I) 1imn der
Lage, bei intraperitbnealef'oder'subkﬁtaner Applikation vomn Q,S-S mg/kg
Tier an fiinf aufeinander folgenden Tagem nach Immﬁnisierung mit BSA die
Antikﬁrperproduktion gegen BSA signifikant zu steigern. Sie sind dies-
beziiglich den herkdmmlichen hydrophilen Muramylpeptiden hoch {Uberle-.

gen.

Auch Manifestationen der zellvermittelten ImmunitiZt k&anen

durch die genannten Verbindungen in vivo potenziert werden:

Wiahrend Sensibilisierung von Meerschweinchen mit BSA in
inkomplettem Freund'schen Adjuvans nur zu humoraler Antiksrperbildung
fihrt, induziert die Beimischung der erfindungsgemissen lipophilen
Mu;amylpeptide in einem Dosisbereich von 5-50 pg zur Antigen-Oelemul-
sion Spattyp-Ueberempfindlichkeit gegeniiber BSA: 3 Wochen nach Immu-
:nisifrung fiihrt die intrakutane ijektion_vod BSA bei diesen Tieren

" zu einer lokalen Entziindungsreaktion mit Erythem und Verdickung der
'Haut, die innert 24 bis 48 Stunden ihr Maximum erreicht. Diese Spattyp-
Reaktionen entsprechen quantitativ und qualitativ denjenigen, die
iblicherweise durch Immunisierung mit BSA in komplettem Freund'schem

‘Adjuvans (d.h. mit Zusatz von Mykobakterien) erhalten werden. Die
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EDSO-Werte (beﬁatigté p&/Tier zur Induktion einer Differenz des Reak=-
- tionsvolumens (Erythemfliche x Hautdickenzunahme) bei behandelten und

unbehandelten Tieren von 200 pl, 24 Stunden nach Auslosung) betragen
10-20 pg.

Besonders hervorzuheben ist auch die Fihigkeit solcher
lipophiler Muramylpeptide,durch Applikation zusammen mit BSA in
‘Liposomen (Eilecithin : Cholesterin 4:1 s 4 mg/Tler) und ohne die
toxische ) Wlneralol—Komponente, in Meerschweinchen eine Spéttyp-
Uberempfindlichkeit gegen BSA zu induzieren. Quantitativ und qualita-
tiv sind diese Sbﬁttyp—Reaktionenebenfalls identisch mit denjenigen,
die durch Immdnisieruhg nit BSA in komplettem Freund'schem Adjuvans

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

.

Die neuen Verbindungen der Formel (I) zeigen im Vergleich

zu hydrophllenUWuramy1d¢pept1denwe1tere zusdtzliche Qualititsverbaes-

© serungen:

Balb/c Mduse werden durch intraperitonea;e Injektion von
2x104 P815 Mastocytomzellen am Tag O immunisiert. Am Tag 15 werden
die Milzzellen der so immunisierten Tiere in vitro auf das Vorhanden=
sein zytotoxischer,gegen P815 - Mastocytom-Zellen gerichteter T-
Lymphocyten untersucht. Dazu werden die P815 Zielzellen mit 51Cr
. markiert und das Ausmass der zytotoxischen Reaktion durch Messen der
Radioaktivitit im Kulturiiberstand ermittelt. In der verwendeten Dosis
sind die P815 Mastocytomzellen fiir die Empfénoer-WEuse subimmunogen,
d.h. sie induzieren keine oder nur ganz geringe Bildung zytotox1scher

T~Zellen. Gleichzeitige intraperitoneale Appllkatlon von 1 bis 50 »g
-der genannten Muramylpeptide der Formel I flihren zu einer signifikan-

ten Stelgg;ung der Bildung zytotoxischer T-Zellen (Faktor 10 bis 30
gegeniiber unbehandelte Miusen).
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Die immunpotenzierenden Eigenschaften der neuen Verbind-
dungen der Formel (I) lassen sich auch im Falle der Induktion spezi-
‘fischer Immuntoleranz gegen Transplantationmsantigene durch Immunisie-

rung mit adjuvierten Autoblasten bei der Maus darstellen:.

In einer gemischten Lymphocytenkultur werden Milzlympho-

cyten des zukiinftigen Transplantat-Emofingers (CSZBL/GJ Miuse) mit

bestrahlten Milzzellen des zukilinftigen Transplanta*-Spenders (cBa/g
Miuse) inkubiert. T—Lymphoryten mit spezifischen Rezeptoren fir die
Histokompatibilititsantigene des Spenders proliferieren und werden zu
Blasten; diese k®nnen durch Sedimentation‘von den andern Zellen
abgetrennt werden. Die spézifischen Blasten exprimieren die relevan-
ten‘idiotypischen Spezifitdten der %embranré7eptoren und werden

adjuviert mit komplettem Freund'schem Adjuvans (CraA) als AutOmeuno"

[ .

gene zur Induktlon spe21xﬁscher Toleranz oogen die betreffenden Trans—
plantationsantigene in die prospektiven .Transplantat-Empfanger
- (€57 B1/6J) injiziert. Die Immunisierung.erfolét viermal in vierwdchi-
gen Absﬁanden mit autologen anti-CBA/J T Lymphoblasten. &dsorbate

von T-Autoblasten mit den neuen Verbindungen der Formel (I)
(109

suspendiert. Nach zweistindiger Inkubation werden die Zellen zentri-

Blasten werden in einer Ldsung von 20 mg Substanz in 20 ml PBS

fugiert und zweimal mit PBS gewaschen) sind in der Lage, spezifische
Immuntoleranz in Abwesenheit von CFA zu induzieren, wobeil die

:Adsorbate gleich wirksam sind wie Lymphoblasten in CFA.

Die neuen Verbindungen der Formel (I) sind ausserdem in der
Lage, in Konzentrationen von 0,5-100 pe/ml in Milzzellkultufen von
normalen Miusen die Bildung antikdrperproduzierender Zellem zu indu-
zieren (Vermehrung der 19S-plaquebildenden Zellen um einen Faktor 10
bis 30 iiber den Kontrollwert (in Abwesenheitvderfstimulierenden Sub=-

stanzen): So werden in Anwesenheit der genannten Verbindungen z.B,
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spezifische Antikﬁrpef gegen Schaferythrqcyten gebildet, ohne dass

den Kulturen Schaferythrocytgn zur Immunisierung zugesetzt werden.
Andererseits vermdgen die genannten Substanzen im selben Konzentra-
tionsbereich auch die immunologische Reaktivitit von T-zellverarmten
Mllzzellkulturen (von kongential athymischen nu/nu Miusen) gegeniiber
einem normalerwelse thymusabhingigen Antloen (Schaferythrocyten) zu
steigern (Faktor 10 bis 30 gegeniiber unbehandelten Kontrollkulturen),

- Durch die genannten Verbindungen werden aber in vitro direkt odér in-
direkt nicht nur PrOLLferatlons- und Syntheseleistungen von B-Lympho—
cyten (d.h. von potentiell antikSrperbildenden Zellen) 1ndu21ert, son-
dern auch Effekte auf T-Lymphocyten (zu denen regulaﬁorisch aktive
Helfer- und Suppressorzellen sowie cytotoxische Effektorzellen geho-
ren), vermittelt. So vermgen z.B. die erwidhnten Verbindungen in einem
Ronzentrationsbereich von 1-20 pg/ml die Reaktivitit von cortisonresi-
stenten Thymuszellen gegenliber allogenen bestrahlten Stimulatorlympho~

cyten erheblich (bis zu 10~fach) zu potenzieren.

Die oben erwihnten Wirkungen kommen wahrscheinlich indirekt
dadurch zus;ande, dass solche lipophilen Muramylpeptide Makrophagen
aktivieren, die'ihrerseits die Reaktivitit von T - und BﬂLymphocyteﬁ
fordern. Tatsdchlich kann man zeigen, dass die genannten Verbindungen
bereits in geringen Konzentrationen (0,5-10 ug/ml) grosse Mengen
“colony stimulating activity" (CSA) aus Maus-Makrophagen freisetzen

.(Induktion von bis zu 150-200 Kolonien inmert 7 Tagen éus 105 Miuse-
Knochenmarkzellen, nach Zugabe von 207 Ueberstand aus wéhreéd 24 Stun-
den mit Substanz inkubierten Makrophagenkulturen, im Vergleich zu
'0-5 Kolonien bei Zugabe von Ueberstinden unbehandelter Makrophagen*‘_
kulturen). CSa ist ein biologischer Mediator, der fiir die Differen-
;ierung von Knochenmark-Stammzellen zu Makrophagen und polymorphkez-

- nlgen Leucocyten notwendig ist. Damit bewirken die genannten Verbin-

dungen einen-erhdhten Nachschub von Zellen, die fiir die unspezifische

Resistenz und fiir die Indukticn, Amplifikation und Expression spezi-~ |
flscher (lymphocytenvermittelter) Immunreaktionén von zentraler Be-

deutung sind.
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Die immunpotenzierende Wirkung der neuen Verbindungen kann
in vivo nachgewiesen werden: So fiihrt die Injektion eines Phospholipid-
Derivates von Muramylpeptid gemdss der Erfindung innert 3-9 Stunden
Zﬁ einem hohen Anstieg der CSA-Konzentration im Serum (bis zu 120
Kolonien pro 10'5 Méuseknochenmarkzeilen nach Zugabe von Chlorofofm
‘extrahiertem Serum [5% Endkonzentration] im Vergleich zu 0-5 Kolonien
. bei unbehandelten Tieren). Dementsprechend wird durch Verabreichung
derselben Vérbindungen in vivo die Antikorperbildungsfzhigkeit von
Mdusen erheblich potenziert.

Die immunpoteniiefenden Eigenschaften @er neuen Ver-
bindungen der Formel I lassen sich auch in Tumormodellen demonstrieren,

so z.B. beim Ehrlich Ascites Tumor in der Maus.

Eine intraperitoneale Injektion von 106 syngenen Ehrlich
Ascites Tumorzellen filhrt bei Balb/c Miusen durchschnittlich in
18 Tagen zum Absterben der Tiere. Injiziert man den Miusen intra-
peritoneal 107 (Gruppe 1), 106 (Cruppen 2) und 105 (Gruﬁpen 3)
Ascites Tumorzellen, die man in vitro mit den neuen Verbindungen der
" Formel I beladen hat (109 Ascites Tumorzellen werden in einer L&sung
~ von 40 mg der Priifsubstanz in 20 ml phosphat-gepufferter physioiogischer
" Kochsalzl8sung (PBS) suspendiert und nach zweistiindiger Inkubation
bei 37°C werden die Zellen zentrifungiert und zweimal mit PBS gewaschen;
- die Zellen inkosporieren bei dieser Behandlung die Priifverbindung in
ihre Membran), so kommt es in 18 Tagen zu keinem Tumorwachstum.
Am'l9{ Tag werden die Tiere jeweils mit 106 nativen Ehrlich Ascites
Tumorzellen intraperitoneal belastet. Folgende Effekte werden be-

- obachtet:
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Gruppe 1 : 8 von.lO Tieren lberleben 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 gemiiss der vorliegenden Erfindung sind
zudem»wenig toxisch: Auch S-malige intfaperitonegle Applikation in
einer Dosis von 100 mg/kg/Tag an fiinf aﬁfeinanderfolgenden Tagen ‘wur-
de von Miusen anscheinend symptomlos vertragen. Da die fiir die Immun=-
stimulation bendtigten Dosen sehr gering sind, ist die therapeutische

Breite der neuen Verbindung sehr gross.

Die neuen Verbindungen gemiss der vorliegenden Erfindung
kdnnen somit die zellulire und besonders die humorale imﬁunitﬁt erheb~
lich steigern, und zwar sowohl in Mischung mit dem Anﬁigen selber
(Adjuvanseffekt in engeren Sinne) als auch bei zeitlich und Srtlich

‘von der Antigeninjektion getrennter Zufuhr (systemische Immunpoten-

zierung),

Die neuen Verbindungen gewdss der vorliegeﬁden Erfindung -
knnen somit als Adjuvantien in Mischung mit Impfstoffen dazu béniitzt
werden, den impferfolg zu verbessern und den durch humorale Antikdrper
- und/oder zellulire Immunitit vermittelten Infektionsschutz gegeniiber

bakteriellen, viralen ‘oder parasitdren Erregern zu verbessern,

-Schliesslich eignen sich die beschriebenen Verbindungen in
Mischung mit verschiedenen Antigenen als Adjuvantien bei der experi-

-mentellen und industriellen Herstellung von Antiseren fiir Therapie und
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Diagnostik und bei der Induktion von immunologisch aktivierten Lympho-

cyten-populationen fiir Zelltransferverfahren.

Dariiberhinaus knnen die neuen Verbindungen auch ohne
gleichzeitige Antigenzufuhr dazu beniitzt werdem, bereits unterschwel-
lig ablaufende Iﬁmunreaktionen bei Mensch und Tier zu frdern. Die
Verbindungen eignen sich demnach besonders fiir die Stimulation der
. k6rperlichen Abwehr, z.B. bei chronischen und akuten Infektionen oder
bei selektiven (antigenspezifischen) immunologischen Defekten, sowié
bei angeborenen, aber auch bei erworbenen allgemeinen (d.h. nicht
antigenspezifischen) immunologischen Defektzustinden, wie sie im
Alter, iﬁ Verlauf schwerer Primﬁrerkrankungen und vor allem nach The-
rapie mit ionisierenden Strahlen oder mit immunosuppressiv wirkenden
_Hormonen auftreten. Die genannten Stoffe k6n§§q somit vorzugsweise
auch in Xombination mit Antibiotika, Chemoghérapeﬁtiké;oder anderen
Heilverfahren verabreicht werden, um immunologischen Schiddigungen '
entgegenzuwirken. Schliesslich sind die beschriebenen Stoffe auch zur
allgemeinen- Prophylaxe von Infektionskrankheiten bei Mensch und Tier

geeignet,

‘ Die Erfindung betrifft besonders Verbindungen der Formel I,
‘worin X Carbonyl, R1 gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Aryl,
R2,4R3, R4 und R6 Wa;serstoff oder Niederalkyl, R5 Wasserstoff, gege-
~ benenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy, Mercapto oder Niederalkylmer-
 capto oder Halogen substituiertes Niederalkyl, Cycloalkyl oder Cyclo-
alkylniederalkyl, worin der Cycloalkylfest 4-€ Kohlenstoffatome ent-
hilt, gegébenenfalls substituiertes Phenyl odér Phenylniederalkyl,

" ein oder zwei Azaatome enthaltendes Heterocyclyl oder Heterocyclyl-
niederalkyl oder R, und R, zusaimen auch Alkylen  pit 3-4 Kohlen-
stoffatomen, R7 Wasserstoff und einer der Reste Al und A2 einen Rest
der Formel

9 - W
T—Y-O-H-_o‘-gﬂ (11)
' ESH » '
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be@euten, worin T flr -NH oder -0 steht,

worin Y gegebenenfalls substituiertes Alkylen, das auch durch
Carboxy oder Carboxyamido unterbrochen sein kann, W Wasserstoff und
Z eine 1,2-Dihydroxyithyl~ oder 2- ~Hydroxydthylgruppe darstellt,

in der mindestens eine der Hydroxygruppen in der oben angegebenen
helseverestert odetr verdthert ist und der andere der Reste A und

A2 Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder Carboxamido-

" niederalkylamino ist.

Die Effindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel
I, worin X Carbouyl, Rl gegebenenfalls &urch Hydroxyi Niederalkoxy
oder Halogen substituiertes Niederalkyl oder gegebenenfalls durch Hy-
droxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Halogen substituiertes Phenyl,
Rz, Ré und R6 Wasserstoff, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl,_RS Wasser-
stoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy, Mercapto, Nieder=—
alkylmercapto oder Halogen substituiertes Niederalkyl mit 1-3 Kohlen-
" stoffatomen, Cycloalkyl oder Cvcloalkylniéderalkvl, worin der Cyclo-
alkylrest 4-6 Kohlenstoffatome und der Niederalkylrest 1-3 KohlenstofF-
atome enthdlt, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Halo-
gen substituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl mit 1-3 Kohlenstoff-
atomen im Niederalkylrest, ein oder zwei Azaatome enthaltendes Hetero-
¢yclyl oder Heterocyclylniederalkyl mit 5-6 Ringgliedern und 1-3 Koh=
.legstoffatomen im Niederalkylrest §der R, und R5 zusammen auch Alkylen

4
mit 3-4 Kohlenstoffatomen, R7 Wasserstoff und einer der Reste A

und A2 einen Rest der Formel

HN-Y-O-ﬁ-O-—gH - (I
8

bedeutet, worin T fiir HY oder O steht Y gegebenenfalls substituiertes

Niederalkyl oder einen Rest der Formel
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Yl_- 00C - Y2 (IVb)

oder -
Yl - HNCO-Y2 (1vd),

bedeutet, worin Yl, und Y, je gegeoenenLal s substituiertes

Niederalkylen sind, W Wasierstoff und Z elne 1, 2-D1hydroxyathy1-
Qder_2-Hydroxyétﬁy1gruppe in der mindestens eine der Hydroxygruppen

mit einer gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesittigten ali-
phatischen Carbonsdure mit 16-22 Kohlenstoffatomen oder mit einer

" natiirlichen oder synthetischen Mycolsdure verestert oder mit einem
gegebenenfalls ein oder sweifach ungesittigten, alipbatischeﬁ Alkohol

‘mit 12-18 Kohlensfoffatomen verdthert ist, darstellen und der andere

1 2
oder Carboxamidoniederalkylamino ist.

der Rest A. und A. Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der
Formel I, worin X Carbonyl, R1 Niederalkyl mit 1-3 Kohlenstcffatomen

97 R4 und R6 Wasserstoff, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl
mit 1-3 Kohlenstoffatomen, Rs Wasserstoff, gegebenenfalls durch

Hydroxy, Methoxy, Mercapto, Methylmercapto oder Halogen substituiertes

oder Phenyl, R

Niederalkyl mit 1-3 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Hydroxy,
Methoxy oder Halogen substituiertes Phenyl oder Phenylmethyl, ein oder
zwei Azaatome enthaltendes Heterocyclyloder Heterocyclylmethyl mit

5 Ringgliedern oder R4 und R_ zusammen auch Trimethylen, R_ Wasser-

_ 5 , 7
stoff und einer der Reste A1 und Az einen Rest der Formel
' ' 0 W
I : |
T-Y-0-P-0-2CH (1D
I S
OH Z

bedeutet, worin T fiir HN oder O steht, Y Niederalkylen mit 2~3

‘Kohlenstoffatomen od2r einen Rest der Formel (IVb) cder: (IVd)

bedeutet, worin Y Y. und Y, unabhingig voneinander je gegebenen-

2’ 3 4
falls durch Hydlox,, Niederalkoxy, Mercapto oder Niederalkylmercapto
substituiertes Niederalkyl mit 1-3 Kohlenmstoffatomen oder gegebenen-

falls durch Hydroxy, Methoxy oder Halogen substituiertes Phenyl cder
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Phenylniedera kyl oder ein oder zwei Azaatoms enthaltendes
Heterocyclyl oder Heterocyclylnlederalkyi mit 5 bis 6
'Ringgliedern und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Niederalkyle
rest, substituiertes Niedefalkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen sind, W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyathyl~
oder 2-Hydroxyathylgruppe ist, in der mindestens eine der
Hydroxygruppen mit einer gegebenenfalls ein- oder zweifach
ungesdttigten. aliphatischen Carbonséure mit 16 bis 20
Kohlenstoffatomen verestert oder mit einem gegebenenfalls
ein~ oder zweifach uUngesadttigten aliphatischen Alkohol mit
12 bis 18 Kohlenétoffatomen verathert ist, und der andere
der Reste A, und A Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Nisder=-

i
alkylaminc oder Carboxamldonlederalkylamlno ist,

Insbesondere betrifft die Erfindung die neuen, in den Bzl
épielen beschriebenen Muramylpeptide, wie N«Acetylmuramyl-
L-alanyl~D~-isoglutaminyl-2~(41',2'~dipalmitoyl-sn-glycero=
3'~phosphoryl)=~&dthylamid; N-Acetyl-desmethylmuramyl=L-
alanyl=D-~isoglutaminyl«=2-(1"' ,2'-dlpalmltoylnsn~glycero-3i»
phosphoryl)~&thylamid; N-Acetylmuramyl~L~alanyl-D~iso»
glutaminyl=- z.~oxy-methylcarbonyl-2-(1',2'~dipalmitoyl-sn-
glycero=3'=phosphoryl)~athylamid; N-Acetylnuramyl=L-alanyl~
D~isoglutaminyl-L~galanyl-2-(1',2'~dipalmitoyl-sn-glycero~
3'~phosphoryl)~athylamid; N-Acetyl-desmethylmuramyl-L.-
alanyl-D~iqoglutaninyl-z-(i' 12" =0=di~hexadecyl-sn-glycero~
'7'~phosphory1) ~dthylamid; N ~-Acetyl-desmethylnuramyl-L=-
alanyl-D~isoglutaminyl-2~(1'-0~hexadecyl-sn~glycero-3"-
bhosphoryl)-éthylamid; N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-alanle

) Déisoglutaminyluz-(B‘—palmitoyl-raé-glycero-l'-phosphoryl)Q
éthylamid;_N—Acety1~desmethylmuramyl-L-alahyl-Dnisoglutamin~
y1-2-(1‘—palmitoyl~2“uoleoylnsn-glycero—3'-phosphoryl)-
dthylamid; N»Acetyl~desmethy1muramyl-L-alanyl—D-iéoglutamin»
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yle2~(1'~Palmitdy1~propandiol~3'~phosphoryl)-éthylamid;

' NfAcetyl—muramyl-L-c%~aminobutyryl-D—isoglutaminyl—L-
alanyl-2-(1',2'~dipalmitoyl=sn=~glycero-3'=phosphoryl)-
dthylamid; N~Acetyl-muramylelL-e& -aminobutyryl-D-isoglutamin-
yl—L-alanyl-Zn(i',2'—dipalmitolerac—glycero-3'~phosphory1)—
athylamid; N-Benzoyl-muramyl-L=~el-aminobutyryl=D=iso-
glutamihyluL—alanyl-Z—(1',2'—dipalmitoyl~sn~glycero~3'-
phosphoryl)=-athylamid; N;Propionyl~desmethylmuramyl-Lu
alanylmDnisog1utaminyl—L-alanyl~2—(1',2'-dipalmitoyl~sn~
glycero-3t-phosphoryl)~#dthylamid; N~Acetyl-muramyl-L-valyl-
D~isoglutaminyl=L-alanyl=2-(1',2'~dipalmitoyl-sn-glycero«~
3'~phosphoryl)-&thylamid; N~Benzdy1-desmethylmuramylLL-¢£~A
amincbutyryl~D-igoglutaminyl-L~alanyl-2-(1',2"~dipalmitoyl=sn
glycero=-3*'=-phosphoryl)~athylamid; N=Acetyl-desmethyl-muramyl=~
L-alanyl-D-glutamyl=o=glycinamido= p=lL~alanyl-2-(1',2'~
dipalmitoyl;sn~glycero—3'-phosphoryl)-éthylamid,

‘Die neuen Verbindungen der Formel I kénnen nach an sich
bekannten Methoden erhalten werden,

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

CH,OR, ;
0
o %o V),
RON__ ¥
N=X=Ry
Ry

worin X, Rl' R die oben genannte Bedeutung haben und gege=
benenfalls dqun vo*nandene Hydronygruppen Nlt einer leicht
. abspaltoaren 5chuizgruppcvgesohut4t eind, Rg"R1O Und Ril
~eine leicht abspaltbare Schutzgruppe bedeuten oder eine
Metallverbindung davon mit einer'Verbindung der Formel
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R

4 6

umsetzt, worin Z eine reaktionsfihig veresterte Hydroxygruppe dar-

stellt, R3, R4, RS’ R6’ R7, Al und A2 die oben angegebene Bedeutung

haben’ und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen durch eine

leicht abspaltbare Schutzgruppe geschutzt sind, und vorhandene Schutz-
gruppen abspaltet,

Eine reaktionsfihig veresterte-Hydroxygruppe ist insheson-
‘dere eine mit einer starken anorganischen oder organischen Siure ver~
esterte Hydroxygruppe, in erster Linie eine solche die mit Halogen-

wasserstoffsiure, wie Chlor~, Brom~ cder insbesondere Jodwasserstof &

sdure verestart ist.

Eine Metallverbitdung ist insbesondere ein entéprechendes
Alkalimetall—? z.B. Natrium- oder Kallumderlvat Sie kann z.B.
durch Behandeln einer Verbindung der Formel v mlt einer geeigneten
Base, w1e elner entsprechenden- Alk kalimetallverbindung, wie Natrium=

hydrid, Natriumamid oder Butyllithium, hergestellt werden.

Leicht abspaltbare Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptid- bzw. Zuckerchemie bekannt sind. Fiir Hydroxygruppen sollen
insbesondere Acylresﬁe, z.B, Viederalkénoylreste wie Acetyl, Aroyl-
:éste, wie Benzoyl und vor allem von Kohlensiurederivaten sich
ableitende Reste wiz Benzyloxycarbonyl oder Niederalkoxycarbonyl, oder
Alkyl, insbesondere tert.-Butyl, gegebenenfalls durch Nitro, Nieder-
alkdxy oder Halogen substituiertes Beanzyl, gegebenenfalls durch
Halogen oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substituiertes Trlphenyl-
mpthyl, oder Tetrahydropyranyl oder gegebenenfalls substltuLerte
Alkylldenreste, die die Sauerstoffatome in 4- und 6-Stellung ver-
binden, genannt werden. Solche Alkylidenreste sind insbesondere ein
Niedefalkyliden;, in erster Lipie der Methyliden-, Isopropyliden- -
oder Propylidenrest oder aucﬁ éin gegebenenfalls substituierter

Benzylidenrest,

.
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Diese Schutzgruppen kdnnen in an sich bekannter Weise abge-
spalten werden. So kann man.sie durch saure Hydrolyse, Benzyl- oder
Benzylidinreste auch hydrogenolytisch z.B. z.B. mit Wasserstoff

in Gegenwart eines Edelmetall-, wie Palladium- oder Platin-katalysators

entfernen.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt oder lassen

sich in an sich bekannter Weise herstellen.

Die neuen Verbindungen k&nnen auch erhalten werden, wenn

man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der Formel

Vi1

CooH

'worin‘X, Rl’ R2 und R3 die obengenannte Bedeutung besitzen und R ,
Rlb und Rll flir Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare Schutz-

gruppe stehen, oder ein Derivat davon, mit einer Verbindung der

Formel

R, EOAl Ry
Hi -4 - COE -CH - CHZéH - CoA,  VIII
4 6 ' *

-worin_Ra, RS’ R6’ R7, A1 und-A2 die obgenénnte Bedeutung besitzen, mit

der Massgabe, dass in diesen-Resten vorhandene Carboxy=- und, wenn

- erwiinscht, freie Hydroxygruppen durch leicht abspaltbére Schutzgrup-
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pén geschiitzt sind, oder ein Derivat davon, kondensiert und vorhan-

dene Schutzgruppen abspaltet.

Die Kondensation erfolgt dabei z.B. in der Weise, dass man
die.Séure (VII) in aktivierter Form mit der Aminoverbindung (VIII)
umsetzt oder dass man die Siure (VII) mit der Verbindung (VIII),
defen Aminogruppe in aktiviertef Form vorliegt, umsetzt. Die
aktivierte Carboxylgruppe kann beispielsweise ein S3ureanhydrid,
vorzugsweise ein gemischtes Siureanhydrid wie z.B. mit Kohlen-
séureniederalkyiester, wie Kohlensiuredthyl- oder isobutylester,
ein Siureazid, -ein Siureamid, wie ein Imidazolid,oder ein aktivierter
Ester sein. Als aktivierte Ester seien insbesondere genannt:
Cyanmethylester, Carbokyméthylester, p-Nitrophenylthiocester,
p-Nitrophenylester, 2,4,5-Trichlorphenylester, Pentachlorphenyl~
ester, N-Succinimidester, N-Phthalimidester, 8?Chinoline§ter,
2~Hydroxy-1,2~dihydro~l-carbodthoky~chinolin-ester, L-Hyd}oxy-
piperidinester oder Enolester, die mit N-Aethyl-S-pheﬁyl-isoxa-

“zolium~3"-sulfonat gebildet wérden. Aktivierte Ester kdnnen auch
gegebenenfalls mit einem Carbodiimid unter Zusatz von N-Hydroxy-
succinimid oder einem unsubstituilerten oder z.B. durch Halogen,
Methyl oder Methoxy substituierten l-Hydroxybenzotriazol, 3-Hydroxy-

4-ox0~3,4-dihydro~benzo[d]-1,2,3-triazin erhalten werden.

Die Aminogruppe ist beispielsweise durch Reaktion mit einem

Phosphitamid aktiviert.

‘Unter den Methoden der Reaktionmit aktivierten Siuren, sind
" insbesondere diejenigen mit N-Aethyl-5-phenyl-isoxazolium=3'-sulfonat
(Woodward Reagens K) oder Z—Aethoxy—l,2—dihydro—l-carboﬁthoxy-chino;

lin oder Carbodiimid zu erwihnen.

Leicht abspaltbares Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptid- bzw. Zuckerchemie bekannt sind. Fiir Carboxygruppen sollen ins-
besondere tertidr-Butyl, Benzyl oder Benzhydryl und flir Hydroxygrup-
_pen insbesondere Acylreste, z.B. Niederalkanoylreste wie Acetyl,

Aroylreste, wie Benzoyl und vor allem von Xohlensiurederivaten sich
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ableitende Reste wie Benéyloxycarbonyl oder.Niederalkoxycarbonyl,
-oder Alkyl, insbésondere tert.-Butyl, gegebenenfalls durch Nitro,
Niederalkoxy oder Halogen suﬁstituiertes Benzyl, gegebenenfalls

durch Halogen oder Niederalkoxy, wie Methoxy substituiertes Triphenyl-

e*hyl oder Tetrahydropyranol oder gegebenenfalls substltulerte
Alkylidenreste, die die Sauerstoffatome in 4- und 6-Stellung ver-
binden, genannt werden. Solche ‘Alkylidenreste sind insbesondere

ein Niederalkyliden-, in erster Linie der Methyliden-, Isopropyliden-
oder Propylidenrest oder auch ein gegebenenfalls substituierter,

vorzugsweise in p-Stellung substituierter Benzylidenrest.

Diese Schutzgruppen kdnnen in an sich bekannter Weise
abgespalten werden. So kann man sie -durch saure Hfdrolyse, Benzyl-
oder Benzylidenreste auch~hydroéenolytisch z.B. mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Edelmetall-, wie Palladium=- oder Platin-

katalysators entfernerm.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt, oder lassen

sich in an sich bekannter Wéise herstellen.

Eine andere Verfahrensweise zur Herstellung dieser neuen

Verbindungen besteht dériﬁ, dass man eine Verbindung der Formel

CH20R11

(IX)

R, - CH

CON - CH - COO0H
T
R

4
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3 R4 und RS die obengenannte Bedeutung haben, .
mit der Massgabe, dass darin enthaltene freie Hydroxygruppen ‘

worin X, Rl’ R., R

gegebenenfalls mit einer leicht abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt
sind und R9, und Rll Wasserstoff oder leicht abspaltbare Schutz-
gruppen darstellen oder Derivate davon mit einer Verbindung der

Formel

EOA]_ :
CH - CH }12 - COAZ. _ x)

worin R6, R7, A1 und AZ d?e obgenannte Bedeutung haben, mit der Mass-
gabe, dass in den Resten R7, Al und A2 vorhandene freie Carboxylgrup-
pen durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind, kondemsiert

und vorhandene Schutzgruppen abspaltet.

Die Kondensation erfolgt dabei z.B. in der Weise,

dass man die S&ure IX in aktivierter Form mit der Amino-
verbindung X umsetzt, oder dass man die Siure IX mit der Verbindung

X, deren Aminogruppen in aktivierter Form vorliegt, umsetzt. Die"
aktivierte Carboxylgruppe kann beispielsweise éin Séureanhydrid, vdor-
zugsweise ein gemischtes Siureanhydrid, ein Siureamid oder ein akti-
vierter Ester sein. Als solche kommen insbesondere die oben genannten
Sdureanhydride, Amide oder Ester in Frage. Die Aminogruppe ist bei-

spielsweise durch Reaktion mit einem Phosphitamid aktiviert.

Auch die leicht abspaltbaren Schutzgruppen entsprechen den

" bereits obén genannten. Sie kénﬁen in an sich bekannter Weise abge-
spalten werden; durch saure Hydrolyse, Benzyl— oder Benzylidenreste.
auch hydrogenolytisch, beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart

eines Edelmetall~, wie Palladium~ oder Platin;katalysators.
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Die Ausgangsstoffe lassen sich in an sich bekannter Weise
‘erhalten. So kann man z.B. entsprechende in 3—S£e11hng unsubstituier-
te Zucker mit einer Halogen-RB-acetamido-Ra-essigséure umsetzen,’oder
eiﬁeVérbindungder Formel VII mit einer Amino-Rs-essioséure deren
Carboxylgruppe geschitzt ist in der oben gezeloten Weise umsetzen,

und die Schutzgruppen abspalten.

Eine weitere Verfahrenswelse zur Herstellung dieser neuen
Verblndungen worin T fiir NH steht besteht darin, dass man 1n an

sich bekannter Weise eine verblndung der Formel

%R1 (X1)

o]
Toa} %

COE EH - COi éH - CHZCH - COA2

worin X, Rl’ RZ’ R3, R&’ RS’ R6 und R7 die obgenannte Bedeutung haben,
8’ R und RlO Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare Schutzgruppe
. darstelLen und einer der Reste A1 und Az eine aktivierte Hydroxygruppe

darstellt und der andere verdthertes Hydroxy,,Amlno, Nie=-
deralkylamino oder Carboxamidoniederalkylamino ist, wmit einer Ver-

bindung der Formel

- : W
HN-Y-O-E-O-iH (X11)
2 g

worin ¥, W und Z die obgenannte Bedeutung besitzen, kondensiert.



L
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Die aktivierte Carbonsiuregruppe COA?, bzﬁ. COA; kann
beispielsﬁeise ein Saureanhydfid z.B. mit Kohlensiureniederalkylester,
wie Kohlensiureithyl oder das Isobutylester, ein S3ureazid, ein
Sdureamid, wie ein Imidazolid, Isooxazolid odef ein aktivierter
Ester sein. Als aktivierter Ester seien insbesondere genannt:
Cyanmethylester, Carboxymethylester, p-titrophenylthicester,

- Methoxyithylthioester, Acetylaminoﬁthylthioeéter, p-Nitrophenylester,
2,4,5-Trichlorphenylester, N-Succinimidester, N-Phthalimidester,
8-Chinolinester, N-Piperidinester. Aktive Ester kdmnen auch ge-
gebenenfalls mit einem Carpodiimid unter Zusatz von N-H?droxysuccin-
imid oder einem unsubstituierten oder z.B. durch Halogen, Methyl

oder Methoxy substituierten l-Hydroxybenzotriazol oder 3~Hydroxy-4-

oxo0-3,4-dihydro~benzo{d]-1,2,3-triazin ethalten werden.

Man bevorzugt als aktive Ester solche mit N-Hydroxysuccin-
imid oder deren C-Substitutionsprodukten, wie N~Hydroxy-methyl- oder
-dimethylsuccinimid, oder die Umsetzung mit Carbodiimid, wie Carbodi-

imid selbst oder l-Aethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid.

Die dazu verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt oder

lassen sich in an sich bekannter Weise herstellen.

Steht in den neuen Verbindungen der Formel I T fiir 0, kamn
man sie auch erstellen, wenn man in an sich bekannter Weise eine

Verbindung der Formel



(X1a)
R, \
: toa? R
5 1 &
coz - ga - cog.-'éa - Ca,CE - Coa;
4 R

-

worin X, Rl’ R2, R3? R4; Rs, R6 und R7 die obengenannte Bedeutung

haben, R8, R9 und RlO Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare
0
Schutzgruppe darstellen und einer der Reste A1 und A; eine Hydroxy-

gruppe darstellt und der andere verdthertes Hydroxy, Amino; Nieder-
alkylamino oder Carboxamidoniederalkylamino ist, mit einer Ver-

bindung der Formel

0 W
1l |-
"HO-Y~-0-P~0-CH (X11a)
i o
OH oz

worin Y, W und Z die obgenannte Bedeutung besitzen, wobei die
.S3ure XIa oder der Alkohol XIIa) in reaktionsfihiger Form vorliegt,

_in an sich bekannter Weise verestert.

Diese Reaktion lésst sicH so durchfiihren, dass man die freie
Sture mit dem Alkohol inm Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels,
" wie einem Carbodiimid, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid und einem Amin,
. wie Pyridin oder Dimethylaminopyridin, einem Trialkylamin z.B.
Trimethylamin verestert. Man kann aber auch die Carbonsiure z.B.
in Form eines Salzes, wie Natrium~ oder Kaliumsalz mit einem
reaktionsfihigen Ester des Alkohols, z.B. einem Ester mit eimer

starken anorganischen oder organischen SHure, wie einer Halogen~
g o 3
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wasserstoffsiure, z.B. Chlor-, Brom~ oder Jodwasserstoffsiure oder
einer organischen Sulfonsiure, wie p-Tqluolsulfonsdure oder Methan-

oder Aethansulfonsiure umsetzt.

Ferner ist es auch méglich den Alkohol gegebenenfalls‘

als Salz, z.B. Natrium~ oder Kaiiumalé, mit einer aktivierten
~ Carbonséure umsetzen. Als akt1v1erte Carbonsduren sind insbesondere
Anhydrlde, in erster Linie gemlschte Saureanhydrlde wie ein
SiZureazid oder Halogenld oder ein aktivierter Ester Zu nennen,
wie Cyﬁﬁmethylester, Carboxymethylester, p-Nitrophenylthioester,
b-NitropHenyleétef; 2,4,5-Trichlorphenylester, Pentachlérphenyl-

ester, N—Suécinimidester, N-Phthalimidester, 8~Chinolinester;
| 2—1,2-dihydro-l-carbdﬁthoxy-cﬁinolin—ester, N-Piperidinester
oder Enolester, die mit N-Aethyl-5-phenylisoxazolium~3'-sulfonat
gewonnen-werden. Aktivierte Ester kdnnen auch gegebenenfalls
mit einem Carbodiimid unter Zusatz von N-Hydroxysuccinimid oder
einem unsubstituierten oder z.B. durch Halogen, Methyl oder
Methoxy substituierten i-Hydroxybenzotriazol, 3-Hydroxy-4-

0x0-3,4~dihydro-benze[d]-1,2,3-triazin erhalten werden,

Leicht abspaltbare Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptid- bzw. Zuckerchemie bekannt sind. Fiir Carboxygruppen sollen
insbesondere tertidr-Butyl, Benzyl oder Benzhydryl und fiir Hydroxy-
gruppen insbesonder Acylreste, z.B. Niederalkanoylreste wie Acetyl,
Aroylreste, wie Benzoyl und vor allem von der Kohlensiure sich
ableitende Rest wie Benzyloxycarbonyl oder Niéderalkoxyca;bonyl,
oder Alkyl, insbesondere tert.-Butyl, gegebenenfalls durch Nitro,
Niederalkoxy oder Halogen sgbstituiertes Benzyl, gegebenenfalls
durch Halogen oder Niederalkoxy, wie Methoxy substituiertes’
Triphenylmethyl cder Tetrahydropyranyl'oder gegebenenfalls sub~
stituierte Alkylidenreste, die die Sauerstoffatome in 4- und 6~
Stellung verbinden, genannt werden. Solche Alky;ldenreste sind

insbesondere ein Nlederalkyllden-, in erster Linie der
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Aethyliden-, Isopropyliden— oder Propylidenrest oder auch ein
gegebenenfalls substituierter, vorzugsweise in p-Stellung sub—

stituierter Benzylidenrest.

Diese Schutzgruppen kénnen in an sich bekannter Weise abge-
sPaiten werden. So kann man sie durch saure Hydrolyse, Benzyl
- oder Benzylidenrest auch hydrogenolytisch z.B. mit Wasserstoff
" in Gegenwart eines Edelmetall-, wie Palladium oder Platinkatalysators

entfernern.

Ferner ist es auch mbglich die neuen Verbindungen der
Formel I, worin X eine Carbonylgruppe und R2 Wasserstoff sind, zu

erhalten, wenn* "~ man in einer Verbindung der Formel

(XIII)

\ .
_ \ R C0A, R

7
. CoN - éH - cog - éH - CHZéH - COA
é& 6 '

2

worin Rl’ R3, R4, RS’ R6’ R7, Al,und A2 die obengeﬁannte Bedeutung
‘haben und R12 eine Alkyliden—- oder Cycloalkylideﬁgruppe ist, den
Oxazolin~ und den Dioxolanring sauer aufspaltet, und gegebenenfalls

- vorhandene Schutzgruppen abspaltet.

Alkyliden ist darin insbesoudere Niederalkyliden, wie
" Isopropyliden, und Cycloalkyliden in erster Linie Cyclopentyliden

oder ‘Cyclohexyliden.



Diese Spaltung erfolgt ebenfalls in an sich bekannter

" Weise, z.B. mit einem sauren- Ionenaustauscher, insbesondere solchen
mit Sulfonsiuregruppen, wie Amberlite IR-120 (ein Styrolharz mit
stark sauren Sulfogruppen) oder Dowex 50 ( °olystyrolsu1fonsauren)
oder einer starken anorganischen oder organischen Sdure, wie Salz-
sdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsiure cder einer Sulfonsdure,
z.B. Methansulfonsdure, oder einer gegebenenfalls im aromatischen Rlng
substituierten Phenyisulfonsiure,wie p-Toluolsulfonsaure oder Tri-~
fluoressigsiure. Arbeitet man dabei in Gegenwart von Wasser, erhilt
man in 1-Stellung eine freie Hydroxygruppe. Ist auch eine der Carbo-
xylgruppen Al bzw. A2 und/oder R7 mit einem Alkohol, insbesondere
einem Niederalkanol verestert, ldsst sie sich, insbesondere bei h&he-

rer Temperatur mit wdssriger Siure verseifen.

In den erhaltenen Verbindungen lassen sich Schutzgruppen
am Peptidrest nachtriglich, z.B. durch Hydrogenolyse, wie z.B. mit

katalytisch angeregtem Wasserstoff oder Hydrolyse, abspalten.

Die dabei verwendeten Ausgangsstoffe lassen+wich z.B. er-
halten, wenn man in ein entsprechendes Oxazolin, mit einer freien
Bydroxygruppe in 3—Steilung des Zuckerrestes den Ry-Acetamidopeptid-

rest in einer oder mehreren Stufen einfiihrt.

Verbindungen der Formel I, worin Y1 einen Rest der

Formel IIic oder IIId darstellt, kann man auch dadurch gewinnen,

dass man eine Verbindung der Formel
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o (x1v)

i COAl R7
COE H - COE H - CH CH - COA2

worin einer der Reste Al' und Az' einen Rest der Formel

-T=-Y -X (zv)

und der andere der Reste Al' und AZ' verithertes Hydroxy oder

Amino, Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkyl ist, und einer

Verbindung der Formel
0 W
I |
M2 - Y2 -0 - ? -0 - ?H

OH Z

(XvI)

worin Xl’ Rl’ R3, R4, RS’ R6’ R7, Yl, Y2, W und Z die oben genannten
Bedeutungen haben und darin vorhandene Hydroxygruppen gegebemenfalls
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind und einer der
Reste Ml-und M2 eine freie Aminogruppe oder éin aktiviertes Dgrivat
davon und der andere eine Carbonsiuregruppe oder ein aktiviertes
_Derivﬁt davon bedeutet, kondensiert und gegebenenfalls vorhandene

- Schutzgruppen abspaltet.,
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Leicht abspaltbare Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptld- bzw., Zuckerchemie bekannt sind. Fir Carboxygruppen sollen
insbesondere tertisre-Butyl, Benzyl, gegebenenfalls durch Halogen
oder-Niederalkéxy, wie Methoxy substituiertes Triphenylmethyl
.oder Benzhydryl und fiir Hydroxygruppen insbesondere Acylresté, z.B.
Niederalkanoylreste wie Acetyl, Aroylreste, wie Benzoyl und vor
allem von der Kohlensiure sich ableitende Rest wie Benzyloxycarbonyl
oder Niederalkoxycarbonyl, oder Alkyl, insbesondere te:t.-Butyl,
gegebenenfalls durch Nitro, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes
Benzyl oder Tetrahydropyranyl oder gegebenenfalls subétituierte
Alkylidenreste, die die Sauerstoffatome in 4= und 6-Stellung vér-
binden, genannt werden. Solche Alkylidenreste sind insbesondere
einvNiederalkyliden-, in erster Linie der Aethyliden-, Isopropyliden~-
oder Propylidenrest oder auch gin gegebenenfalls substituierter,
vorzugsweise in p-Stelluné substituierter Benzylidenrest.,

Diese Schutzgruppen kdnnen in an sich békanntef Weise ab-
gespalten werden. So kann man sie durch saure Hydrolyse, Benzyl-
oder Benzylidenreste auch hydrogenolytisch z.B. mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Edelmetall-, wie Palladlum- oder Platin-

katalysators entfernen.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt, oder lassen

sich in an sich bekannter Weise herstellen.

Die Kondensation erfolgt dabei z.B. in der Weise, dass man
die Verbindﬁng (XIV) in Form der aktivierten Carbonsiuren mit der
Aminoverbindung (XVI) umsetzt oder dass man die Siure (XIV) mit
der Verbindung (XVI) deren Aminogruppe in aktivierter Form vor-
liegt, umsetzt. Die .aktivierte Carboxylgrupﬁe kann beispielsweise
ein S#ureanhydrid, vorzugsweise ein gemischtes Siureanhydrid wie
z.B. mit Kohlenséureniedefalky1eéter, wie Kohlensiuredthyl oder
_ Lsobutylester ein SHureazid, ein Séureamid; wie ein Imidazolid,

Isoxazolid oder ein aktivierter Ester sein. Als aktivierte



Ester seien. insbesondere .genannt: Cyanmethylester, Carboxymethyl- -
ester, p-Nitrophenylthioester; p-Nitrophenylester, 2,4,5-Trichlor=
phenylester, Pentachlorphenylester, N-Succinimidester, N-Phtalimid~
ester, 8-Chinolinester, 2-1;2-dihydro-l‘carboéthoxy-chinolin-

ester, N-Piperidinester oder Enolester, die mit N-Aethyl-5-phenyl-
isoxazolium~3'-sulfonat gewonnen werden. Aktivierte Ester kdnnen
auch gegebenenfalls mit einem Qafbodiiﬁid unter Zusatz vomn
N-Hydroxysuccinimid oder einém unsubstituietrten oder z.B. durch
Halogen, Methyl oder Methoxy substituierten 1-Hydroxybenzotriazol,

3*Hydroxy-4—oxof3,A-dihydro-benzo[d]-l,2,3-triazin erhalten werden.

Die Aminogruppe ist be;splelsve1se durch Reaktion mit einem

Phosphitamid aktiviert.

‘Unter den Methoden der Resktionmit aktivierten SHuren sind
insbesonderz diejenigen mit H—gethy1-5-pheny1-isoxazolium-3'fsulfonaf

. (Wocdward Reagens K) oder 2-dethoxy-1,2-dihydro-1-carboZthoxy~chino=

lin oder Carbodiimid zu erwZhnen.
Verbindungen der Formel I, worin Y einen Rest der Formel IIIa

oder IITh darstellt, lassen sich auch erhalten, Wenn man eine

Verbindung der Formel

ORyy  (XVII)

COA"‘ Ry

coi id - coi - &y - ci, LP - coa,’



worin eine der Reste Al" und 52" einen Rest der Formel

-y = (XVIII)
T Yl W3
mit einer Verbiﬁdung der Formel

0 -W
oo _
M4 -YZ-O-T—On?H (X1X)

0H 2

worip X, Rl’ R3, R4, RS’ RG’ R7,T, Yl, Y2, W und Z die oben genannte
Sedeutung haben und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen durch

leicht abspaltbare Schutzoruppeﬁ geschiitzt sind, R und R

s
leicht abspaltbare Schutzgruppen darstellbn, und dzr aigere deEl

Reste Al" und A2" verdthertes Hydroxy, Amino, N;ederalkylamlno

oder Carboxamldonlederalkylilst, und einer der Reste M3 und M eine
freie Hydroxygruppe und der andere eine freie Carboxylgruppe darstellt,
wobei gegebenenfalls einer der beiden Reste M3 und M M, in reaktions-

fdhiger Form vorliegt, in an sich bekannter Weise verestert.

Diese Reaktion lasst sich so durchfuhren, dass man die’
frele Sdure mit Alkohol in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels,
wie einem Carbodiimid, z.B. chyclohexylcarbodllmld und einem
. Amin wie Pyridin, Dlmethylam1nopyr1d1n, einem Trialkylamin.z.B.
Trzmethylamln verestert. Man kann aber auch die Carbonsiure z.5.
in Form eines Salzes, mit einem reaktionsfihigen Ester des Alkohols,
z,B. elnem Ester ml; einer starken anorganischen oder organlscheq
Sdure, wie einer Halogenwasserstoffsiure, z.B, Chlor-, Brom- oder
. Jodwasserstoffsiure odereinerorganischeﬁ Sulfonsiure, wie p~Toluol-

sulfonsdure oder Methan~ oder Aethansulfonsiure umsetzen.
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Ferner ist es auch mdglich den Alkohol gegebenenfalls
als Salz, z.B. Natrium- oder Kaliumsalz, mit einer aktivierta
Carbonsiure umzusetzen. Als aktivierte Carbonsiuren sind ins-
besondere Anhydride, in erster linie gemischte SHureanhydride, wie
ein Siureazid oder Halogenid oder ein aktivierter Ester zu‘nennen,
wie Cyanmethylester, Carboxymethylester, p-Nitrophenylthioester,
p~Nitrophenylester, 2,4,5-Trichlorphenyléster, Pentachlorphenylester,
'N;HydrOXYSuccinimidester, N-Hydroxyphthalimidester, 8-Hydroxy-
chinolinester, 2-Hydroxy-1,2-dihydro-l-carbodthoxy-chinolin-ester,
N-Hydroxypiperidinester oder Enolester, die mit N-Aethyl-s-phenyl-
isoxazolium-3'-sulfonat gewonnen werden. Aktivierte Ester kdnnen auch
gegebenenfalls mit einem Carbodiimid unter Zusatz von N-Hydroxysuccin=-
imid éder einem unsubstituierten oder z.B. durch Halogen, Methyl
oder Methoxy substituierten l-dydroxybenzotriazol, 3—Hy§roxy-4~

oxo~3,4-dihydro-benzo[d]-1,2,3-triazin erhalten werden.

_ Leicht abspaltbare Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptid- bzw, Zuckerchemievbekannt sind. Fir Carboxygruppen sollen ins-
besondere tertiir-Butyl, Benzyl, gegebenenfalls durch Halogen oder
Niederalkoxy, wie Methoxy substituiertes Triphenylmethyl oder Benz-
‘hydryl und flir Hodroxygruppen insbesondere Acylreste, z.B. Nieder-
aikanoylester wie Acetyl, Aroylreste, wie Benzoyl und vor allem von
der Kohlensdure sich ableitende Rest wie Benzyloxycarbonyl oder
Niederalkoxycarbonyl, oder Alkyl, insbesondere tert.-Butyl, gegebenen-
falls durch Nitro, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes Benzyl
oder Tetrah&dropyranol oder gegebenenfalls substituierte Alkyliden-
reste, die die Sauerstoffatoﬁe in 4= und 6-Stellung verbinden, genannt
werden. Solche Alkylidenreste sind insbesondere ein Niederalkyliden~-,
in erster Linie der Aethyliden-, Isopropyliden- oder Propylidenrest
oder auch ein gegebenenfalls substituiartgs, vorzugsweise in p=-Stellung

substituierter Benzylidenrest.
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Diese Schutzgruppen kdnnen in an sich bekannter Weise ab-
. gespalten werden. So kann'man sie durch saure Hydrolyse, Benzyl-
oder Benzylidenreste auch hydrogenolytisch z.B. mit Wasserstoff in

Gegenwart eines Edelmetall-, wie Palladium- oder Platinkatalysators

entfernen.

Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt und lassen

sich in an sich bekannter Weise herstellen.

-Eine weitere Verfahrensmethode zur Herstellung der: neuen

Verbindungen der Formel I besteht darin, dass man eine Verbindung

der Formel

worin X, Rl, Ry» R3, R&’ RS’ R, und R7 die obgenannte Bedeutung haben

6
und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen mit einer leicht

abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt wird, R9, R10 und RLl‘leicht
abspaltbare Schutzgruppen bedeuten und einer der Reste A"' und AE'

fir T-Y~OH steht, worin Y, R und der andere der Reste AI' und A;

die obgenannten Bedeutungen besitzen, mit einer den Rest. der Formel
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MW

TR
~P-0-CH D)
o -

OH Z

worin Mé Wasserstoff, Hydroxy oder Oxo bedeutet, abgebendén Verbindung
umsetzt, falls MS Wasserstoff oder Hydroxy ist, mit einem schwachen

Oxydatlonum;ttel oxydiert, und vorhandene Schutzgruppen ab;paltet.

. Als Rest der Formel XXI abgebende Verbindungen sollten

insbesondere Verbindungen der Formel

. W

B
M7 - f -0 - ?H

M6 Z

genannt werden, worin W, Z und M_ die obgenannte Bedeutung besitzen,

5

Mé Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare Schutzgruppe und M7

- gegebenenfalls reaktionsfihig. abgewandeltes Hydroxy ist.

Eine leicht abspaltbare Schutzgruppe M6 ist insbesondere
- Niederalkyl, wie Methyl oder Aethyl, Niederalkenyl, wie Aethenyl
oder 1-Methyl-propenyl oder Benzyl.

Eine gegebenenfalls reaktionsf#hig abgewandeltes Hydroxy
M7 ist insbesondere die freie Hydroxygruppe, eine mit einer starken
aﬁorganischen oder organischen Siure verestertes Hydroxy, wie mit
einer Halogenwasserstoff-, Niederalkancarbonsdure oder Aryl oder
AikylanSulfanséure, z.B. p-Toluolsulfousdure, Methan- oder Aethan—
sulfonsdure verésterte Hydroxygruppe. Sie kann aber auch fiir eine

Phenoxy— oder Niedsralkoxygruppe stehen.
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‘ Diese Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines sdure-
bindenden Mittels,'wie Pyridin, Triniederalkylamin, z.B. Tridthyl-
amin oder'frimetbylamin, eines Imidozols, oder einér anorganischen
Base; wie Natrium~ oder Kaliumhydroxyd, oder Natrium oder Kalium-
‘alkoholats durchgefiihrt, wobei man als L3sungsmittel ein aprotisches

Losungsmittel, wie Dimethylsulfoxyd oder Acetonitril beverzugt.

Ist in den erhaltenen Verbindungen MS Wasserstoff oder Hydroxy,
oxydiert man z.B. mit einer Persiure, wie Benzoepersfure oder eimem

Alkylhydrogernoxyd.

Die Abépaltung einer Schutzgruppe Mg geht meist gemeinsam
mit der Abspaltungder ibrigen Schutzgruppen. Diese kdnmen in an sich
bekaﬁnter Weise, z.B. hydrogenoiytisch z.B. mit Wasserstoff in
Gegenwart eines Edelmetall~ wie Palladium~ oder Platin-katalysators

oder durch saure ﬁydrolyse entfernt werden.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt, und lassen sich auf an
sich bekannte Weise, z.B. einer. der vorstehend genanuten entsprechend -

abgewandelten Methode herstellen.

Im weiteren kann man die neuen Verbindungen der Formel I

auch herstellen, wenn man eine Verbindung der Formel

CHZOR]_1

0

ORyq (XX111)
R90 ‘
- Ry -
R, - cH Ry
3 'COAln' %7

R85 _
coi - lv - Coy - a - CH,CH - COAZ"'
4 6 ’
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i R , R_ die obgenannten Bedeutungen besitzen
worin X, Bl’ RZ’ R3,>R4, RS‘ 6 %7 g ‘ g

und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppe mit einer leicht
abspaltbaren Schutzgruppe geschitzt sind, R9, RlO und Rll_leicht

abspaltbare Schutzgruppen bedeuten und einer der Reste Al"' und AZ"'

"y

T-Y—?P- (XXIV) und der andere- flir freies oder verithertes Hydroxy,
‘ Mé
Amino, Niederalkylamino'oder'Carboxamidoniederalkylamino steht,

worinT, Y und M, die obgenannte Bedeutung besitzt und M. Wasserstoff,

6 , 5
Hydroxy oder, Oxo bedeutet, mit einer Verbindung der Formel
W
| . .
HO - CH ~ C(xxW)
|
Z

worin W und Z die obgenannte Bededeutung besitzen, umsetzt, falls
-Ms Wasserstoff oder Hydroxy ist, mit einem schwachen Oxydationsmittel

oxydiert; und vorhandene Schutzgruppen abspaltet.

Eine leicht abspaltbare Schutzgruppe M6 ist insbesondere
Niederalkyl, wie Methyl oder Aethyl, Niederalkenyl, wie Aethenyl
oder 1-Methyl-propenyl oder Benzyl.

Eine gegebeneﬁfalls reaktionsfahig abgewandeltes Hydroxy
ﬁ ist insbesondere die freie Hydroxygruppe, eine mit einer starken
Siure veréstertes Hydroxy, wie mit einer Halogenwasserstofi-,
Nitroalkancarbonsiure oder Aryl® oder Alkylsulfonsiure, z.B:
p-quuolsulfonsﬁure, Methan- oder AethansZure veresterte Hydroxy=

.éruépe. Sie kann aber auch fir eine Phenoxy- oder Niederalkoxy-

gruppe stehen.



A

9092879 -

Diese Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines sdure-~
bindenden Mittels, wie Pyridin, Triniederalkylamin, z.B. Triithyl-
amin oder Trimethylamin, eines Imidorols, oder einer anorganischen
Base, wie Natrium~ oder Kaliumhydroxy, oder Natrium oder Kalium-
alkoholats durchgefiihrt, wobei man als L3sungsmittel ein aprotisches

Losungsmittel, wie Dimethylsulfoxyd oder Acetonitril bevorzug:.

Ist in den erhaltepen Verbindungen MS Wasserstoff oder Hydroxy,
oxydiert man z.B. mit einer Persdure, wie Benzoesiure oder einem

Alkylhydrogenoxyd.,

- Die Abspéltung einer Schutzgruppe Mé geht meist gemeinsam
mit der Abspaltung der ibrigen- Schutzgruppen, Diese kénnen in an sich
bekannter Weise, z.B. hydrogenblyﬁiéﬁh z.B. mit Wasserstoff in
Gegenwart eines Edelmetall- wie Palladium- oder Platln-katalysafors

oder durch saure Hydrolyse entfernt werden.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt, und lassen sich auf an
51ch bekannte Weise, z.B. einer der vorstehend genannten abgewandelten

Methoden herstellen.

" Ferner kann man die Verbindungen der Formel I auch dadurch

erhalten, dass man eine VerEindung der Formel

Ry (XXVI)

.
' AV

s ToAL B

c_oilr - CH - cog - CH - CH)CH ~ COa,

4 ' 6
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worin X, R 5 2, 3, 4, 5 6’ R7 die obgenannte Bedeutung haben und
gegebenenfalls davon- voxhandeue Hydroxygruppe mit einer leicht
abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt wird, Rg' i und R lglcht

" abspaltbare Schutzgruppen bedeuten und einer der Reste’ A1 und A

fur
0 W'
1
T-Y-0~P-0~CH
|
OH Z'

stehen und der andere fiir freies oder verithertes Hydroxy,
Amino,Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkyl—amin mit

einer gegebenenfalls ungeséttigten; langkettigen aliphatischen
Carbonsdure verestert,.oder mit einem gegebenenfalls ungesidttigten
langkettigen aiiphatischen Alkohol verithert und die Schutzgruppen

abspaltet.

Die Veresterung, wie auch die. Veritherung erfolgt in an
.'sich bekannter Weise, so verwendet man vorzugsweise die langkettige
Siure und dén langkettigen Alkohol in Form eines reaktionsfihigen
Derivates, wie eines Anhydrids, vorzugsweise eines gemischten
Anhydrids z.B. mit eiﬁer Halogenwasserstoffsiure, oder einem

Ester, ebenfalls.z.B. mit einer Halogenwasserstofﬁséure.

. Die Abspaltung der Schutzgruppen, welche <den vorgenannten
: entsprechen, ldsst sich in {iblicher Weise, insbesondere hydrogen-

olytisch oder durch saure Hydrolyse durchfiihren.

Die Ausgangsstoffe lassen sich z}B. nach einer der

cben genannten, entsprechend abgewandelten Methoden.durchfihren.
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Die oben beschriebenen Verfahren werden nach an sich be-
kanﬁten'Methoden durchgefiihrt, in Abwesenheit oder vorzugswaises in
.Anwesenhéit von Verdinnungs= oder Lasungsiitteln, wenn notwendig,
unter Kihlen oder Ervirmen, unter erhdhtem Druck und/cder i; einer

Inertgas-, wie Séihkstoffatmosph&re.

‘Dabei sind'unter Be;ﬁcksichtigung aller im Molekiil befing-
lichen Substituenten, wennp erforderlich,.insbesondere bei Anweser-
" heit leichtAhydrolysierbarer O-Acylreste, besonders schonende Rezk=~
tionsbedingungen, wie kurze Reaktionszeitan, Verwendung von milden
sauren oder basischen Mitteln in niedriger Konzentration, stdchio-
metrische Mengenverhdltnisse, Wahl geeignaster Ratalysatoren, tEsungs-

mittel, Temperatur~ und/oder Druckbedingungen, anzuwenden,

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Auéfﬁhrungsformen
des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe des
Verfahrens als Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die
fehlenden Verfahrensschritte durchfihrt, oder das Verfahren auf irgend-
einer Stufe abbricht, oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktions-
bedingungen bildet oder in Form eines reaktionsfZhigen Derivats
oaer Salzes verwendet. Dabei geht man vorzugsweisa von solchen Aus- .
gangsstoffen aus, die verfahrensgemiiss zu den oben als besonders wert-

voll beschriebenen Verbindung fiihren.

Die vorliegende Erfindung betrifft ébenfalls pharmazeutis;he
Priparate, welche Verbindungen der Formel I enﬁhalten. Bei den
erfindungsgemissen pharmazeutischen Priparaten handelt es sich um
salche zur enteralen, wie oralen, nasalen oder rektalen, sowie parent-
eralen Verabreichdng an Warmbliiter, welche den pharmakologischen
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaran
Trﬁgermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffes hédngt von
der Varmbliiter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie

von der Applikationsweise ab.
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Die neuen pharmazeutischen Prdparate enthalten von etwa
107 bis etwa 957, vorzugsweise von etwa 207.bis etwa 907 des Wirk-
-stoffs. Erfindungsgemisse pharmazeutische Priparate kinnen z.B.

in Dosiseinheitsform, wie Dragées, Tabletten, Kapseln, Suppositorien
oder Ampullen vorliegen. v

Die.pharmazeutischen Priparate der vorliegenden”Erfihdung

- werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller
Misch~-, Granulier-, Dragier?, Losungs= oder Lyophilisierungsverfahren
hergestellt. Ausser den auf Seite 3¢ .ervdhnten Applikationsarten
kdnnen auch pharmazeutische Priparate insbesondere zur oralen Anwen-
ydung erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit festen Trﬁgefstdffen
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwenaig nach Zugabe von
'geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Drégée&Kernen verarbeitet.
Dabei kann man sie auch in Kunststoffﬁréger einBéuen,»die_éie Wirk=-

stoffe dosiert abgeben oder difundieren lassen.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepri-
parate und/coder Calciumphosphaté, z.B. Tficalciumphosphat oder
Calciumhydrogenphosphat,.ferner Bindemittel, wie St#rkekleister unter
Verwendung z.B. von Mais—, Weizen-, Reis- oder.Kartoffelstérke; Gela~
tine, Traganth, Methylceiluyose, Hydroxypropyl-methylcellulose, Na-
triumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder,
wenn erwlinscht Sprengmittel, wie die obgenaﬁnten Stidrken, ferner
Carbbxymethyistérke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Algin-
sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in
erster Linie Fliessregulier— und Schmiermittel, z.B. Kiesélééure,
Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium—
stearat, und/oder Polydthylenglykol. DrigéeéfKerne werden mit geeig-
neten, gegebenenfalls MagensaftresiSteuten Ueberziigen versehen, wobei
man u.a. konzentrierte Zudkerl6sﬁngen; wélche gegebenenfalls arabi-
schen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, PdIyéthylenglyéol und/oder

Titandioxid enthalten, LacklSsungen in geeigneten organischen Lésungs=
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mitteln oder Lésungsmittelgemischen oder zur Herstellung
voﬁ Magensaft-resistenten Uberziigen, Lésungen von geeig~
neten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat
oder*Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet, Den
Tabletten oder Dragte-Uberziigen kénnen Farbstoffe oder
Pigmente, z, B, zur Idenfifizierung oder zur Kennzeichnung
verschiedencr Wirkstoffdoéen, beigefligt werden;

Die erflndungsgemasen Verbindungen der Formel I kénnen weder
durch einen Schmelzpunkt charakterisiert werden, noch sind
spektroskopische Daten wie NMR- und IR~-Spektren zur ein-
wandfreien Charakterisierung geeignet,

Ungeeignet zur Feincharakteris sierung ist ferner wegen der
dominierenden Natur der Lipidteile auch die Angabe von .
Rf-Werten,

Da jedoch die Struktur der Ausgangsstoffe genau bekannt ist
(vgl. DE-OS 2 655 500; die jeweils verwendete Phospholipid~
komponente ist kommerziell erhdltlich), und da die Ver-
knipfung von Phospholipid und Muramylpeptid eindeutig ist,
ist damit auch die Sequenz der Bausteine im Endprodukt und
dessen Struktur eindeutig festgelegt,

In den Verbzndungen der Formel I kann das Uber ein Sauer-
stoffatom an Phosphor gebundene Proton leicht mit Basen
abgespalten werden, Ublicherweiss liegen die Verbindungen
der Formel I in Form eines Gemisches der freien Verbindungen
und ihrer Salze vor, So liegen die in den nachfolgenden
Beispielen beschriebenen Muramylpeptide der Formel I zu

etwa 40 bis 55 § als Natriumsalze wor, Diese Salze gehdren
zum Gegenstand der Erfihdgng. :
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Die Erfindung betrifft generell auch die Salze der Verbin-
dungen der Formel I mit irgendwelchen anderen salzbildenden
Gruppen, z, B, freien Carboxylgruppen, in erster Linie |
pharmazeutisech verwendbare, nichttoxische Salze, z. B.
Metall- oder Ammoniumsalze,

~Ausfiihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie-
bene Erfindung. Sie sollen diese jedoch in keiner Weise ein~
schrénken, Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.
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,Beispiel 1l: Zu einer L&sung von 1,4 mMol 1,Z-Dipalﬁitoyl-sn—glycero-.
3-phosphoryl-dthanolamin und von 2,5 ml mMol Tridthylamin in 25 ml
eines Gemisches aus Chloroform-Methanoi-Wasser, 65:25:4, wird
eine Lsung von 2 mMol N-Acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-
;N-hydroxysuccinimidester in 6,5 ml Dimethyiacetamid zugetropft.
Nacﬁ 18 Stunden Rithren bei 20°C wird die L3sung bei reduziertem
Druck auf ca. .15 ml eingeeengt; dabei enésteht eine Emulsion. Diese
‘wird mit 200 ml Wasser verdiinnt und gefriergetrocknet. Der Rﬁck—
stand wird in 3b ml Wasser suspendiert und extensiv gegen Wasser
dialysiert. Das innendialysat, das das gewiinschte Produkt enthilt,
wird gefriergetrocknet Das-N-Acetylmuramyl-L-alanyl-D-isogylutaminyl-
2-(1',2"'-dipalmitoyl-sn-glycero=3"-phosphoryl-)4thylamid wird durch
Chromatographie an einer Sephadex LH~20 SZule gereinigt. Elutions=-
gemisch: ChloroformrMethanol—Es5igs§ure—ﬁasser, 25:15:4:2..Die
Verbindung zeigt im Diinnschichtchromatogramm auf Silicagel folgende
Rf-Werte: 0,31 (in Chloroform~Methanol-Wasser, 65:25:4) bzw. 0,64

(in Chloroform-Methanol-Essigsiure-Wasser, 25:15:4:2).

Die neue Verbindung wird analytisch dadurch charakterisiert,
dass die Bausteine - N-Acetylmufaminséure, Palmitinsiure,
Phosphat, L-Alanin und D-Glutamins3ure- quantitativ bestimmt
werden:~N-~Acetylmuraminsiure wird durch mit Hilfe der 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.Chem.Aggl, 1
(1954) ] quantitativ bestimmt, '

Palmitinsiure und die Aminosiuren werden in einem
Totalhydrolysat (6N HC1, 24 Std. 110°C) gaschromatogfaphisch‘bzw.
mit Hilfe eines AminosHureanalysators unter Verwendung von
" Pentadecansdure bzw. Norleucia als interne Standards quantitétiv

bestimmt.
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Die gefundenen molaren Verhdltnisse bezogen auf Phosphat

sind wie folgt:

EO4"': N-Acetylmuraminsiure: L-Alanin:D-Glutaminsiure: Palmitin-

siure = 1:0,92:0,91:0,95:2,18.

~ Der N-Acetymuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-N-hydroxy-~
succinimidester, der als Ausgangsstoff verwendet wird, 1lisst sich

z.B. wie folgt herstellen:

2 mMol N-Acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin, 2,2 aMol
N“Hydroxysuccinimid und 2,2 mMol Dicyclohexylcarbodiimid werden in
6,5 ml Dimethylacetamid geldst und 18 Stunden bei 20°C gertihrt.
Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird abgetrennt und die

Lésung direkt ‘fiir die Kondensation mit dem Phospholipid verwendet.

Das 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoryl-dthanolamin,
das als Ausgangsstoff verwendet wird, ist ein kommerziell er-

"hiltliches synthetischeg Priparat.

Beispiel 2: In analeger Weise zu Beispiel 1 erhilt man N-Acetyl-
desmethylmuramyl-L—alényl*D-isoglutaminyl—Z—(1',2'-dipa1mitoy1-'
sn-glycero-3'—phosphoryl-)éthylamin,'au;geheud von 1,2—Dipalmitoy1;
‘snglycero-3-phosphoryl-dthanolamin und N-Acetyl-desmethyl=—
ﬁuramyl-L—alany1~D-isoglutamiﬂ*N—hydroxysuccinimidester auf Sili-
cagel fdlgende Rf-Werte:

0;29 (in ChlqroformrMethanol-Wasser, 65:25:4), bzw. 0,65 (in

Chloroform-Methanol-Essigsiure-Wasser, 25:15:4:2),
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Beispiel 3: In analoger Weise zu Beispiel 1 erhilt man N—Acetyl;
-mnramy1-L—alanyl-D—isoglutam;nyl-y-oxy-methylcarbonyl-2-(l',2'-
dipalmitoyl-sn-Ocher6—3’—phOSphoryl-)éthylamid, ausgehend von 1,2~
Dipalmitoyl- sn-glycero=3-phosphoryl-ithanolamin und von dem
N—Hydroxysucc1n1m1dester von N-Acetylmuramyl-L-alanyl- D-isoglutamin~

yrcarboxymethylester.

Dle Verbindung zeigt im Dinnschichtchromatogramm auf
Silicagel folgende Rf-Werte: 0,28 (in Chloroform-Methanol-Wasser,
- 65-25:4), bzw. 0,68 (in Chloroform-yethanol—Es31osaure-Wasser,,

25:15:4:2).

Beispiel 4: In analoger Weise zu Beispiel 1 erh#lt man N-Acgtyl-
muramy1—L—alanyl—D—isoglutaminyl-L-élanyl-Z-(1',2'-dipalmitpy1-
sn~glycero=3'-phosphoryl-)ithylamid, ausgehend van 1,2-Dipalmi~
toyl~snrolycero—B;phosphoryl—ithanolamin und N-Acetylmuramyl-L-
alanyl-D~isoglutaminyl-L- alanln-N-hydroxysucc1n1m1dester. Rf~Wert
im Dimnschichtchromatogramm auf Slllcagel 0,3 (im System

Chloroform-Methanol-Wasser, 65: 25 4).

Beispiel 5: 1In analoger Wéeise zu Beispiel 1 erhdlt man N-Acetyl-
desmethylmuramyl-L-alanyl—D—isoglutaminyl-Z-(l',2}-O-di-hexadecyl- »
sn-glycerol-3'-phosphoryl-)ithylamid, ausgehend von 1,2-0~Hexa-
decyliden-sn—g1ycero1-3-phosphoryl-éthanolamin und N-Acetyl;
desﬁethylmuramyl~L-alany1 D-isoglutamin=-N~hydroxysuccinimidester.
Rf-Wert im bﬁnnschichtchromatogramm auf Silicagel: 0,43 (in

Chloroform-Methanol-Wasser, 65:25:4).

Das l,2-O-Dihexadecy1—sn-g1ycero1-3-phosphoryl-éthanolamid,
~ das als Ausgangsstoff verwendet wird, ist ein kommerziell erhilt-~

liches synthetisches Priparat.
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;Beisgiei 6: In analoger Weise zu Beispiel 1 erhilt man N-Acetyl-
desmgthy1muramyl‘L—alanyl—D-isoglutaminyl-Z-(3'-palmitoyl-rac-
glycero~1'-phoéphoryl-)&thylami&, ausgehend von 3-Palmitoyl-rac-
‘glycero-l-phosphoryl-éthanolamin und N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-
alanyl-D-isoglutamin-N-hydroxysuccinimidester. Rf-Wert im Diinn-
schichtchromatogramm auf Silicagel: 0,47 (in Chlorcformjﬁethanol-

Wasser, 65:25:4).

~ Das 3—Pa1mitoyl-fac-glycero-l—phosphoryi-éthanolamin,
das als Ausgangsstoff verwendet wird, ist ein kommerziell erhiltliches

synthetisches Pridparat.

Beispiel 7: In analoger Weise zu Beispiel 1 erhilt. man
N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-alanyl—D~isoglutaminyl-Z-(l'-pélmitoyl—
2'~oleoyl=-sp-glycero=3'-phosphoryl-)dthylamid, ausgehend von
1-Palmitoy1—2~o1eoyl~sn—glycero—3-phosphoryl-éthanolamin und
N~Acetyl-desmethylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-N-hydroxysuccinimid-
ester, Rf-Wert im Diinnschichtchromatogramm auf Silicagel: 0,33

(in Chloroform-Methanol-Wasser, 65:24:4)

‘Das 1~Palmitoyl-2-oleoyl-sm-glycero-3-phosphoryl-
ithanolamin, das als Ausgangsstoff verwender wird, ist ein

kommerziell erhi#ltliches synthetisches Pridparat.

Beispiel 8% In analoger Weise zu Beispiel 1 erhdlt man N-Acetyl-
desmethylmnramyl—L—alanyl-D"isoglutaminyl-Z-(l'—palmitoyl-propandiol-
3'-phosphoryl-)ithylamid, ausgehend von l-Palmitoyl-propaﬁdio1-3- :
phosphcryl-ithanolamin und N—Acetyl-desmethylmuranyl-L-alanyl—D-
isoglutamin-N-hydroxysuccinimidester.’ '

Rf-Wert im Dﬁnnséhichtchrpmatog:amm auf Silicagel: 0,49 (in Chlorc-

formMethanol-Wasser, 65:25:4).
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Das 1- Palmitoyl-propandiol~ 3-phosonoryl—éthanolamin;
das als Ausgangsstoff verwendet wird, ist ein kommerziel]

“erhdltliches synthetisches Prdparat.

- Beispiel 9: 1In analoger Weise zu den vorstehenden Beispielen

o

erhdlt man N-Acety1muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-glycero-

phospholipid Derlvate durch Kondensation von V—Acetylmuramyl-

L“alanyl-D‘lSOOLuuamln mit folgenden PhosPhollplden._

1,2-O-hexadecyllden-sn—olycero-3-phOQphoryl-athanolamln
1-Palmitoyl- 2-oleoy1-snrg1ycero-3—phosphoryl-athanclamin,
3-Pa1mitoyl-rac-glycerowl-phosphoryl‘éthanolamin.

l-Palmlto;l—propandlol 3-phosphoryl- thanolqmln.

..... —

-~

Beispiel 10: 1In analoger Welse zu den vorstehenden Beispielen
erhdlt man V-AcatylmuramylﬂL-a;any1—D—1sog1utam1nyl~L -~alanyl-
glyceroohosphollpld Derivate durch Kondensation von N=Acetylmuramyl-

L-alanyl~D-isoglutaminyl-L-alanin mit folgenden phosphplipiden:

1,2-0—Hexadecy1iden-sn-glycer@-3—phosphoryl-éthanolamin -

.1-Palmitoy1-2~oleoyl-sn-glycero—3—phosphoryl-éthanolamin

3-Palmitoyl-rac-glycero—l-phosphoryl-ithanolamin

1~Pa1mitoyl-propandio1-3—ph05phoryl-§thanolamin

Beispiel 11: In analoger Weise zu den vorstehenden Beispielen
erhilt man N—Acety1~desmethylmdramyl—L-alanyl-D-isoglutaminyl-

L-alanyl-vlycerophcspholipid Derivate durch Kondensation von

'N—Acetylmuramyl L-alqnyl—D-lsoglutamlnyl L—alanln mlt folgenden »

Phosphollplden. ' B ' o
l,Z—Dlpalmltoyl-sn—glycero43-phosphoryl"5thanolamin,
l,2-0~Hexadecyliden"sn-glycero—3-phospﬁory1-§thanolamin,
1~Pa1mitoy1-2-oieoy1~sn~glycerq-3—phosphoryl-éthanolamin,
3—Pa1mitoyl-rac—glycefo~l-phosphoryl-éthgnolamin,

1-Pa1mitcyl~propandio1-3-phosphory1"§than6lamin.

Ausgangssto@fe lusseq 51ch v1e folgt nrhalten'
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A) Zu einer Ldsung von 6 g (10mM)
awBehzylmﬂ-acetyl—muramyl—L-alanyl-D-isdglutamin und 1,75 ml
' (11mm)BromesslosaurebenzyleSterln 100 ml Dimethylformamid werden
unter Ausschluss von Feuchtigkeit und gutem Riihren 1,87 ml (1im)
' % N,N-Diisopropylwdthylamin, gelasﬁ in 50 ml Dimethylformamid,
innert 1 1/4 Stunden zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht beil
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum vom
Dlmethylformamld befreit und der Ruckstand mit 100 ml Wasser
versetzt. Das ausfallende Oel verféstigt sich rasch und
kristallisiert durch. Nach Riihren im Eisbad wird die Suspension
abgesaugt, die erhaltemen Kristalle mif etwas Wasser gewaschen

und iiber phosphorpentoxid getrocknet.

Nach Resuspendieren der Kristalle in Petrolither,
Filtrieren und Trocknen (50°) verbleiben 6,2 g (85% d.Th.) farbl.
Kristalle, Fp. 1943 195-98° [a]§0+ 1° (¢ = 1,3; Methanol)

B) 6,5 g (8,85 mM) a~Benzyl-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D~isoglutamin
“y-benzyloxycarbonylmethylester werden in 200 ml Methanol/Wasser
1:1 in Gegenwart von 0,5 g Pd-Kohle/10%-ig wihrend 40 Stunden

(40°) mit Wasserstoff behandelt.

Das Reaktionsgémisgh wird auf die iibliche Weise vom

Katalysator befreii und das Filtrat zur Trockne verdampft.

Das anfallende Oel wird in 75 ml sek. Butanol gesittigtem
Wasser ge13st, 6 x mit je 50 ml mit Wasser gesdttigtem sek.
Butancl und 1 x mit Essigsdureithylester extrahiert. Die organischen
Phasen werden mit Wasser (s.o.) riickextrahiert und die bereinigten
wigsrigen Phasen nach’Behandlung.mit Kohle (Darco G 60) zur |
Trockene verdampft. Der Riickstand wird 2 x ﬁit Wasser versetzt,
eingedampft und schliesslich 1ybphilisiert
Man e:héit 4,0 g (82% d.Th.) weisses Lysphilisai. [a]§0+ 34+ 1°
(C = 0;8; Wasser) ' '
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c) 6;1 g a-Benzyl-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin und 3,5 g
L—Aléninbenzylester-hydrochlorid werden in 30 ml Dimethylformamid
geldst, die Ldsung .auf O° "abgekiihlt und nacheinander mit 1,4 ml

Triéthylamin; 1,1 g N-Hydroxysuccinimid und schliesslich mit 2,3 g

Dicyclohexylcarbodiimid versetzt.

Nach 48 stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird die
Suspension filtriert, der Niederschlag mit wenig Dimethylformamid
gewaschen und das Filtrat im Hochvakuum zur Trockene verdampft.
Der. Riickstand wird in 100 ml Wasser bei 0° suspendiert, der
Niederschlag abfiltriert und nach Trocknen aus Methanol/Wasser -
rekristallisiert.

Man erhdlt 5,5 g (747 d.Th.) [a]§°+ 70 + 1° (C = 0,5; Methanol)

D) 3,4 g a—BenzyL—N;acetyl-muramyl-L-alany1-gjisoglutaminy1-L—
alaninbenzylester, geldst in 100 ml Methanol/Wasser 2:1, werden
in Gegenwart von Pd-Kohle/10%-ig widhrend 40 Stunden mit Wasser-
stoff behandelt. Der Katalysator wird abgesaugt, das Filtrat |
fast zur Trockene verdampft und der Riickstand nach L&sen in
40 ml mit sek.Butanol gesittigtem Wasser 3x mit je 40 ml
wassergesittigtem sek.Butanol extrahiert. Nach Riickextraktion
der organischen Phase mit Wasser (3x 40 ml, s.o0.) werden die

vereinigten Wasserextrakte eingedampft und lyophilisiert.

. 2,2 g (80% d.Th.) farbl. Pulver [a]go+ 9.:'1° (C = 1,1; Wasser)

Beispiel 12: In analoger_Weisevwerden die folgenden Verbindungen

erhalten. (Ermittlung der Analysenwerte wie in Beispiel 1):

-

—N4Benzoyl—muramyl-L—alanyl—D-isoglutaminy1%2—(1',2'—dipa1mitoyl-sn—

~glycero~3"'-phosphoryl)-ithylamid
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-N—Benzoyl-muramy1—L—alanyl-D-1sog1utam1ny1 -2~ (1'"pa1m1toy1 sn~glycero-
3'-phosphory1)-anhylamld

-N- Benzoyl—muramyl L-alanyl—D-lso lutaminyl-2-(1'- almlto l-propandiol~
g Y P y p

3'-phosphory1)-athy1am1d

~N—Benzcy1—muramy1-L-alanyl-D-lsoglutamlnyl— -(17, 2'-d1hexadeCV1 -rac-

-glycero-3"~phosphoryl)-athylamid

-N-Bénzoil-mufamyl-L—a1any1—D—isog1utaminyl«2—(1'-hexadecyl-rac;glycerd—

3'~phosphoryl)=dthylamid

| -NwBenzoyl-muramy1—L—alany1—D-1soglutam1nyl-2 (1 3'-d1pa1m1toy1—-‘
-glycero-“'-phcsphoryl) -dthylamid

—NfBenzoyl-muram§1—L—a1any1-D-isoglutaminyl—L-alanyl—Z-(1',2'—dipa1—
mitoyl-sn-glycero-3'~phosphoryl)-ithylamid

~N-Benzoyl-muramyl- L-alany1-D-1soglutamlnyl-L-alany1~2 (1'-palm1toy1-

e -sn—glycnro—3'—phosphoryl)-athylamld

~N-Benzoyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1'-palmitoyl-
- ~propandiol-3'~phosphoryl)~ithylamid

-N-Benzoyl*muramy1~L—a1any1—D—isog1utaminyl-L-alany1—2—(1';2'-dihexaf
decyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)~ithylamid

-N—Benzoyl—muramy14L~a1any1~D"isoglutaminyl-L-alanyl-Z-(1'—hexadecy1~

-rac~glycero-3'~phosphoryl)=4thylamid
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-NfBenzoyl-muramy1—L-aIany1—D-isoglutaminyl—L-alanyl-Z—(1',3'-dipa1-
mitoyl-glycero-2'-phosphoryl)-sthylamid,

-N-Bénzoyl-murémyl—L—alanyl-D-gIutaminyl~L-alany1-2-(1',2'*dipa1mitoy1-

-=sn—glycero-3'-phosphoryl)~4thylamid,

-N-Benzoyl-muramyl-L—alanyl—D-glutaminyl-L-alany1—2—(1'-palmitoyl—sn—
-glycero-3'-phosphoryl)=ithylamid,

—N—Benzoy1—muramyl-L—alanyl-D—glutaminy1-L-alany1-2;(1'-palmitoyl-
-propéndioi-3’-phosphoryl)-éthylamid, '

-N?Behzoyl-muramyl-L-alanyl-D-glutaminy1-L-a1anyI-2-(l',2'~dihexa-
decyl-rac-glycero—3'-phosphoryl)—éthylamid,

-N-Benzoy1-muramyl—L-a1any1—D-glutaminyl—L—alanyl-Z-(1'-hexadecyl—rac—

-glycero-3'-phosphoryl)~4thylamid,

-N—Benzoyl-muramyl;L~a1any1—D—g1utaminy1—L—a1any1-2—(l‘,3'-dipa1mitoy1-
-glycero~2'-phosphoryl) ~ithylamid, .

-N—Acety1—desmethy1muramyl-L-sery1-D—isog1utamiﬁy1-2—(1',2'—dipa1mitoy1—
~sn-glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

-N-Acetyl-desmethylmuramyl-L—seryl-D-isoglutaminyl—Z-(l'-palmitoyl-sn-

-glycero-3?—phosphoryl)-éthylamid,

~N—A¢ety1—desmethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminy1-2-(l'-paimitoyl-
~propandiol-3'~phosphoryl)~4thylamid,

-N*Acetyl—desmethylmuramyl-L—seryl*D*isoglutaminyl-Z-(1',2'-dihexa—
decyl-rac-glycero-3'«phOSthryl)—ﬁthyfémid,



-N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-2-(1'-hexadecyl-rac-
~glycerd-3"'~phosphoryl)-athylamid,

~N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-2-(1',3'-dipalmitoyl-
=glycero=2"'-phosphoryl)~idthylamid, ' .

. ~N~Acetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D~isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2"'~-
dipalmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)-4thylamid,

~N-Acetyl-desmethylmuramyl-L—sery1~D-isog1utaminyl—L-élanyl-Z-(1'—pal—
mitofimsn-glycero—3'-phOSphoryl)-éthylamid, ‘

—N—Acétyl~desmethy1muramy1-L-seryl—D-isoglutaminyl-L-alanyl-Z—(1'-pal~
mitoyl—propandiol-3'-phosphoryl)-éthyiamid,

~N—Acety1-desmeth&lmuramyl-L—seryl—D—isoglutaminy1—L-a1any1-2—(1',2'-
dihexadecyl-rac-glycero-3'-phosporyl)-dthylamid, » '

~N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl~L~alanyl-2~(1'~hexa-
decyl-rac—glycéro—3'—phosphoryl)—athylamid, '

~N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',3"'-
dipalmitoyl4glycero-2’-pHOSpboryl)-ﬁthylamid,
-N-icetyl-desmethylmuramyl-L-seryl-D-glutaminyl-L~alanyl-2-(1',2"'~di-

palmitoyl-snrglycero—3'-phosphoryl)-éthylamid,

mN-Adetyl-desmethylmuramyl-L—seryl-D—glutaminyl“L-alanyl-Z;(l'-palmi-
toyl—sn~g1ycero—§'»phosphoryl)ﬂéthylamid; ’

=N-Acetyl~desmethylimuramyl-L-seryl-D-glutaminyl~L-alanyl-2-(1'-palmi~

toyl—propandiol—B'—phosphoiyl)—éthylamid,
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-N-Acetyl-desmethylmuramy1—L—seryl—D-giutaminyl-L-alanyl-Z-(1',2'-di-
hexadecyl-rac-glycero~3'-phosphoryl)-4thylamid,
-N-Acetyl—desmethylmuramyl—L-serylﬁD—glutaminyl-L—alany1-2-(1'—hexa—
decyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)-4thylamid,

-N-Acetyl—desmethylmuramyl—L-serylfD—glutaminyl-L-alany1-2-(1',3'-di—
palmitoyl-glycero-2'-phosphoryl)-4thylamid,

-N-Acetyl-desmethylmurémyl—L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl—Z—(1',2'—
dipalmitoyl—sn—glycero-B'-phOSphoryl)-éthylamid,

-N-Acetyl-desmethylmuramyl—L-afaminobutyryl-D;isoglutaminyl—Z-(1'-pal-
mitoyl-sn—glycero—3'-phosphoryl)féthylamid,

-N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-a-amlnobutyryl-D—lsoglutam1ny1-2 (l'—pal—
m1toy1-pronand101-3'-phOSphoryl) dthylamid,

-N—Acetyl—desmathylmuramyle-a-aminobutyryl-D-isoglutaminy1~2—(1’,2'-
dihexadecyl-rac;glycero-3'~phosphory1)-éthy1amid,

--N—Acetyl-desmethylmuramy1—L-a—aminobutyryl-D-isoglutaminyl-Z-(1'“héxa-
dexyl-rac-glycero-3'~phosphoryl)-4thylamid,

-N—Acetyl-desmethylmuramy1—L—a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl—Z—(1',3'-
dipalmitoyl—glycero-2'~phosphory1)-§thylamid,

fN—Acety1—desmethy1muramyl—L—a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-
2-(1',2'-dipalmitoyl-sn—glycero-3'-phosphoryl)-ﬁtbylamid,

-N-Acetyl—desmethyimuramy1-L-a—aminobutyryl-D-isoglutaminyl—L—alanyl—
2“(1'~pa1mitoy1—sn~g1ycero-3'-phosphoryl)-ﬁthylaﬁid,
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-N~Acetyl-desmethylmuramyl~L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-~alanyl-

2—(1‘—palmitoyl-propandiol-3'-phOSphoryl)-ithylamid,

-N~Aéety1—desméthylmuramyl—L~a-aminobutyryl—D-isoglutaminyl—L~alany1—

2-(1',2'~dihexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

'-N-Acety1~desmethy1mu;amyl—L—afaminobutyryl"D-iéoglutaminyl—L—alanyl~
2+(1"~hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

-N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-

2-(1?,3':dipalﬁitoyl-g1ycero-2'—phosphoryl)-éthylamid,

-N4Acéty1-desmethylmufamyl-L—a-amiﬁobutyryl—D~g1utaminyl—L-alanyl—Z-
-(1',2"~dipalmitoyl-sn-glycero~3'-phosphoryl)-dthylamid,

-N—Acetyl-desmethylmuramy1—L-a~aminobutyryl-D-glutaminyl*L~a1any1-2—

-(1'-palmitoyl-sn-glycero~3"'-phosphoryl) -dthylamid,

-N-Acetyl~desmethylmuramyl~L-a=-aminobutyryl-D-glutaminyl-L-alanyl-2-
1(1'“palmitoyl—propandiol-S'-phdsphory1)4§thylamid,

~N—Aqety1-desmethylmuramy1-L—a—aminobutyryl-D—glqtaminyl—L-alany1-2-
-(1',2'-dihexadecyl-rac-glycero~3'-phosphoryl)-dthylamid,
—N—Acety1~desmethylmuramyl-L—a-aminobutyryi—D-glutaminyl-L-alanyl—Z-

<{1'~hexadecyl-rac-glycero~3'-phosphoryl)-dthylamid,

-N~-Acetyl-desmethylmuramyl-L~a~aminobutyryl-D-glutaminyl-L-alanyl-2=

-(1',3'~dipalmitoyl-glycero~-2'-phosphoryl)~4thylamid,

-N-Acetyl—muramyl—Lﬂa-aminobutyryl-D¥isoglutaminyILZm(1',2'—dipa1mi-

toyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)-dthylamid,
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- «N-Acetyl-muramyl-L-a~aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1'-palmitoyl-sn~ -

glycero=3'-phosphoryl)~dthylamid,

-N-Acetyl-muramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2-(1"~palmitoyl-

propandiol-3'-phosphoryl)-ithylamid,

-N-Acetyl-muramy1—L-a-aminobutyryl—D4is6glutaminy1-2—(1',2'-dihexa-

decyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)-dthylamid,

'—N-Acety1-muraﬁyl-L—a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl—Z-(1'-hexadexyl-

rac~glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

=N~Acetyl-muramyl~L-a=aminobutyryl-D-isoglutaminyl-2~(1',3'~di-

palmitoyi-glycero—Z'-phosphoryl)-ﬁthylaﬁid,

~-N-Acetyl-muramyl-L~a~aminobutyryl=-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2"'-
Adipalmitoyl-sn—glycero-3'—phosphoryl)—ﬁthylamid,

~N-Acetyl-muramyl-L-a~aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1'-

palmitoyl=-sn-glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

-N—Acetyl-muramy1-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-Z-(l'-'

- palmitoyl-propandiol-3'-phosphoryl)-dthylamid,

-N-Acetyl-muramyl-L-a-aminoButyryl-D-isoglutaminyl-L—alany1-2-(1’,2'-
dihexadecyl-rac-glycero—3'-phosphoryl)-ithylamid,

© =N-Acetyl-muramyl-L-a=aminobutyryl~D-isoglutaminyl~L~alanyl=-2-(1"-

hexadecyl-rac-glycero-3'-phosphoryl)=-ithylamid,

~N~Acetyl-muramyl-L~a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2-(1%,3"~

dipalmitoyl-glycero—~2'~phosphoryl)~4thylamid,
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-N—Acetyl-muramy1~L—a—aminobutyry1-D-g1ﬁtaminy1—L-élany1-2—(l',2'-

dipalmitoyl=sn—g1ycero-3'-phosphoryl)-éthylamid,

-N—Acetyl-muramy1-L~a—aminobutyry1—D—g1ﬁtaminyl-L-alanyl—Z-(1'-

palmitoyl—sn—glycgro-3'—phosphoryl)-éthylamid,

“N-Acatyl—muramyl—L-a~aminobutyry1—D~g1utaminy1—L—a1an71—2*(l'—
‘palmitoyl-propandi01-3'-phosphoryl)—&thylaﬁid,

-N“Acetyl*muramyl—Lra—aminobutyryl-D-glutaminyl—L—alanyl-Z—(1',2'-
dihexadecyl-rac~glycero~3'~phosphoryl)-ithylamid,

—N-Acetyl—muramy1rL—aeaminobutyrylmD-glutaminy1-L—alany1—2—(1!-hexa-

decyl—rac—glycero—3'-phosphoryl)-ﬁthylamid,

-N—Acetyl—muramyl-L—a—aminobutyryl-D-glutaminyl-L~a1anyl—2~(1‘,3'— '
dipalmitoy1~glycero—2‘~phosphory1)—§thy1amid,’ |

~N-Acety1—desmethy1muramyl-L-alanyl—D'glutamy1-a—glycinamid—y-2~ '
(1',2'-dipalmitoyl-sn~-glycero=3'~phosphoryl)-dthylamid,

‘-NmAcetyl-desmethylmuramyl—L-alanyl-D-glutamy1=a~g1ycinamid—y—L—
alany1~2—(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero-3’-phosphoryl)-ﬁthylamid,

-N—Acetyl-desmethy1muramy1—L-alany1—D~g1utaminy1-L~a1any1-2-(1',2'~di-

palmitc&l—sn—glycero~3'—phosphoryl)—éthylamid,

-N~Acetyl—desmethylmuramylmL—algnyl-D—glutaminyl-Z-(1',2'-dipa1mitoy1-
sn~glycero~3'-phosphoryl)~dthylamid,

-N~Acetyl-desmethylmuramyl—L~sery}-D*glutaminyl—Z—(1',2'~dipalmitoyl;~
sn-glycero=3'-phosphoryl)-dthylamid, '
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-N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-e-aminobutyryl=D=-glutaminyl=2-(1',2"'~di-
palmitoyl-sn~glycero-3'-phosphoryl)-ithylamid,

-Nw&caylmuramyl—L-a-amlnobutyryl-D-°lutam1ny1—2 (1',2'~dipalmitoyl-sn~
glycero-3'-phosphoryl)-athylamld

-N-Acetyl-muramyl-L-valyl-D—lsoglutam1ny1-2—(1' 2'-d1palm1toyl—sn—
glycero-3'-phosphoryl)~dthylamid,

N—Acetyl-muramfl-L-valy1-D~isoglutaminyl-L-alanyl-Z-(17,2'-dipa1mitoyl—
sn~glycero=-3'-phosphoryl)~dthylamid,

-N~Propionyl-normuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl~2-(1",2-dipalmitoyl~
sn-glycero=3'-phosphoryi)~ithylamid,

-N—Propionyl-normufamyl-L-alanyl—D-isoglutaminyl-L—alanyl-Z—(1',2L
dipalmitoyl-sn-glycero=3'-phosphoryl)-dthylamid,

-N—Aceqﬂ:muramyl—L—prolyl—D—lsoglutamlnyl 2-(1" ZLdlpalmltoyl-sn-
glycero-3’-phosphoryl)—athylamld

-N~Acetyl-muramyl-L-prolyl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2=(1",2tdipalmitoyl-

" sn—glycero-3"-phosphoryl)=-ithylamid,

‘ -N*Benzoyl-hormuramyl—L—a—aminobutyryl—D—isoglutaminyl—Z-(1',2'—

dipalmitoyl—sn—glycero—3Lphosphory1)—éthylamid,

- ~N~Benzoyl-normuramyl-L-a-aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L-alanyl-2~

(1',2'-dipalmitoyl—sn-glycero-3';phosphoiyl)-ﬁthylamid,

-N-Acetyl-muramyl=L-threony1~D—1soglutamlnyl-z (1 2'-d1pa1m1toy1-sn-
glycero=3'-phosphoryl)~ithylamid,

-N-Acetyl-muramyl-L-thréonyl-D~isoglutaminyl-L-alanyl=2-(1',2%~di~
palmitoyl-sn~glycero-3~phosphoryl)-ithylamid.
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‘Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung5vonVMuramylpeptiden,der Formel

'CHZOH

OH
(1),

N
_CON~CH»CON-CH«CHZCHnCOA2

! S

worin X Carbonyl oder Carbonyloxy, R1 gegebenenfalls

. substituiertes Alkyl oder Aryl, Ry R4 und R6 Wasserstof{
oder Niederalkyl,'R3 Vasserstoff oder Niederaikyl, R5
Wasserzoff, Niederalkyl, freies oder funktionell abge=-
wandeltes Hydroxyniederalkyl, freies oder funktionell
abgewandeltes Mercaptoniederalkyl, gegebenenfalls sub~
‘Stitaierfes Aninoniederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-
niederalkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl oder

~Aralkyl, stickstoffhaltiges Heterocyclyl oder Hetero=-

pyélylniederalkyl oder R4’und R, zusammen auch Alkylen

mit 3 bie 4 Kohlenstoffatomen, R7'Wasaerstoff oder gege-
benenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyl und einer
der Reste A, und A, einen Rest der Formel '

. F P ; .
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T-Y-0-P-0- cH (11)

-OH Z

'bedeu%et, worin T fir -HN oder -0 steht, Y eine gege=-
benenfalls substituierte Alkyléngruppe, die auch durch
ein oder zwei Oxycarbonyl und/oder Aminocarbonyliunteru
brochen sein kann, W Wasserstoff und Z eine i,2-Di=
hydroxyathyl~ oder 2~Hydroxyéthylgruppe; in der min=-
destens eine der Hydroxygruppen mit einer gegebenenfalls
ungeséttigten, léngkettigen aliphatischen Carbonsiure
verestert oder mit einem gegebenenfalls ungesattigten,
langkettigen aliphatischen Alkochol verathert ist, oder
W und Z je eine mit einer gegebenenfalls ungeééttigten,
langkettigen aliphatischen Carbonsiure veresterte oder
mit einem gegebenenfalls ungesattigten, langkettigen
aliphatischen Alkohol veratherte Hydrokymethylgruppe
darstellen und der andere der Reste A1 und A2 freies
oder verathertes Hydroxy, Amino, Niederalkylamino oder
Carboxamidoniederalkylamin ist, und ihren Salzen,
gekennzeichnet dadurch, daB man in an sich bekannter .
Vleise

a) eine Verbindung der Formel

CH,,OR

2O0Ry 4
O .
OH ORs0 | (vi,
RyO
t;:-x-R1
R
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worin X, Rl' Ry dle oben genannte Bedeutung haben und
gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen mit einer
leicht abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt slnd Rg, R10
und Req eine leicht abspaltbare Schutzgruppe bedeuten

oder eine Metallverbindung davon mit einer Verbindung
der Formel '

| Rs - CoA, R, |
o 1 '
- t = s - - -~ - { - T
Z ?H CO? CH CO$H CH : CHzCh COA2, (V)

R3 R4 . ‘ R6
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tmsetzs, worin Z eizme reakticmsiZhig verastarta Eydroxygruppe dar-

stalle, Rqs L9 Rs, e 37;‘A1 und i, die oben angegebeme 3edeutun

[1{¢]

$11

R,,
6

haben und gegsbemeafalls darin vorhandene Eydroxygzruppen durch aize

leicht abspaltbare Schuczgruppe geschltzs siad, ued vethazdeme Schuzz-

grippen abspaltet, cder

b) eine Verbindung der Formel

\ %

cocy

woriz X, R, R, «d ia o besi )
0 Rp0 R, 33 dl-,cbengena“n:a.sedeutung desitzan und R ,
R,, un £Gr W rstofs i : t
10 d Rll iUT wasserstofl cder einme leaicht abspaltbars Schurze
gTuppe stehe: Tz aia Deri lan iz el L
DT tenen, oder eia Derivat davom, 2iz eimer VYerbindung dar
Forzel

woria R,, R
47 3
der Massgabe, dass in digsen

cene Sciutzgruppen abspalter, cdel
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¢) eine Verbindung der Formel

3

()

wit der Massgabe, dass dariz enthaltane frzie Hydroxygruppen
gegebenenialls mic einex lelcht abspél:ba:éﬁ Schutzgruppe geschﬁ:ﬁt
sind und 39, Rlo und Rll Wasserstoff oder laicht ebspaltbare Schuiz-
gruppen darstallen oder Derivate davea =it eizer Verbindung der

Formel

~.

OAl i: '
Ei - {2 f CEZ 2 - COA2 6.9
6
woria R _, 37, Al und Az die obgezmammzz 3edeutung habem, it der ¥ass-
ggbe, éass in den Rasten 37, Al und AZ vorhandeze fzaies Carboxylgzu
pen durch leicht abspaltbare’ Schutzgruppen gescailitzt siad, kondemsiar:

und vorhandene Schutzgrupren abspaltat , oder
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d) eine Verbindung der Formel

P

-

(X1)

~die obgenamnte Badesutung hade=,

woria X, Rl, Rz, 33, 34, RS’ ?5 uad R

7
1

33, R9 und RIO WasserstoiZ oder eize laicht abspal:barelscb::zg:u;;e

. . ) o . \ o
darstellen und eiaer der Rastz Al und AJ elne akiivierze EBydroxygrusce
_darstellt und der azdere verithertaes Zydroxy, imino, Nia~

deralxylaming oder Cardcxamideniederalkylamino isz, as: einer Ver-

biadung der Formel

szn-*z~o-8-o~z (271) -
H .

woria ¥, W und Z die obgenaznte 3edeuzung sesizzan, kondemsiarz, oder

" e) eine Verbindung der Formel

CA,0R
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worin X, Rl’ R2, R.» R4,

und R7'die obgenannte Bedeutung

R., R
57 76

haben, RS’ R9 und R’O Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare
1 :
Schutzgruppe darstellen und einer der Reste Ai und Ag eine

Hydroxygruppe darstellt und der andere verithertes Hydroxy, Amino,
Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkylamino ist, mit einer

Verbindung der Formel

.0 W

il o
HO-Y~-0=-P-0-CH (XI1a)
o i |
0H Z

worin Y, W und.Z die obgenannte Bedeutung besitzen, wobei die
Siure XIa oder der Alkohol XIIa) in reaktionsfihiger Form vorliegt,

und- gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder .

£f) eine Verbindung der Formel

(z7) :

-Cad R
R3 \\\

COAl

cai i" coi - Coa, o

A

. worin eine der Reste Al' und Aj' einen Rest der Formel

T~-Y -M (xv)
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und..dexr.andere der Reste Al' und A ' verdthertes Hydroxy oder

2
Amino, Niederalkylamino oder.Carboxamidoniederalkyl ist, und einer

Verbindung der Formel

0 W
‘ T A
- - - Q=
M, =Y, -0 f ‘ ?H (XV1)

OH 2Z

worin Xl’ Rl’ R3, Rd’ RS’ R6’ R7f Yl’ Y2, W und Z die oben genannten
Bedeutungen haben und darin vorhandene Hydroxygruppen gegebenenfalls
“durch leicht ébspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind und einer

der Reste Ml und M2 eine freie Aminogruppe oder ein aktiviertes
Derivat davon und der andere eine Carbonsduregruppe oder ein
aktiviertes Derivat davon bedeutet, kondensiert und gegebenenfalls

vorhandene Schutzgruppen abspéltet, oder

g) eine Verbindung der Formel

OR,4 (ZVII)

CDA 1" R

1 7 .
&: = CHZ&H - COAZ,‘
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worin eine der Reste Al" und Az" einen Rest der Formel

T - Yl - M (XVIII)

mit einer Verbindung der Formel

W 1 _
M - -0~-P-0-CH (XIX
4 YZ v‘ 1 (XIX)
" 0H Z

33 4, RS 6’ 7, T, Y Y2, W und Z die oben
genannte Bedeutuno haben und geoebenenfalls darin vorﬁandene

_worln X R L’

Hydroxygruppen durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt

sind, Rg’ und R leichf abspaltbare Schutzgruppen darstellen, '

und der andere der Reste Al" und AZ" verithertes Hydroxy, Amino,

Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkyl ist, und einer der

Reste Ms’und M4 eine freie Hydroxygruppe und der andere eine freie

Carboxylgruppe darstellt, wobei gegebenenfalls einer der beiden
Reste M3 und M4 in reaktionsfihiger Form vorliegt, verestert
und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

h) eine Verbindung der Formel

C3,CRyy

l 17
CH CE - COA
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"worin X, Rl’ RZ’ R3, R4, Rs, R6 und R7 d;e obgenannte‘Bedegtung.
haben und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen mit einer
leicht abspaltbaren Schutzgruppe geschiitzt wird, R9, RlO und Rll

leicht abspaltbare Schutzgruppen bedeuten und einer der Reste

A;"und Az"' fiir T~Y-CH steht, worin Y, T und der‘andere der

Reste Al"' und Az" die obgenannten Bedeutungen besitzen, und einer
den Rest der Formel A
i W
“5 |
~P-0-CH - (XX1)
| . oo
- OH 2

worin M5 Wasserstoff, Hydroxy oder Oxo bedeutet, abgebenden Verbindung
umsetzt, falls M5 Wasserstoff oder.Hydroxy ist, mit einem-schwachen
Oxydationsmittel oxydiert, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet,

oder .

i) eine Verbindung der Formel

C2,0Rq

{(XXI1ID)
' 1
R, - & R,
, \ zoa."' R
is - K "e
coi -¢F - coi & Ca,CH - Coa,
4 6

worin X, & 3 ia ot i bYess
s Rl’ RZ’ 33, R&’ RS’ Ré’ R7 die obgenmarnnten Bedeutungen besitzen

und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppe mit einsr leicht

abspalcbaren Schutzgruppe geschiitzt siad, R

R B 1‘ <
‘ s* Rig und Rll leicht
abspaltbare Schutzgruppen bedasuten und ziner der Reste A."' und 4 "'
el
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M
10 -
C T-Y~QP (XXIV) und der andere fir freies oder vedthertes Hydroxy,

|

: 0M6

Amino, Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkylamino steht,
worin T, Y und M6 die obgenannte Ledeutung besitzt und MS Wasser—

stoff, Hydroxy oder Oxo bedeutet, mit einer Verbindung der Formel

HO - CH ' (XXV)
Z - -
worin W und Z die" obgenannte Bedeutung besitzen,umsetzt, falls

5
oxydiert, und vorhandeme Schutzgruppen abspaltet, oder

k) eine Verbindung der Formel

C2,08yy

3y
5 COAV R~
CON = ¢E - { Pt {7 v
R B N
) ' R 2 “
. - 6

worin I, RI, R, R, R,, R

4’ 73
‘gegebenenialls 1 vorhka Tud ; J
gegedenenialls davon vorkanderme Iydroxygrippe mit eizmer laicht

-abspaltbaren Schutzgruppe gzeschalczo wird, R

abspaltbare Schuzzgruppen dedeucan und eize

[x]
.

n“’
149+

s 36’-37 die obgenarnre 3edautumg haben

M_ Wasserstoff oder Hydroxy ist, mit einem schwachen Oxydationsmittel

una
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i I

.TﬂY-O—P"'O"CH

f [
- OH A

stchen und der andere fiur freies oder verithertes

Hydroxy, Amino, Niederalkylamino oder Carboxamidonieder-

alkylamin mit einer gegebenenfalls ungesdttigten, lang-

kettigen aliphatischen Carbonsédure verestert oder mit
einem gegebenenfalls ungesdttigten langkettigen ali-
phatischen Alkochol verathert und die Schutzgruppe ab-
spaltet oder

1) in einer Verbindung der Formel I, in der eine oder

mehrere funktionelle Gruppen durch Schutzgruppen ge=-

schiitzt sind, diese Schutzgruppen abspaltet und, wenn

erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in

ihre Salze Uberfihrt,.

2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Muramylpeptide herstellt, worin Y ein Niederalkylenrest,

vorzugsweise mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, ist.

3. Verfahren nach

‘Muramylpeptide
-Yl —a\
-.Y1 -
;~Y1 -
‘ Y -
bzw, 1

darstellt,

worin

Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
herstellt, worin Y einen Rest der Formel

€00 = Y, = (I1Ia)

0oc - Y, - (I1Ib)

CON - Y, = o (IIIc)
X < ,
Rg »

N=-CO=Y, - (I1Id)

l

.

einer der Reste Yl und Y2 ein gegebenen-
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falls substituierter Niederalkylenrest und der andere
ein gegebenenfalls substituierter Niederalkylenrest,

‘der auch durch Oxycarbonyl oder =N=Rg- Carboxamido unter-

brochen sein kann, und Y, und Y, zusanmen mehr als zweil
Kohlenstoffatome aufweisen und Ry Wasserstoff oder Nieder-
alkyl ist, -

Vérfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadquh, dal man’
Muramylpeptide der Formel I herstpllt, worin X Carbonyly;
R, gegebenenfalls substituieries Alkyl oder Aryl, Rz,

i
Rys Ry
stoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Mercapto oder Niederalkylmercapto oder Halogen substitu~ -
iertes Niederalkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyi,

worin der Cycloalkylrest 4 bis 6 Kohlenstoffatome ont-
Y y

und Re Wasserstoff oder Niederalkyl, P5 Wasser-

halt, gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenyl=

‘piederalkyl, ein oder zwel Azaatome enthaltende°
Heterocyclyl oder HeterocyclylnLederalkyl oder R, und R

zusammen auch Alkylen mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, R7

- Wasserstoff und einer der Reste A1 und A2 einen Rest der

.Forméll
0 W
T -
T-Y=0~P=~0~CH ~ (11)
O z

bedsuten, worin T fir -HN oder -C steht, Y gegebenenfalls
substituiertes Alkylen, das auch durch Carboxy oder
Carboxyamidc unterbrochen. sein kann, W Wasserstoff und

7 eine 1,2-Dihydroxy&thyl= oder 2-Hydroxyéthylgruppe

darstellt, in der mindestens eine der Hydroxygruppen in

der obsn angegebenen Weise verestert oder verathert ist,
und der andere der Reste A und A2 %ydrcny, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino ucor Carboxamldonladera Lkylamino

.
igt,
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5, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Muramylpeptide der Formel I herstellt, worin X Carbonyl,
Ri gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen
substituiertes Niederalkyl oder gegebenenfalls durch
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Halogen substi-
tuiertes Phenyl, Ros R, und R, Yasserstoff, R, Wasser-
stoff oder Niederalkyl, Rg. Wasserstoff, gegebenenfalls
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Mercapto, Nisderalkyl-
“merc;ptp oder Halogen substituiertes Niederalkyl mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl oder Cycloalkyl-
niederalkyl, worin der Cycloalkylrest 4 bis 6 Kohlenstoff-
atome und der Niederalkylrest 1 bis 3 Kohlenstoffatome
énthélt, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder
Halogen substituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl
mit 1 bis 3 <ohlenstoffatomen im Niederalkylrest, ein
oder zwei Azaatome enthaltendes Heterocyclyl oder
Heterocyclylniederalkyl mit 5 bis 6 Ringgliedern und
i bis 3 Kohlenstoffatomen im Niederalkylrest oder Ry4-und
Ry zusammen auch Alkylen mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, -
R7 Wasserstoff und einer der Reste A1 und A2 einen Rest
der Formel
o w
. i I
T=»=Y=0~Pa~0~CH

| -
~ OH z

A

bedeutet, worin T fiir =HN oder =0 steht; Y gegebenenfalls
substituiertes Niederalkylen oder einen Rest der Formel

=Y, = 00C ~ Y,~ (Ivb)

| oder
“Y, = HNCO ~ Y~ (2vd)

bedeutet, worin Y, und Y, Je gegebenenfalls substitu~
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iertes Niederalkylen sind, W Wasserstoff und Z eine
1,2-Dihydroxyéthyl- oder 2-Hydroxyithylgruppe, in der
mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer gegebenen=-
falls ein- odér zweifach ungeséttigten aliphatischen
Carbonsiure mit 16 bis 22 Kohlenstoffatomen oder mit

_ einer natiirlichen oder synthetischen Mycolsdure ver=-
estert oder mit einem gegebenenfalls ein oder zweifach
ungesdttigten aliphatischen Alkohol mit 12 bis 18
Kohlenstoffatomen verdthert ist, darstellen und der _
andere-der Reste A und A, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder Carboxamidoniederalkylamino ist,

6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Muramylpeptide deriFormei I herstellt, worin X Carbonyl,
R1 Niedqralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl,
R,: R, und R Wasserstoff, Ry Wasserstoff oder Niederalkyl
mit 4 bis 3 Kohlenstoffatomen, R5 Wasserstoff, gegebenen=-
falls durch Hydroxy, Methoxy, Mercapto, Methylmercapto
oder Halogen substituiertes Niederalkyl mit 1 bis 3
<ohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxys
oder Halogen substituiertes Phenyl oder Phenylmethyl,
ein oder zwei Azaatome enthaltendes Heterocyclyl oder
‘ Heterocyclylmethyl mit 5 Ringgliedern oder R4>Und Rg
zusammen auch Trimethylen, R7 Wasserstoff und einer der
Reste A1 und A, einen Rest der Formel

o W
ol N
TwY=0=P=-0~CH (I1)
(I |-

OH Z

bedeutet, worin T fur -HN oder =0 steht, Y Niederalkylen
nmit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen odar einen Rest der Formeln
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41 Ypa Yz und Y,
unabhéngig voneinander je gegebenenfalls: durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Mercapto oder Niederaikylmercapto\substi~
tuiertes Niederalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
gegebenenfalls durch Hydroxy, -Methoxy oder Halogen sub-
stituiertes Phenyl .cder Phenylniederalkyl oder ein oder
zwel Azaatome enthaltendes Heterocyclyl oder Hetero-
cyclylniederalkyl mit 5 bis 6 Ringgliedern und 1 bis 3
Kohlenstoffatomen im Niederalkylrest, substituiertes
Niederalkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sind,

W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyathyl- oder 2=
Hydrokyéthylgruppe ist, in der mindestens eine der
Hydroxygruppen mit einer gegebenenfalls ein~ oder zwei=
fach ungessattigten aliphatischen Carbonssure mit

16 bis 20 Kohlenstoffatomen verestert oder mit einenm
gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigten ali-
.phatischen Alkohol mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen

verathert ist, und der andere der Reste A, und A2

i
Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder

Carboxamidoniederalkylamino ist,

Verfahren nach Punkt 1, gékennzeicﬁnet dadurch, daB man
N-Acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-2-(1',2"'~ _
dipaimitoyl-sn-glycero~3'~phosphoryl)~&thylamid herstellt,

Verfahren nach Punkt 1,.gekennzeichnet dadurch, daB man
N-Acetyl-desmethylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-2~
(1',2'-dipalmitoy1~sn—glycero-3f-phosphoryl)-éthylamid .

" herstellt,
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
N~Acetylmuramyl- -L-alanyl-D=isoglutaminyl- 4 =oXy-methyl=-
carbonyl-2~(1' 2'-d1palm1toyl-sn glycero-s'—phosphoryl)-

- athylamid herstellt,

10,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzéichnet'dadurch,.daﬁ man
N~Acetylmuramyl«l-alanyl=- Duisoglutaminyl~L~alanyl~2~'

(1 2'~d1paln1toy1-sn~glycero-3'~phoaphory1)—athylamla

1li.

12,

414,

hersteollt.

Verfahren nach Punkt -1, gékénnzeichnet dadurch, da® man
Nnﬁcetyludesmethylmuramyl—L-alanyluo-isoglutaminyl-?- '
(1',2'~0~di~hexadecyl-8sn- -glycero=-3'~phosphoryl)~ athyl-
amid herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dab man
N-Acetyl~desmethylmuramyl-L-alanyl—Dwisoglutaminyluzn
(1'—Onhexadecyl-sn-glycero—s'~phosphoryl)~athylamio'
herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
Ne-Acetyl-desmethylmuranyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl- -2
(3'=palmitoyl-rac=glycero~1'-phos phoryl)- athylamld
herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
NeAcetyl-desmethylmuramyl-L-alanyl-D=isoglutaminyl-2=~
(i‘-palmltoylu?'~oleoy1~ﬁn—glycero—3'-phosphoryl)— '

- athylamid herstellt,

. 15,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man

.NfAcetyl-desmefhylmuramyle~alanyl~Duisoglutaminyl-Qu

(1'~palmitoyl-propandiol»3‘-phosphofyl)néthylam;d hers
stellt, ' | |
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Verfahren nach Punkt 1, gekénnzeichnet dadurch, daB man

N~Acetyl-muramyl-L-¢X ~aminobutyryl=D-isoglutaminyl-L=-
alanyl=-2-(1" 2'-dlpalmltoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl)—

- &thylamid herstellt.

- 47,

18,

19,

20.

21,

22,

Verfahren nach Punkt 1,'gekennzeichnet dadurch, daB man
N-Acetyl=muramyl-L- o ~aminobutyryl-D=isoglutaminyl=l=

alanyl-2-(1'.2'-dipalmitoyl-rac-glycero-3f—phosphory1)~
éthylamid herstellt, ‘

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dédurch, dé@ man
N~Benzoyl-muramyl-L- & ~aminobutyryl-D-isoglutaminyl-L~
alanyl-2-{1' 2'-d1pa1mitoyl— n-glycero-3'-phosphoryl )=

}athylamld herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
N~Propionyl-desmethylmuramyl-L-alanyl-D~isoglutaminyl=

L-=alanyl-2~(1" 2'-d¢palmitoyl-sn-glycero-3'-phosphoryl‘
dthylamid herstellt, : :

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
N-Acetyl-muramyl-L-valyl-D~isoglutaminyl-L~alanyl-2~
(1',2'~-dipalmitoyl-sn-~glycero-3'~phosphoryl)=-athylamid
herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man-
N-Benzoylndesmethylmuramyl-L-‘xuaminobutyryl-o-iso-.
glutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-sn~glycero-
3'-phosphoryl)-&thylamid herstellt, '

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man

'N~Acetyl-desmethy1-muramyl-L-alanyl-D-glutamyl-c&-

glycinamido~ j ~L-alanyl-2-(1',2'~dipalmitoyl-sn-glycero-
3*'~phosphoryl)-athylamid herstellt, :
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23. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 23, gekennzeichnet

2%,

25,

e

dadurch, daB man in einer Verbindung der Formel I, in’
der die Hydroxylgruppen in 1i~, 4~ und/oder 6~Stellung
des Zuckerteils durch Schutzgruppen geschutz+ gind,
diese Schutzgruppen abapaltet. '

Verfahren nach éinem der Punkte 1 bis‘23, gekennzeiéhnet
dadurch; daR man in einer Verbindung der Formel I, in
der eine oder mehrere Garboxylgruppen durch Schutz-
gruppen geschiitzt sind, diese Schutzgruppen ébspaltet°

Verfahren nach einen der Punkte 1 bis 23, gekennzeichnet
dadurch, daB man zur Abspaltung von Schutzgruppen mit
einer Sdure behandelt.

Verfahren nach einem der. Punkte 1 bis 23, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder
mehreren reaktionsfahig veresterten Hydroxygruppen Ver-
bindungen verweﬁdet, worin die Hydroxygruppe(n) mit
einer starken anoréahischen S8ure oder einer Sulfon-
sdure verestert ist (eind),

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 23, gekennzeichnat
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder

mehreren reaktionsfahig veresterten Hyuronygruppcn

Verbindungen verwéndet, worin die quroxygruppefn)

mit einer Halogenwasserstoffssure verestert ist (eind).
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Vexfahren nach einen der Punkte 1 bis 23, gekennzelchnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder
mehreren Hydroxyschutzgruppen Verbindungen verwendet,

~worin die Hydroxygruppe(n) mit Acyl=-, Aroyl-, oder von

Kohlesdurederivaten sich ableitenden Resten oder mit
in & ~Stellung verzweigten Alkylresten oder mit

- ok ~Mono~-, ~Di~ oder -Trl-arylnlederalkylresten oder

mit acetalbildenden Resten geschiitzt ist (sind),

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 23, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder
mehreren Hydroxyschutzgruppen Verbindungen verwendet,
worin die Hydroxygruppe(n) mit Niederalkanoyl-, Benzovl-,
Benzyloxycarbonyl-, Niederalkoxycarbonyl-, tert,~Butyl-

‘oder mit gegebenenfalls substituierten Benzyl-, Tri-

phenylmethyl~ oder Tetrahydropyranylresten geschiitzt
ist (Slnd) .

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 23, gekennzelchnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder )
mehreren Carboxyschutzgruppen Verbindungen verwendet,
worin die Carboxygruppe(n) mit tert,-Butyl-, Benzyl-
oder mit gegebenenfalls durch Halogen oder Nieder-~.
alkoxy substituierten Triphenylmethyl— oder Benzhydryl~
resten geschitzt ist (sind).

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 23, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Verbindungen mit einer oder
mehreren aktivierten Carbons&ufegruppen Verbindungen

verwendet, worin die Carbonsiuregruppe(n) als Anhydrid,

- Azid, aktiviertes Amid oder als aktivierter Ester vore

liegt (vorliegen).
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732._Verfahren nach Punkt 32, gekennzeichnet dadurch; daB

man als Saureanhydride solche mit Kohlens&urenieder=
alkylester, als Siaureamide Imidazolide oder Isooxazolide

- und als aktivierte Ester Cyan=- oder Carboxymethylester,
Acetylaminoathylthioester, p~Nitro- oder 2,4,5-Trichlor=
phenylester, N-Succinimid-, N~Phthalimid- oder N~
Piperidinester, 8-Chinolinester, Metﬁoxyéthylthioestér
oder durch Umsetzung mit Carbodiimid unter Zusatz von
N-Hydroxysuccinimid oder einem 1~Hydroxybenzotriazol
oder 3~Hydroxyu4-dxo-3,4—dihydro~benzo—[d}~1,2;3ntriazid
‘erhaltene Ester verwendef. ' '
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