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Keksintd koskee uusia N-glykosyyliamideja, N-glykosyylikarbamideja
ja N-glykosyylikarbamaatteja, joilla on yleinen kaava I

R%-0-cH, 2
. o _ Co-X-R
R -0 N 1
3 NH
r?-0
&o~ch-N-88 (1)
R o
R

jossa R on H tai alkyyli; X on -CHZ-' -0- tai -NH-; R2 on H

tai alkyyli; R3, R4 ja R5 ovat kukin H tai asyyli;

R7 tarkoittaa vetyi, C1—C7-alkyylia; hydroksimetyylid, 1-hyd-
roksietyylid, merkaptometyylii, 2-(metyylitio)-etyylis, 3-ami-
nopropyylid, 3-ureidopropyylid, 3-guanidyylipropyylid, 4-amino-
butyylid, karboksimetyyli#, karbamoyylimetyylid, 2-karboksi-
etyylid, 2-karbamoyylietyylil, bentsyylid, 4-hydroksibentsyylii,
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3-indolyylimetyylid tai 4-imidatsolyylimetyylid; R8 on H tai

CH3 ja R9 tarkoittaa vetyd, metyylid, asetyylid, bentsoyylii,
triklooriasetyylid, trifluoriasetyylid, metoksikarbonyylii,
t-butyylioksikarbonyylid tai bentsyylioksikarbonyylii ja

R7 ja RB voivat yhdessd tarkoittaa tdhdettd —CHZ-CHZ-CHZ-,

myds L- tai R-muodossa tai mahdollisesti sisdisen, farmaseutti-
sesti kdyttdkelpoisen suolansa muodossa, sekd niiden valmistusta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia ldikeaineina.

Uppfinningen avser nya N-glykosylamider, N-glykosylkarbamider
och N-glykosylkarbamater med den allmdnna formeln I,

5_0-
R™ -0 CHz co_x_R2
A N
.R ° ~ 31

r3-0 Y 8
CC~CH-N-R

17 -9

R* g

vari Rl dr H eller alkyl; X &r -CH,-, -O- eller -NH-; R2 dr H

eller alkyl; R3, R4 och R5 dr var gch en H eller acyl ; R?
betecknar vite, C1_7 -alkyl; hydroximetyl, l-hydroxietyl, merkap-
tometyl, 2-{(metyltio)-etyl, 3-aminopropyl, 3-ureidopropyl, 3-
guanidylpropyl, 4-aminobutyl, karboximetyl, karbamoylmetyl, 2-
karboxietyl, 2-karbamoyletyl, bensyl, 4-hydroxibensyl, 3-indolyl-
metyl eller 4-imidazolylmetyl; RS &r H eller CH, och R’ betecknar
vite, metyl, acetyl, bensoyl, trikloracetyl, trifluoracetyl,
metoxikarbonyl, t-butyloxikarbonyl eller bensyloxikarbonyl, och
R7 och R8 kan tillsammans beteckna resten -CHZ—CH2-CH2—, dven i
L- eller R-form eller eventuellt i inre, farmaceutiskt anvidndbar

saltform. Fd8reningarna med formeln I dr anviandbara som likemedel.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten N-gly-
kosyyliamidien, N-glykosyylikarbamidien ja N-glykosyyli-
karbamaattien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd uusien kaavan I mukais-
ten N-glykosyyliamidien, N-glykosyylikarbamidien ja
N-glykosyylikarbamaattien valmistamiseksi.

Uusilla yhdisteilld on kaava I

R’-0-CH,
N_ o CO-X-R?
e
R'-0 N (I)
~ 1
) R
R3-0 NH
i
CO-CH-N-R®
R R

jossa

R' tarkoittaa tyydytetty4d tai yksinkertaisesti tai monin-
kertaisesti tyydyttdmdtdntd alkyylitdhdettd, jossa on

10 -20 hiiliatomia;

X on -CH,-, -0~ tai -NH-;

R’ tarkoittaa vetyd tai tyydytettyd tai yksinkertaisesti
tai moninkertaisesti tyydyttamaténtd alkyylitdhdetts,
jossa on 10 - 20 hiiliatomia;

R’, R' ja R® tarkoittavat toisistaan riippumattomasti ve-
tyd tai asyylii -CO-RS, jolloin R® tarkoittaa alkyylitah-
dettd, jossa on enintd&n 10 hiiliatomia;

R’ tarkoittaa vetyd, C,-C,-alkyylis, hydroksimetyyli#, 1-
hydroksietyylid, merkaptometyyli&, 2-(metyylitio)etyylis,
3-aminopropyylid, 3-ureidopropyylis, 3-guanidyylipropyy-
1id, 4-aminobutyyli&d, karboksimetyyli#d, karbamoyylimetyy-
1id, 2-karboksietyyli&, 2-karbamoyylietyylid, bentsyylii,
4-hydroksibentsyylid, 3-indolyylimetyylid tai 4-imidat-
solyylimetyyli4;

R® tarkoittaa vetysd tai metyylii ja



10

15

20

25

30

35

2 84833

R’ tarkoittaa vety&i, metyylid, asetyylid, bentsoyylid,
triklooriasetyylia, trifluoriasetyylid, metoksikarbonyy-
1i&, t-butyylioksikarbonyyli& tai bentsyylioksikarbonyy-
li&a, ja

R® ja R’ voivat yhdessd tarkoittaa tdhdettd -CH,-CH,-CH,-.

Stereokemia kiraalikeskuksen kohdalla a-aminoha-
possa on joko L tai R.

R' tarkoittaa edullisesti suoraketjuista tai haa-
rautunutta, tyydytettyd tai tyydyttém&toéntd alkyylitdh-
dettd, jossa on enintddn 20 hiiliatomia, erityisen edul-
lisesti 10 - 20 hiiliatomia.

Esimerkkej4 suoraketjuisista, tyydytetyista alkyy-
litdhteistsd R! ovat metyyli, etyyli, propyyli, butyyli,
pentyyli, heksyyli, heptyyli, oktyyli, nonyyli, dekyyli,
undekyyli, dodekyyli, tridekyyli, tetradekyyli, pentadek-
yyli, heksadekyyli, heptadekyyli, oktadekyyli, nonadekyy-
1i, eikosyyli, dokosyyli, tetrakosyyli, heksakosyyli, ok-
takosyyli ja triakontyyli.

Tyydyttamattomis téhteitd R' ovat esimerkiksi vi-
nyyli, allyyli, 2-butenyyli, 3-butenyyli, 2-heksenyyli,
3-heksenyyli, 4-heksenyyli, 5-heksenyyli, 2-oktenyyli,
4-oktenyyli, 6-oktenyyli, 7-oktenyyli, 2-dekenyyli, 4-
dekenyyli, 6-dekenyyli, 8-dekenyyli, 9-dekenyyli, 2-do-
dekenyyli, 6-dodekenyyli, 10-dodekenyyli, 11-dodekenyyli,
4-tetradekenyyli, 6-tetradekenyyli, 10-tetradekenyyli,
6-heksadekenyyli, 8 heksadekenyyli, 10-heksadekenyyli,
12-heksadekenyyli, 6-heptadekenyyli, 8-heptadekenyyli,
10-heptadekenyyli, 6-oktadekenyyli, 8-oktadekenyyli, 10-
oktadekenyyli, 8,1l-heptadekaanidienyyli tai 8,11,14-hep-
tadekaanitrienyyli.

Tyydyttadméttomistd tdhteistd ovat yleensd pitempi-
ketjuiset edullisia, erityisesti yksinkertaisesti tai
kaksinkertaisesti tyydyttamittémdt, joissa on 10 - 20
hiiliatomia.

Tshteet R' voivat olla my®s haarautuneita, tyydy-
tettyjd tai yksinkertaisesti tai kaksinkertaisesti tyy-
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dyttédmdttomis alkyylit8hteitd. Td116in ovat alkyyli- tai
alkenyyliketjun alkyylisubstituentteina edullisia sellai-
set alkyylitdhteet, joissa on enint#&n 12 hiiliatomia.

Esimerkkejd haarautuneista alkyylit#hteisti R!
ovat 2-metyylidodekyyli, 4-metyylidodekyyli, 6-metyylido-
dekyyli, 8-metyylidodekyyli, ll-metyylidodekyyli, 4-etyy-
lidodekyyli, 8-etyylidodekyyli, 2-metyylitetradekyyli,
4-metyylitetradekyyli, 10-metyylitetradekyyli, 13-metyy-
litetradekyyli, 2-metyyliheksadekyyli, 4-metyyliheksadek-
yyli, 8-metyyliheksadekyyli, 15-metyyliheksadekyyli, 1-
metyylioktadekyyli, 2-metyylioktadekyyli, 4-metyyliokta-
dekyyli, 10-metyylioktadekyyli, l6-metyylioktadekyyli,
17-metyylioktadekyyli, 1l-butyylidodekyyli, 1l-dodekyylido-
dekyyli, l-dekyylitetradekyyli ja l-dodekyyliheksadekyy-
1i.

R’ tarkoittaa edullisesti vetyd tai suoraketjuista
tai haarautunutta, tyydytettyd tai tyydyttédmaténtd alkyy-
litdhdettsd, jossa on enint&&n 20 hiiliatomia, erityisen
edullisesti 8 - 20 hiiliatomia.

Esimerkkeji tdhteistd R’ ovat R':n yhteydessi mai-
nitut t&dhteet.

Kuten kaavasta I on ndhtdvissid, on keksinnén mu-
kaisesti valmistettujen yhdisteiden perustana substituoi-
tu 2-amino-2-desoksi-heksoosi. N&m8 sokerit ovat aina
liittyneet anomeerisen hiiliatomin, C-1:n, v#litykselli
N-glykosidisesti asyyliamido-, karbamido- tai alkoksikar-
bonyyliamidoryhm3in

/co-x-Rz

Rl

jossa symboleilla R}, R’ ja X on edells mainitut merki-
tykset.

Edullisia aminosokereita keksinnén mukaisesti wval-
mistetuissa yhdisteiss&, joilla on kaava I, ovat 2-amino-
2-desoksi-D-glukoosi ja 2-amino-2-desoksi-D-galaktoosi.
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Keksinndn mukaisesti valmistetuissa yhdisteissd,
joilla on kaava I, mainitun aminosokerin 2-aminoryhmd on
liittynyt amidisesti a-aminohapon kanssa tai a-aminohap-
pojohdannaisen kanssa.

Edullisia aminohappoja ovat luonnon L-aminohapot,
kuten glysiini, sarkosiini, hippuurihappo, alaniini, va-
liini, leusiini, isoleusiini, seriini, treoniini, kyste-
iini, metioniini, ornitiini, sitrulliini, arginiini, as-
paragiinihappo, asparagiini, glutamiinihappo, glutamiini,
fenyylialaniini, tyrosiini, proliini, tryptofaani ja his-
tidiini. Aminosokerissa voi toimia substituentteina kui-
tenkin my®ds D-aminohappoja, kuten D-alaniini, tai amino-
karboksyylihappoja, kuten a-aminovoihappo, a-aminovaleri-
aanahappo, a-aminokapronihappo tai a-aminoheptaanihappo,
sekd D- ett8 my®s L-muodossa.

Valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteit& 1lah-
det#sn aminoryhmidn kohdalla suojatusta 2-amino-2-desoksi-

glykopyranoosijohdannaisesta 11

HO-CH, _

) o
HO OH (1I1)

HO NH-R!?

jossa R!° tarkoittaa aminoryhmien suojaksi tarkoitettua,
peptidien synteesistd tunnettua ja mahdollisesti selek-
tiivisesti lohkaistavissa olevaa suojaryhmda.

Sopivia suojaryhmiid ovat esim. asyyliryhmdt, kuten
trifluoriasetyyli- tai triklooriasetyyli-, o-nitrofenyy-
lisulfenyyli-, 2,4-dinitrofenyylisulfenyyli- tai mahdol-
lisesti substituoitu alempi alkoksikarbonyyli-, kuten me-
toksikarbonyyli-, t-butyylioksikarbonyyli-, bentsyyliok-
sikarbonyyli-, p-metoksibentsyylioksikarbonyyli- tai
2,2,2-trikloorietyylioksikarbonyyliryhmdt, siis yleensa
sellaiset ryhmdt, jotka ovat jalleen lohkaistavissa se-
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lektiivisesti peptideiksi. Sopivat N-suojatut aminoheks-
oosijohdannaiset II ovat periaatteessa tunnettuja [esim.
M. Bergmann ja L. Zervas: Ber. 64, s. 975 (1931); D. Hor-
ton: J. Org. Chem. 29, s. 1776 (1964); P. H. Gross ja R.
W. Jeanloz: J. Org. Chem. 32, s. 2759 (1967); M. L. Wolf-
rom ja H. B. Bhat: J. Org. Chem. 32, s. 1821 (1967);
yleisesti J. F. M. McOmie (Hrsg). Prot. Groups. Org.
Chem., Plenum Press (1973):; Geiger: "The Peptides" vol.
3, ss. 1 - 99 (1981) Academic Press:; ja ndissd viitattu
kirjallisuus].

Erityisen edullisia aminosuojaryhmid kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi ovat BOC-ryhm# (tert-
butyylioksikarbonyyli) tai Z-ryhm& (bentsyylioksikarbo-
nyyli).

Suojatut aminosokerijohdannaiset II saatetaan en-
simmdisessd reaktiovaiheessa reagoimaan amiinien III

kanssa
H,N-R! (I1I)

jossa R' tarkoittaa samaa kuin edelld, glykosyyliamii-
neiksi IV

HO-CH,
-0
HO NH-R! (IV)
HO NH-R??

Tdllaiset glykosyyliamiinien valmistukset ovat pe-
riaatteessa tunnettuja [Ellis: Advances in Carbohydrate
Chemistry 10, s. 95 (1955)], ja niitd on erityisesti se-
lostettu DE-hakemusjulkaisussa 3 213 650.

Toisessa reaktiovaiheessa saatetaan glykosyyli-
amiinit IV reagoimaan sopivien karboksyylihappojohdan-
naisten V, kuten karboksyylihappohalogenidien tai karbok-
syylihappoanhydridien kanssa



10

15

20

25

30

35

6 84833

R'!-CO-CH,-R? (V)

jossa
R? tarkoittaa samaa kuin edella ja R'' tarkoittaa halogee-
nia, kuten esim. klooria tai tdhdettd -0-CO-R?, jossa R’
tarkoittaa samaa kuin edelld, tai -0-CO-O-alempi alkyy-
lia.

Td113 tavalla saadaan glykosyyliamideja VI

HO-CH,
0 CO-X-R?
Ve
HO N (VI)
// \Rl
HO NH-R!°

jossa
R', R’ ja R'® tarkoittavat samaa kuin edelld ja X tarkoit-
taa tdhdettd -CH,-.

Tdllaisten N-asylointien olosuhteet on esitetty
DE-hakemusjulkaisussa 3 213 650.

Er3d3ssd edullisessa suoritusmuodossa saatetaan
kaavan IV mukaiset glykosyyliamiinit reagoimaan yhden tai
kahden ekvivalentin kanssa karboksyylihappokloridia V tai
yhden tai kahden ekvivalentin kanssa seka-anhydridid, jo-
ka on saatu kyseisestd karboksyylihaposta Rﬂ4ng-co;ija
kloorimuurahaishappoetyyliesteristd tai kloorimuurahais-
happoisobutyyliesteristd orgaanisen apuemdksen l&sndol-
lessa kirjallisuuden tuntemilla menetelmilld glykosyyli-
amidiksi VI, jossa X on -CH,-.

Tybskentely suoritetaan orgaanisissa tai vesipi-
toisissa orgaanisissa liuottimissa O - 50 °C:ssa, mahdol-
lisesti ep#orgaanisen tai orgaanisen emdksen l&dsn8dolles-
sa. Sopivia laimennusaineita ovat alkoholit, kuten meta-
noli, etanoli, l-propanoli tai 2-propanoli, tai eetterit,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai 1,4-dioksaa-
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ni, tai halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaani, tri-
kloorimetaani, 1,2-dikloorietaani, tai N,N-dimetyyliform-
amidi.

Jos ensimmdisessd vaiheessa saadut glykosyyliamii-
nit saatetaan reagoimaan halogeenimuurahaishappoesterien

VI1 kanssa
R?-C0O-0-R? (VII)

jossa R'? tarkoittaa halogeenia, esim. klooria tai bro-
mia ja R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, saadaan glykosyy-
likarbamaatteja VI, jolloin symboleilla R!, R’ ja R!Y on
edelld esitetyt merkitykset ja X tarkoittaa happea.

Eradssd edullisessa suoritusmuodossa saatetaan
kaavan IV mukaiset glykosyyliamiinit reagoimaan yhden tai
kahden ekvivalentin kanssa kloorihiilihappoesterid VII
glykosyylikarbamaatiksi. Ty®skentely suoritetaan edulli-
sesti orgaanisissa tai vesipitoisissa orgaanisissa liuot-
timissa 0 - 50 °C:n l&8mpdtilassa, erityisen edullisesti
kuitenkin huoneen ldmpStilassa. Sopivia liuottimia ovat
alkoholit, eetterit, halogeenihiilivedyt tai dimetyyli-
formamidi, sellaisina kuin ne edelld on mainittu.

Jos ensimmdisessd vaiheessa saadut glykosyyliamii-
nit IV saatetaan reagoimaan yhden tai kahden ekvivalentin

kanssa orgaanista isosyanaattia VIII
R*-NCO (VIII)

jossa R? tarkoittaa samaa kuin edelld, saadaan kaavan VI
mukaisia glykosyylikarbamideja, jolloin symboleilla R!,

R’ ja R on edelld mainitut merkitykset ja X tarkoittaa
tdhdettd -NH-.

Tamd asylointireaktio suoritetaan edelld maini-
tuissa olosuhteissa edullisesti orgaanisissa liuottimis-
sa, jolloin reaktioldmpdtilat ovat valilli -20 - 60 °C,
edullisesti v&1i114 0 - 25 °C. Sopivia liuottimia ovat
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edelld mainitut alkoholit, eetterit, halogeenihiilivedyt
tai dimetyyliformamidi.

Ti118 tavalla saadut glykosyyliamidit (VI; X on
-CH,-), glykosyylikarbamaatit (VI; X on -0-) tai glykos-
yylikarbamidit (VI; X on -NH-) eristetdan sindnsd tunne-
tuilla menetelmilld kiteisin&d tai amorfisina aineina ja
tarvittaessa puhdistetaan uudelleenkiteytyksen, kromato-
grafian, uuttamisen jne. avulla.

Useissa tapauksissa on mydskin edullista suorittaa
samanaikaisesti edelld mainittujen puhdistusvaiheiden
kanssa tai niiden sijasta kemiallisen johdannaisen muo-
dostaminen, jolloin saadaan glykosyyliamidien, -karba-
maattien ja -karbamidien (VI) johdannainen, jolloin sym-
boleilla R!, R?, R! ja X on edelld esitetyt merkitykset,
ja jolla johdannaisella on hyvat kiteytymisominaisuudet.
T4yllaisia kemiallisen johdannaisen muodostamisia ovat,
kysymyksen ollessa keksinndn mukaisista glykosyyliami-
deista, glykosyylikarbamaateista ja glykosyylikarbami-
deista, esimerkiksi sokeritdhteiden hydroksyyliryhmiin
kohdistuvat esterdintireaktiot. Sopivia esteriryhmid ovat
esim. asetyyli-, bentsoyyli- tai p-nitrobentsoyyliryhmidt.

Glykosyyliamidien, glykosyylikarbamidien tai gly-
kosyylikarbamaattien tri-O-asyylijohdannaisten valmista-
miseksi saatetaan vastaavat triolit VI reagoimaan asyloi-
misaineiden kanssa ep#dorgaanisten tai orgaanisten, apuna
kdytettyjen emidsten ldsndollessa. Sopivia asyloimisainei-
ta ovat happokloridit, kuten asetyylikloridi, bentsoyyli-
kloridi p-nitrobentsoyylikloridi, tai anhydridit, kuten
esim. asetanhydridi. T&all®éin syntyy estereitd, joilla on
kaava IX

R’-0-CH,

R3-0 >‘—N/, (IX)

R’-0 NH-R'°
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jossa

R1, R2, R10 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld

ja

R13 tarkoittaa asetyylid, bentsoyylid tai p-nitrobent-

soyylid.

O-asylointireaktiot suoritetaan edullisesti or-
gaanisissa, inerteissd8 1liuottimissa. Tdllaisina mainit-
takoon halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaani, tri-
kloorimetaani tai 1,2-dikloorietaani, eetterit, kuten
tetrahydrofuraani tai 1,4-dioksaani, esterit, kuten etik-
kahappoetyyliesteri, ja amidit, kuten dimetyyliformamidi.
Sopivina liuottimina voidaan lisdtd myOs orgaanisia emdk-
sid yksistddn, kuten trietyyliamiinia tai pyridiinid.

Emdksind voidaan kdyttdd kaikkia orgaanisessa
kemiassa O-asylointiin kdytettyjd emdksid. Edullisesti
kdytetddn trietyyliamiinia, pyridiinid tai pyridiinin
ja 4-dimetyyliaminopyridiinin seosta.

Triesterit IX ovat helposti kiteytettdvissd or-
gaanisista liuottimista. Erityisen edullisia kiteytystéd
varten ovat polaariset liuottimet, kuten lyhytketjui-
set alkoholit, esim. metanoli, etanoli, n-propanoli tai
isopropanoli. Muita triesterin IX kiteytykseen soveltu-
via liuottimia ovat orgaanisten liuottimien seokset
polaaristen epdorgaanisten tai orgaanisten liuottimien
kanssa, esim. tetrahydrofuraani/metanoli-, tetrahydro-
furaani/vesi-, etanoli/vesi- ja isopropanoli/vesiseokset.

Kertaalleen tai mahdollisesti useita kertoja suo-
ritetun uudelleenkiteytyksen avulla puhdistetut trieste-
rit IX muutetaan kolmen O-asetyyliryhmdn saippuoittami-
sen tai vaihtoesterdinnin avulla takaisin trioleiksi VI.

Esterin lohkaisut ovat orgaanisessa kemiassa tun-
nettuja monenlaisessa muodossa. Triolien VI valmistami-
seksi triestereistd IX mainittakoon asyyliryhmien vaihto-
esterdinti metanolin ja katalyyttisten natriummetanolaat-
timddrien 1l&dsndollessa, mikd vaihtoesterdinti on orgaa-

nisessa kemiassa tunnettu ZEMPLEN-saippuoittamisena.
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Kolmas reaktiovaihe keksinndn mukaisten yhdistei-
den, joilla on kaava I, valmistuksessa kdsittdd kaavan
VI mukaisissa yhdisteissd sokerin 2-aminoryhmdn suoja-
ryhmdn selektiivisen lohkaisun. T&ssd reaktiossa huoleh-
ditaan erityisesti siitd, ettei samanaikaisesti lohkea
pois mydskin kaavan VI mukaisissa yhdisteissd sokeriosas-
sa oleva 1-amido- tai 1-karbamido tai 1-(alkoksikarbo-
nyyliamido)-ryhma.

Aminocheksoosin C-2-kohdalla oleva edullisesti kdy-
tetty bentsyylioksikarbonyyliryhmd on lohkaistavissa hyd-
rogenolyyttisissd olosuhteissa kvantitatiivisesti ja se-
lektiivisesti, jolloin saadaan 1-amido-, 1-karbamido-
tai 1-alkoksikarbonyyliamidofunktio. Tdmd hydrogenolyysi
tuottaa glykosyyliamideja, glykosyylikarbamideja tai
glykosyylikarbamaatteja, joiden sokeriosassa on vapaa
2-aminoryhmd, ja joilla on seuraava rakennekaava X

HO-CH,

co-x-Rr?

”
HO
N\R1 (X)

HO NH2

jossa Rl, R2 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld.

Sopivia katalysaattoreita hydrogenolyysid var-
ten ovat esim. jalometallit, kuten platina tai palla-
dium aktiivihiilella.

On edullista kdyttdd palladiumia hiilelld
(5 % tai 10 %). Hydrogenolyysi voidaan suorittaa normaa-
lipaineessa tai kohotetussa paineessa sopivassa paine-
astiassa. Liuvottimina hydrausta varten tulevat kysymyk-
seen inertit liuottimet, kuten esim. alkoholit, kuten
metanoli, etanoli ja propanoli, eetterit, kuten tetra-
hydrofuraani tai 1,4-dioksaani, tai karboksyylihapot,

kuten etikkahappo, tai mainittujen liuottimien seok-
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set, mahdollisesti kdyttden lisini vetti tai laimennettu-
ja happoja, kuten suolahappoa tai rikkihappoa. Lisittdes-
sd happoja saadaan kaavan X mukaiset 2-amino-2-desoksi-
glykosyyliamidit, -karbamaatit tai -karbamidit niiden hap-
pojen ammoniumsuoloina.

Samoin kaavan VI mukaisissa yhdisteissd edullises-
ti kdytetty t-butyylioksikarbonyylisuojaryhmid on poistet-
tavissa kirjallisuuden tuntemilla menetelmilli mi-
neraalihappojen, kuten suolahapon tai rikkihapon avulla.

Myos tdssd tapauksessa saadaan selektiivisesti
kaavan X mukaisia 2-amino-2-desoksi-glykosyyliamideja,
-karbamaatteja tai -karbamideja, jotka saadaan t&lldin
lohkaisuun kdytettyjen happojen ammoniumsuoloina.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden, joilla on kaava
I, synteesin neljds reaktiovaihe k&sittdd sopivan amino-
happojohdannaisen liittdmisen kaavan X mukaisiin amino-
glykosyyliamideihin, -karbamaatteihin tai -karbamideihin
tai ndiden suoloihin.

Sopivia aminohappojohdannaisia ovat N-suojatut ami-

nohapot XI
HO,C-CH-N-R14
2C-CH-N-R (X1)
[
, R’ RS
jossa
2

R’ tarkoittaa samaa kuin edelld,

R8 tarkoittaa vetyd tai metyyliid ja

R14 tarkoittaa peptidisynteesissi tavallisesti kdytettyd,
selektiivisesti jdlleen peptidiyhdisteen saamiseksi loh-
kaistavissa olevaa suojaryhmdi.

Edullisesti kdytettyjd suojaryhmiid kaavassa XI
olevaa aminofunktiota varten ovat edelli mainitut, jol-
loin erityisen edullinen on bentsyylioksikarbonyyli-
tai t-butyylioksikarbonyyliryhmi.

Kaavan X mukaisen 2-amino-2-desoksi-glykosyyliami-
din, -karbamaatin tai-karbamidin liittdminen kaavan XI

mukaiseen aminohappojohdannaiseen voidaan suorittaa so-
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pivien peptidisynteesimenetelmien mukaan [E. Winsch et al.;
Synthese von Peptiden; teoksessa Methoden der Org. Chemie
(Houben-Weyl) (E. Mﬁller, Hrsg.). vol XV/I ja Xv/2, 4. pai-
nos. Thieme Verlag Stuttgart (1974U.

5 Sopivia menetelmid ovat esim. kaavan X mukaisessa
yhdisteessd olevan aminofunktion kondensoiminen aminohap-
pojohdannaisen XI kanssa vettd poistavien aineiden, esim.
disykloheksyylikarbodi-imidin tai di-isopropyylikarbodi-
imidin ldsniiollessa.

10 Kaavan X mukaisten yhdisteiden kondensoiminen kaa-
van XI mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa
myds siind tapauksessa, ettd karboksyyliryhmd on aktivoi-
tu. Aktivoitu karboksyyliryhmd@ voi olla esim. happoanhyd-
ridi, edullisesti seka-anhydridi, kuten hapon asetaatti,

15 tai hapon amidi, kuten imidatsoli, tai aktivoitu esteri.
Aktivoituja estereitd ovat esim. syanometyyliesteri,
pentakloorifenyyliesteri ja N-hydroksiftaali-imidiesteri.
Aktivoituja estereitd voidaan saada myds haposta XI ja
N-hydroksisukkinimidistd tai 1-hydroksibentsotiatsolista

20 vettd poistavan aineen, kuten karbodi-imidin ldsndollessa.

Aminohappojen johdannaiset ovat tunnettuja ja nii-
td voidaan valmistaa tunnetulla tavalla.
Aminoyhdisteen X kondensointi mahdollisesti akti-

voitujen karboksyyliyhdisteiden XI kanssa antaa kaavan

_____ 25 XII mukaisia peptidoglykolipidejé&,
HO-CH
1 2 2
0o /CO'X-R
H N .1 (X11)
R
30 HO NH-CO-CH-N-R14
1, !
R’ RS

jossa symboleilla R1, R2, R7, R8, R14 ja X on edelli

esitetyt merkitykset.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksen eriissi
viimeisessd menetelmidvaiheessa lohkaistaan kaavan XIT mu-
kaisissa yhdisteissi oleva suojaryhmd R14 pois.

Tdlldin tulee huolehtia siitd, etteivdt kaavan
XII mukaisissa yhdisteissid olevat muut amidi-, uretaani-
tai karbamidifunktiot lohkea pois.

Kaavan XII mukaisissa yhdisteissi edullisesti kdy-

tetyt suojaryhmit R14

+ N-karbobentsoksiryhmd ja N-tert.-
butyylioksikarbonyyliryhmd ovat lohkaistavissa pois,
jolloin saadaan amidi-, uretaani- tai karbamidifunktio.

Karbobentsoksiryhmid on lohkaistavissa pois selek-
tiivisesti hydrogenolyysin avulla jalometallien, kuten
esim. palladium/hiili-katalysaattorin l&dsniollessa
sopivassa liuottimessa, kuten etanolissa, metanolissa,
jddetikassa tai tetrahydrofuraanissa, olipa sitten kysymys
puhtaasta liuottimesta tai niiden keskindisesti yhdistel-
mdstd tai mySs yhdistelmistd veden kanssa, jolloin voi-
daan tyoskennelld sekd normaalipaineessa ettd myds koho-
tetussa paineessa.

Kaavan XII mukaisissa yhdisteissi oleva tert.-bu-

tyylioksikarbonyyliryhmi R14

on lohkaistavissa pois
asidolyyttisen menetelmdn avulla. Sopivia olosuhteita
ovat esim. kloorivedyn kdytt&minen sopivissa liuotti-
missa, kuten esim. jddetikassa, dietyylieetterissid, diok-
saanissa tai etikkahapon etyyliesterissi huoneen lampsti-
lassa.

Tédllaiset menetelmit t-butyylikarbamaattien lohkai-
semiseksi ovat periaatteessa tunnettuja.

Tdlld tavalla saadut kaavan I mukaiset peptidoglyko-
syyliamidit, -karbamaatit ja-karbamidit eristetiin sindn-
sd tunnettujen menetelmien mukaan kiteisini tai amorfisi-
na aineina ja puhdistetaan tarvittaessa uudelleenkiteytyk-
sen, kromatografian, uuttamisen jne. avulla.

Keksinndn mukaisia yhdisteiti, joilla on kaava I
voidaan valmistaa yhtd hyvin tuloksin myds erddlld toi-
sella valmistustavalla.
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Timid toinen synteesimenetelmd eroaa
edellid kuvatusta siind, ettd synteesin rakenneosien, joi-
ta ovat aminosokeri, aminohappo, amiini R1—NH2 ja karbok-
syylihappo R2—CH2—C02—H tai hiilihappojohdannainen

2

R“-0-CO-halogeeni tai R"-NCO, joissa symbolien R! ja R2

merkitykset ovat samat kuin edelld, liittdmisjdrjestys
on toisenlainen.
Tissd menetelmidssd kdytetddn sopivia 2-N-(amino-

asyyli)-aminosokereita, joilla on kaava XIII

HO-CH,
HO OH
(XI111)
14
HO NH-CO-CH-N-R
! |
R’ RS

jossa symbolien R7 ja R8 merkitykset ovat samat kuin
edelld ja R14 tarkoittaa peptidikemiassa tunnettua amino-
suojaryhmdd, edullisesti bentsyylioksikarbonyyli- tai
t-butyylioksikarbonyyliryhm&d.

Tillaisen 2-aminoasyyli-aminosokerin valmistus
on periaatteessa tunnettu [ésim. MIYAZEKI et al.,
Yakugaku Zasshi, 100, (1980) s. 95].

Ndin Saadut kaavan XIII mukaiset yhdisteet kon-
densoidaan sen jdlkeen kaavan III mukaisten aminoyhdistei-
den kanssa glykosyyliamiineiksi, joilla on yleinen kaa-
va XIV

HO-CH
HO_{ -r!
NH-R
(XIV)
; 14
H H-CO-CH-N-R
° . [ ] ]
R’ R®
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jossa symboleilla Rl, R7, R8 ja R14 on edelld esitetyt

merkitykset.

Kaavan XIV mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
voidaan kdyttd8d kaikkia menetelmid, jotka on edelli esitetty
kaavan IV mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Kaavan XIV mukaiset yhdisteet saatetaan sen jilkeen
reagoimaan joko edelld mainittujen karboksyylihappojoh-
dannaisten V kanssa tai halogeenimuurahaishappoesterien
VII kanssa tai orgaanisten isosyanaattien VIII kanssa 2-(ami-
noasyyli)-aminoglykosyyliamideiksi XII (X on -CH2—) tai
-karbamaateiksi XII (X on -NH-). N&mi asyloimisreaktiot voi-
daan suorittaa yleensd myds edelld esitettyjen menetelmien
mukaisesti glykosyyliamiinien saattamiseksi reagoimaan kar-
boksyyli- tai hiilihappojohdannaisten kanssa.

Td1ld tavalla saadut vdlituotteet XII voidaan puh-
distaa edelld mainittujen fysikaalisten puhdistusmenetel-
mien avulla. On kuitenkin suositeltavaa muuttaa yhdis-
teet XII edelld esitettyjen O-asyloimismenetelmien avul-
la tri-O-asetaateiksi tai tri-O-bentsoaateiksi, joilla

on kaava XV

13 .
R -0-CH,
13 R KFo-x-R?
R "- N1 (XV)
R
R -0  NH-CO-CH-N-R
] L]
R’ RS

. 1 2 7 8 13 14 .
Jossa R, R\, R", R, R ~, R Ja X tarkoittavat samaa

kuin edellsi.,
Ndmd yhdisteet ovat kiteytettdvissd ja siten puh-
distettavissa hyvin edullisesti polaarisista liuottimista,

kuten metanolista tai etanolista.
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Kiteiset, puhdistetut johdannaiset XV muutetaan sen
jdlkeen trioleiksi XII edelld esitettyjen esterin saippuoit-
tamismenetelmien avulla, joita usein kdytetddn erityisesti
sokerikemiassa.

Kaavan XII mukaisissa yhdisteissd aminohapossa ole-
vien suojaryhmien lopuksi suoritettu lohkaisu on jo selos-
tettu edelld kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksen
vhteydessa.

Keksinndn mukaista menetelmdd kaavan I mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi voidaan kuvata kaaviomaisesti
seuraavalla tavalla:

1. menetelma

2
o)
HO H
NH- Rm
H,N-R
(I1I)
HO-CH,,
0
QNH -r’
NH-R
(IV)
2
12 2 R“-NCO
R”-CO-CHz-Rz R -CO-O-R
vy voiviT (VIILS
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HO~CH, -
2 0 /CO-X-RZ
HO N
\R1 VI VI
(X = 0) (X - NH)
HO NH10 VI
\‘R
(X = CHjy)
R13c GE 3 O-asylointi
Kroma- 13 O  _LO-X-R°
tografiag] R -0 ~N 1X (X = =CH,~, -O-, -NH-)
\R1 2
13
R -0 NH-r'O
1) kiteytys
2} saippuoittaminen
A\
HO-CH, o /CO-X-RZ
—> H -N VI (X = '(:HZ-I -O‘f ‘NH-)
N
R
HO  NH-r10 10
R ":n poislohkaisu
HO-CH
2 2
_ CO-X-R
HO- -N\ X (X = <CHy-, ~O~, -NH-)
\ R
HO NH,
HO,C-CH-N-R'? (peptidisyn-
07 '8 teesi)
R" K



10

15

20

25

30

35

:n liittdminen)

13

asetylointi (R

Esim.

L

R

18
HOCH2
2
o JLO-X-R
HO N
N1
/ R
HO NH
! 14
CO-CH-N-R
|
R’ RB
14
HO-CHyy_ o COX-R?
—N
HO R
HO
CO-CH-NH
|, .8
R’ R

13 T

o-CH

2 2
0 O-X-R
13 - C
R' 0 N\ '
R
g13 \ny
|
co—cu-ng -R14
l7 '8
R R

84833

XII (X = '0'12-' "O" -NH~-)

:n poislohkaisu
" (esim. hydraus)

I KX =-(Hz-.'<}n -NH-)

saippuoittaminen

XV ( X= ~CHy=, =O-, -NH-)
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2. menetelmi

HO-CH
2 o)
H .
(X111,
5
HO NH
! 14
CO—-CH-N-R
-y
R ’R8
10 1. 1 + III
HO-CH
2 Yy—p 1
HO- -NH-R (xIv)
15 HO -
: 14
C£F$H-N-R
'
R’ R8
v l
v Vi1 : > VIII
20
HO--CH2 2
), o /CO_X—R
N
HO g X1 (X = —@,-, -0-, -N-)
....0 25 } 14
T CO-('ZH-!;I-R
R’ R8
30
Keksinndn piiriin kuuluvat my8s kaavan I mukaisten
yhdisteiden suolat. TH118in on kysymys ensisijaisesti ta-
vallisesti farmaseuttisesti kdyttokelpoisista, myrkyt-
tOmistd suoloista, esim. kaavan I mukaisten yhdisteiden
... 35 klorideista, asetaateista ja laktaateista tai my8s iner-

teistd suoloista.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet osoittavat korostunut-
ta torjuntakykyd lisddvdd vaikutusta. Todettiin, ettd yh-
disteluokka kiihdyttdd immuunijdrjestelmdn vasta-ainesyn-
teesid antigeeni-spesifisesti ja sen lisdksi vahvistaa
epispesifistd isdntdyksildn torjuntakykyd. Ndmd tulokset
saatiin seuraavan koejdrjestelyn yhteydessa.

Primidrisen humoraalisen immuniteetin voimistumi-

nen in vitro lampaan punasoluja (SE = Schaferythrozyten)

vastaan,

Kokeellisesti on mahdollista aloittaa humoraali-
sen immuunivasteen kehittdminen vieraslajisilla punaisil-
la verisoluilla hiiren pernasolujen primddrisen immuni-
soinnin avulla suspensioviljelmissd in vitro (R.I. Mishell
ja R.W. Dutton, J. Exp. Med. 126, 423 (1967)).

Titd varten viljellddn Balb/c hiiren pernasoluja
5 piivdd antigeenin (SE) ja koestettavan aineen ldsndol-
lessa. Solusato korjataan talteen, pestddn ja valmistetaan
levyiksi yhdessd antigeenin ja komplementin kanssa puoli-
jdhmedssd agarissa ja haudotaan 2 tuntia 37°C:ssa (N.K.
Jerne, A.A. Nordin ja C. Henry teoksessa "Cell bound
Antibodies", toimittajat Amos ja Koprowski, Wistar Inst.
Press, Philadelphia, USA, s 109 (1963)). Hiiren imusolu-
jen antigeeni-herkistdminen primdédriviljelmdssd aikaan-
saa vasta-aineiden synteesin ja vapautumisen. Spesifiset,
erittyneet vasta-aineet sitoutuvat SE-antigeeniin ja liuot-
tavat nidmid solut komplementin l&dsndolon johdosta (tdplén
muodostuminen). Kyseisen yhdisteluokan aineet kykenevidt
lisiimdin annoksesta riippumatta vdlilla 0,3 - 100 /ug/ml

vasta-ainetta muodostavien solujen lukumddrdd (taulukko 1).
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Primddrisen humoraalisen immuniteetin voimistumi-

nen in vivo liukoista ovalbumiiniantigeenia vastaan.

NMRI-hiiret immunosoitiin antamalla niille subopti-
maalinen antigeeniannos (1 /ug/elain, pdivdnd 0) subkutaa-
5 nisesti (s.c.). Suboptimaalisen antigeenistimulaation
yvhteydessd aktivoituu vain vdhdinen lukumddrd eldinten
imusoluista vasta-ainesynteesiin. Kédsittelemdlld eldimid
lisiksi esillid olevan keksinndn mainittujen esimerkkien
mukaisilla yhdisteilld on mahdollista yhden kerran suori-
10 tetun kidsittelyn avulla, jolloin annetaan 0,3 - 30 mg/kg
subkutaanisesti, lisidtd huomattavasti eldinten seerumin
vasta-ainetiitterid. Vasta-ainetiitterin mddritys suorite-
taan punasolujen epdsuoran agglutinaation avulla 10. pai-
vdni. Kidsittelyn vaikutus ilmaistaan logz—tiitterin geo-
15 metrisen keskiarvon avulla (taulukko 2).
Mainittujen yhdisteiden immunostimuloiva vaiku-
tus on pdinvastoin kuin muiden, esim. bakteriaalisten
immunostimulanttien, kuten gram-negatiivisista baktee-
reista saadun LPS:n, antigeenistd riippuvainen, s.O.
20 aineet aikaansaavat ylldttden vasta-ainesynteesin voi-
mistumisen vain yhdessi antigeenisen &drsykkeen (tdssa
SE tai ovalbumiini) yhteydessd. Niilld ei ole pdinvas-
toin kuin mainituilla tavanomaisilla immunostimulanteil-
la mitdidn mitogeenisia ominaisuuksia.

----- 25 Keksinndn mukaiset yhdisteet vaikuttavat in vitro
ja in vivo my6s makrofagien qktivoitumistilan voimistu-
miseen. Voimistunut aktivoitumistila on osoitettavissa
in vitro makrofagien antimikrobiaalisen tehon suurentu-

misen perusteella.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet kykenevidt toisaalta
parantamaan yhdessd antigeenin kanssa tdmdn immunogeniteet-
tid, toisaalta systeemisesti annettaessa lisddmddn kdsitel-
tdvdn organismin immunologista reaktiviteettia. T&118in ky-
kenevdt mainitut aineet aktivoimaan vasta-aineiden muodos-
tuksesta vastuussa olevia imusoluja.

Uusia yhdisteitd voidaan siten kdyttdd apuaineina
yhdessd rokotusaineiden kanssa rokotustuloksen parantamisek-
si ja immuniteetin avulla aikaansaadun infektiosuojan pa-
rantamiseksi bakteriaalisia, virusperdisid tai loisperdi-
sid drsykkeitd vastaan.

Lisdksi soveltuvat esitetyt yhdisteet seoksena
mitd erilaisimpien antigeenien kanssa adjuvanteiksi valmis-
tettaessa kokeellisesti tai teollisesti vastaseerumia te-
rapiaa ja diagnostiikkaa varten.

Kokeen selostus

Lisdvaikutus kdytettdessd virusrokotteita

Thorokahtuma-rokote:

Kaniininpoikasten munuaissoluja viljeltiin menetel-
mdlld, jonka N.J. Schmidt on esittdnyt (teoksessa: Viral,
Rickettsial and Chlamydial Infections, E.H. Lennette ja
N.J. Schmidt, toimittajat, s. 89, American Public Health
Association, Inc., Washington, 1979), kdyttadmdlla ravin-
tovdliaineena Minimum Essential Medium Eagle'a (MEME)
ja 10 %:ista vasikan veriheraa. Niin pian kuin oli muo-
dostunut yhtenidinen solumatto, infektoitiin soluviljel-
mit ihorokahtuma-viruksella tyyppid I (HSV I). 48 tun-
tia infektion jdlkeen jdddytettiin soluviljelmdt ja ra-
vintovidliaine —SOOC:ssa, sulatettiin ja sentrifugoitiin
kdyttden alhaista kierrosnopeutta. Soluviljelmdn yl&puolel-
la oleva neste, joka sisdlsi 107 ZKID50 (soluviljelmdd
infektoivia annoksia), otettiin erilleen ja jdddytettiin
kdyttdajankohtaan asti -80°C:seen.
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Spear'in ja muiden menetelmdi (Journal of Virology 9,
143-159 (1972)) kdytettiin muunnoksineen HSV I:n puhdis-
tukseen.

HSV I-pitoiset soluviljelmidsakan peittdvit nes-

5 teet pelletesoitiin ultrasentrifugoimalla (4°C) TI45-root-
torin kierrosnopeuden ollessa 40 000 r/min.

Viruspitoiset pelletit otettiin pieneen tilavuu-
teen 0,01M tripuskuria, pH 7,5, ja kdsiteltiin ultraii-
nelld (5 x, 2 sek.; Branson Sonifier).

10 Ndytteeseen lisdttiin sakkaroosia niin paljon,
ettd pitoisuudeksi tuli 50 % (paino/paino) ja kulloin-
kin lisdttiin 10 ml ndytettd 38 ml:n vetoisiin sentri-
fugointiputkiin sentrifugoimista varten sentrifugissa
(SW28 Rotor). Epidjatkuva gradientti puhdistettiin

15 Spears'in menetelmén (katso edelli) mukaan, sentrifu-
goitiin ja sato korjattiin talteen.

Tdhdn liittyvd viruksen konsentrointi ultrasent-
rifugoimalla tapahtui kidyttidmilli sakkaroosityynyd, jo-
ka oli sdddetty karbamidin osalta 1-molaariseksi.

20 Saatu pelletti otettiin 0,01 M Tris-puskuriin,
PH 7,4, kdsiteltiin ultradinelli ja sdddettiin ekstink-
tio Ezao-arvoon = noin 2-3 mg/ml.

Tamdn jdlkeen eristettiin viraalinen "Envelope" -
antigeeni (EAG) puhdistetusta viruksesta Klein'in ja
"fZS muiden menetelmddn nojautuen (Archives of Virology 68,
73-80 (1981)). Puhdistettu virus, jonka ekstinktio
E280 = 2,8 my/ml, sdidettiin Trihm&bx400:n osalta
1 %:iseksi ja haudottiin yén yli 4°C:ssa. Detergentil-

. 14 kdsitelty virus lisdttiin kaliumtartraattigradienttia
---30 (5-40 %) kdyttiden 0,01 M Tris-puskuriin, pH 7,4 ja sent-
. rifugoitiin SW28 Rotor-kojeessa 18 tuntia kierrosluvun

ollessa 28 000 r/min.
Gradientin ylemmdstd kolmanneksesta otetut ndyt-
_ teet, joiden absorptio arvolla 280 nm oli suurempi kuin
235 0,1, yhdistettiin, vikevditiin tyhjddialyysin avulla,
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dialysoitiin PBS:d vastaan ja jdddytettiin -80°C:seen
vastaista kdyttdd varten.
Kaniininpoikasten munuaissoluista saatua tdydel-
listd HSV I inaktivoitiin 4 tuntia 60°C:ssa. Tdydellis-
5 td inaktivoitua HSV I ja EAG kdytettiin hiirien immuni-
soimiseksi HSV I:n avulla aiheutettua infektiota vastaan.

Valevesikauhuvirusrokote:

Valevesikauhuvirusta viljeltiin E.A. Rollinson'in
ja G. White'n menetelmdn mukaan (Antimicrob. Ag. Chemother,
10 24, 221-226, 1983) kdyttden ravintovdliaineena MEME'td
ja 2 % vastasyntyneiden vasikoiden veriheraa, sian mu-
nuaisista saadun tallennetun solukannan PK-15-soluissa,
joka kanta oli saatu Washington'issa olevalta American
Type Culture Collection-nimiseltd laitokselta. Niin pian
15 kun viruksen aihcuttamia soluhdiriditd ilmeni, pakastet-
tiin soluviljelmdt ja ravintovdliaine —SOOC:ssa, sula-
tettiin ja sentrifugoitiin alhaista kierrosnopeutta
kdyttden. Sakan yldpuolella oleva neste, joka sisdlsi
108 ZKID50 valevesikauhuvirusta, otettiin erilleen ja
20 pakastettiin -80°C:ssa.
Valevesikauhuvirus vdkevditiin Ben-Porat'in ja
muiden menetelmdn mukaan (Virology 41, 256-64, 1970)
.... ja puhdistettiin. Tdmdn jdlkeen eristettiin viraalinen
"Envelope"-antigeeni (EAG) puhdistetusta viruksesta A.S.
25 Kaplan'in ja T.Ben-Porat'in menetelmdn mukaan (Proc.
Nat. Acad. Sci., U.S.A. 66, 799-806, 1970).
PK-15-soluista saatua tdydellistd valevesikauhuvi-
rusta inaktivoitiin 4 tuntia 60°C:ssa. Tdydellistd, inak-
tivoitua valevesikauhuvirusta tai EAG'td kdytettiin hii-
30 rien immunisoimiseen valevesikauhuviruksen aiheuttamaa
infektiota vastaan.
Hiirien immunisoiminen suoritettiin nojautumal-
la E.N. Kitces'in ja muiden esittdmddn menetelmddn

(Infection and Immunity, vol. 16, 955-960, 1970).

35 Tdydellisid, kuumuudessa inaktivoituja viruspartikke-
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leita tai EAG:ta (sub-unit-rokote), jotka oli saatu HSV I:sta,
tai valevesikauhuvirusta ruiskutettiin lihaksensisiisesti
tdysikasvuisiin CF-1-hiiriin. Immunisointiaste valittiin
sellaiseksi, ettd osa eldimistd jdi eloon tartuntaviruk-

5 sella muuten kuolemaan johtavasta taudinaiheuttajalla an-
netusta tartunnasta huolimatta.

Kdsittely mainituilla yhdisteilld voidaan suorittaa
intraperitoneaalisesti, subkutaanisesti, intramuskuldiri-
sesti tai intravenddsisti. T&118in voidaan yhdisteitd

10 antaa joko erikseen tai yhdessi rokotteen kanssa.

Taudin tartuttaminen tartuntaviruksella suoritet-
tiin intraperitoneaalisesti, intrakerebraalisesti tai
intranasaalisesti 7-13 pdiv44 immunisoinnin jdlkeen.
Kuolleet eldimet rekisterditiin pdivittdin. Tarkkailu-

15 ajanjakso kdsitti 14 pdividi, koska kokemuksen mukaan ei
tdmdn aikavdlin jidlkeen endd yksikiin eldin kuollut tar-
tunnan johdosta. Kdsiteltyjen ja kdsittelemdttdmien, im-
munisoitujen eldinten eloonjd&mismiirien ja hengissdpysy-
misaikojen vidliset erot merkittiin muistiin. Tulokset on

20 esitetty taulukoissa 3-6.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joilla on kaava I,

_____ osoittavat tdl16in voimakasta lisidvaikutusta kdytettdes
virusrokotteiden yhteydessi. Niiti voidaan sen vuok-
si kdyttdd ihmisten ja eldinten virusinfektioissa, joi-

25 ta vastaan on mahdollista aikaansaada ennaltasuojaus.
Yhdisteiden k&dyttd on erityisesti osoitettu
sellaisten rokotteiden yhteydessi, jotka ovat vain hei-
kosti immunogeenisii, esim. geeniteknologisesti tai ke-
miallisesti valmistettujen sub-unit-rokotteiden yhteydessi.

30 Keksinnén mukaisia yhdisteiti silmdlldpitden voi-
daan mainita indikaatioina esimerkiksi seuraavat ennal-
tasuojaukselle alttiit virusinfektiot:

a) ihmisliidketieteessi:

influenssa-, sikotauti-, tuhkarokko-, vihurirokko-,

35 maksatulehdus- ja ihorokahtumavirusten aiheuttamat infektiot
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b) eldinlddketieteessd:

infektiot, joita ovat aiheuttaneet valevesikauhu-
virus (nauta, sika), |

Rhinopneumonitis-virus (hevonen),

samoin kuin Marek-virus (kana),

suu- ja sorkkatautivirus (nauta, sika) ja karjan
nuhakuume

Timi luettelo on tarkoitettu esimerkiksi eikd suin-
kaan keksintdd rajoittavaksi.

Taulukko 3

Keksinndn mukaisten aineiden lisdvaikutus kdytet-
tiessd ihorokahtuma-virusrokotetta
immunisointi: intramuskulaarisesti
aineen anto: intramuskulaarisesti yhdessa

antigeenin kanssa

taudinaiheuttajan anto: intraperitoneaalisesti
Esimerkki Eloonjddmismdara Keskimddrdinen elossa-
nro $:eissa (n = 10) pysymisaika (pdivid)
M 661 100 >14"

M 51 90 13,3

M 74 80 12,8

M 34 80 12,8*

kdsittelemdttbmit

vertailueldimet 30 9,3

1) Annos: 10 mg/kg
*
p = 0,05 - 0,01

p-arvot saatiin t-kokeen mukaan.



10

15

20

25

30

35

29 84833

Taulukko 4
Yhdisteen M 66 lisdvaikutus kiytettdessi ihorokah-

tuma-virusrokotetta

immunisointi: intramuskulaarisesti
yhdisteen anto: intramuskulaarisesti yhdessi

antigeenin kanssa

taudinaiheuttajan anto: intrakerebraalisesti
Annos Eloonjddmismddrd Keskimddridinen elossapysy--
(mg/kqg) t:eissa (n = 10) misaika (pdivid)
0 0 5,6
*
12,5 40 10,1
*
25 40 9,8
*p= 0,05 - 0,01

p —arvot saatin t-kokeen mukaan.

Taulukko 5
Yhdisteen M 66 lisdvaikutus kiytettiessi valevesi-
kauhuvirusrokotetta

immunisointi: intramuskulaarisesti
yhdisteen anto: intramuskulaarisesti yhdessi
antigeenin kanssa

taudinaiheuttajan anto: intraperitoneaalisesti
Annos Eloonjddmismddrd Keskimddrdinen elossapysy-~
(mg/kqg) $:eissa (n = 10) misaika (pdivid)
0 60 10,5
1,5 90 13,1
*
3,0 100 > 14,0
%*
6,0 100 > 14,0
*
12,0 100 > 14,0

*

p=0,05- 0,025
p-arvot saatiin t-kokeen mukaan.
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Taulukko 6

Yhdisteen M 66 lisdvaikutus kdytettdessd ihorokah-
tuma-subunit-rokotetta

immunisointi: intramuskulaarisesti (80/ug/hiirﬁ
vhdisteen anto: intramuskulaarisesti yhdessd an-

tigeenin kanssa

taudinaiheuttajan anto: intranasaalisesti
Annos Eloonjddmismddrd Keskimddrdinen elossa-
mg /kg %:eissa (n = 10 hiirti) pysymisaika (pédivid)
50 10,6
*
100 > 14,0

* p = 0,01 - 0,005

p-arvot saatiin t-kokeen mukaan.

Uusia yhdisteitd voidaan lisdksi kdyttdd myds il-
man samanaikaista antigeenin tuontia ihmisilld ja eldimil-
1i jo tiedottomasti tapahtuvien torjuntareaktioiden edis-
timiseen. Yhdisteet soveltuvat tdll6in erityisesti kehon
oman torjuntakyvyn stimuloimiseen, esim. kroonisissa ja
akuuttisissa infektioissa tai selektiivisissd (antigeeni-
spesifisissd) immunologisissa defekteissd samoin kuin
luontaisissa mutta my®s hankituissa, yleisissd (s.o.
ei-antispesifisissd) immunologissa puutostiloissa, jol-
laisia esiintyy vanhuudessa, vaikeiden primddrisairauk-
sien aikana ja ennenkaikkea ionisoivilla sdteilld tai
immuunisuppressiivisesti vaikuttavilla aineilla annetun
terapian jdlkeen. Mainittuja aineita voidaan siten an-
taa my®s yhdessd anti-infektiivisten antibioottien,
kemoterapeuttien tai muiden parannusmenetelmien kanssa
makro-organismien aiheuttamien vahinkojen torjumiseksi.
Lopuksi soveltuvat selostetut aineet my&s infektiosai-
rausten yleiseen ennakolta ehkdisemiseen ihmisilld ja

eldimillid.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet parantavat eloonjdd~-
mismddrdd eldinmallikokeessa, jossa tutkitaan systeemisti
hiiren kandidoosia ja akuuttista bakteeri-infektiota, ja
lisddvdt kehon omaa torjuntakykyid kroonisesti jatkuvien

5 infektioiden yhteydessi.

Kokeen selostus

Tyyppid SPF-CIFW 1 olevat hiiret infektoitiin suonen-
sisdisesti kdyttden 2-6 x 105 Candida albicans-lajia olevia,
logaritmisesti kasvavia soluja suspendoituna fysiologiseen

10 keittosuolaliuokseen. Kolmannesta pidividstd alkaen infek-
tion jdlkeen olivat ensimmdiset sairauden oireet havaitta-
vissa ei-kdsitellyissd vertailueldimissi. Viidenteen pai-
vddn mennessd kuolivat ensimmdiset eldimet munuaisten
akuuttiseen toimintakyvyttdmyyteen ja neljdnteentoista

15 pdivddn mennessd infektoinnin jidlkeen on yleensi yli 80 %
ei-kdsitellyistd eldimistd kuollut. Tissd kokeessa ovat
keksinndn mukaiset yhdisteet tehokkaita sairauden hidas-
tajia. Merkittdvd sairautta hidastava vaikutus saavutet-
tiin esimerkkien M 17, M 61 ja M 66 mukaisilla yhdisteil

20 1ld, kun yhdisteitd annettiin parenteraalisesti (i.p. tai

S.C.) 24 tuntia ennen infektiota konsentraatioissa
1-50 mg/kg kehon painoa.
‘‘‘‘ Kdsitellyissd eldimissd havaittiin tilastollises-
ti merkittdvd hengissidpysymisajan pidentyminen verrattu-
:_525 na ei-kédsiteltyihin vertailueldimiin. Noin 50 % k&si-
tellyistd eldimistd eli 14 pdivin pituisen tarkkailuajan-
:}': jakson ajan, kun taas ei-kdsitellyistd vertailueldimis-
- td pystyi tdhdn noin 20 %.
L Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kiyttas yk-
... 30 sinddn ennakolta ehkdisevdnid aineena, olemassa olevien
- infektioiden torjuntaan tai yhdessi antibioottisen tera-
pian kanssa antibioottien ja kemoterapeuttien (esim. pe-
nisilliinin, kefalosporiinin, aminoglykosidien jne.) te-
rapeuttisen vaikutuksen lisd&miseksi infektion saaneilla

.. 35 ihmisilld ja eldimilli.
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Todettiin, ettd patogeenisilld taudinsiemenilld
hiirille aiheutetut infektiot, jotka johtavat vertailu-
eldinten kuolemaan 24-48 tunnin kuluessa, voidaan pa-
rantaa kidsittelemdlld ennaltaehkdisevédsti - edulli-
sesti intraperitoneaalisesti - k&dyttdmdlld 1-80 mg/kg
keksinn®n mukaisia yhdisteitd. Tdmd koskee melkoista
joukkoa gram-positiivisia (esim. stafylokokit) ja
gram-negatiivisia (esim. E. coli, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas) taudinaiheuttajia. Td&md luettelo on tar-
koitettu esimerkiksi,. mutta ei keksintdd rajoitta-
vaksi. Niinpid esim. hiiristd,  jotka oli infektoitu
patogeenisella Klebsiella 63-kannalla, jdi eloon
sen jdlkeen kun niitd oli k#dsitelty (esim. 18 tun-
tia ennen infektiota) kdyttdmdlld 10-40 mg/kg esimerkkien
M4, M S, M 34, M 92 ja M 51 mukaisia keksinndn mukaisia
yhdisteitd, 40 - 100 % tdstd infektiosta huolimatta, kun
taas kisittelemdttbmistd vertailueldimistd@ jdi eloon
vain 0 - 30 %.

Erddssd toisessa koekeessa voitiin osoittaa,
ettd antibioottien terapeuttista vaikutusta voidaan pa-
rantaa keksinndén mukaisten yhdisteiden avulla.

Hiiret infektoitiin Pseudomonas w.-kannalla. Td&m&d infek-
tio johtaa kuolemaan useimpien vertailueldinten osalta

24 tunnin kuluessa. Eridsti toista ryhmdd kdsiteltiin an-
tamalla 30 tuntia infektion Jjdlkeen 4 mg/kg sisomisiinia.
Voitiin osoittaa, ettd vertailuryhmdssd, jota oli kdsitel-
ty 18 tuntia ennen infektiota keksinndn mukaisilla yhdis-
teilld (katso edellid olevia esimerkkejd), voitiin siso-
mysiinin terapeuttista vaikutusta parantaa ratkaisevasti.

Sub-akuuttia infektiota silmdll&pitden suoritet-
tuihin kokeisiin kiytettiin koe-eldimind CFWl-hiirié.
Ryhmid kdsiteltiin kulloinkin kolmasti i.m. antamalla
kussakin tapauksessa 0,1 ml 3 %:iseen etanoliin sekoi-
tettuja aineita, vertailuryhmissd "tyhj&"-valmistetta

(ilman kyseistd yhdistettd). Kdsittely suoritettiin
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24 tuntia ja 1 tunti ennen infektiota ja 24 tuntia infek-
tion jdlkeen. Salmonella typhimurium-kannan LT2 i.p.-suo-
ritettu infektio kdyttden noin 5 x 10° taudinsiementd/-
hiiri 0,25 ml:ssa vastasi LDgg-arvoa. Vertailuryhmdn in-
fektion kulku ilmeni infektion 4-pdivdisend alkuvaihee-
na, jolloin eldimet eivdt kuolleet. Timi infektion alka-
misvaihe tarjoaa eldimille mahdollisuuden aktivoida solu-
jen immuunimekanismeja ja stimuloi siten latentin tai
kroonisen infektion epdspesifisen torjuntamekanismin.
Neljédnnestd pdivdsti 12 pdivd&n mennessi infektion jal-
keen kuoli noin 50 $ vertailueliimisti. 21 pdivdd kesti-
neen tarkkailuajan jdlkeen koe lopetettiin.

Kokeiden tulkinta suoritettiin vertaamalla ver-
tailuryhmid k&dsiteltyihin ryhmiin. T&4118in Eéytettiin
aineiden vaikutuksen arvosteluperusteena sekd pienenty-
nyttd kuolleisuuslukua ettid mydskin kuolemisvaiheen
alkamisen hidastumista.

Yhdisteet M 1, M 92, M 17 ja M 54 osoittavat seki
eldinten kuolemisen alkamishetkeen kuluvan ajanjakson
pidentymistd ettd mydskin selvii eloonjddmisluvun suu-
rentumista. Vaikutukset todettiin konsentraatioalueella
1-10 mg/kg kehon painoa.

Lisdkokeet, jotka suoritettiin sukusiitoshiirilli
(CBA/J), joilla on normaali infektiotorjuntakyky (Ityr)
Salmonella typhimurium-lajia vastaan, osoittavat 104 -
105 kolonioita muodostavaa yksikk&i kdyttden suorite-
tun subkutaanisen tai intraperitoneaalisen infektion
jdlkeen sairastumisen kroonista kulkua, jolloin esiin-
tyi taudinsiemenid veressi ja haarapesdkkeiden muodos-
tumista maksassa ja pernassa. Bakteereita on 6-8 vii-
kon ajan osoitettavissa elimissd, s.o. infektio tapah-
tuu kroonisesti sdilyvidsti.

Hiiret jaettiin umpimihkdin 5 tai 10 eliimen ryh-
miin ja n&ditd kédsiteltiin esimerkiksi aineiden M 52 ja

M 54 erisuuruisilla annoksilla (1 kerta pdivittdin).
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Liuottimella kdsitelty hiiriryhmd toimi vertailukohtee-
na. Annettaessa ennakolta ehkiisevidsti (intraperitoneaali-
sesti tai subkutaanisesti) ainetta M 52 pdivind -4, -3,
-2 ja -1 ennen taudinaiheuttajan antamista, ilmeni

21 padividid infektion jdlkeen maksassa olevien taudinsie-
menten 90 %:n suuruinen pieneneminen verrattuna vertai-
lueldimiin.

Aine M 54 aikaansai esim. infektion aikana pdivi-
ni +3, +4, +5 ja +6 intraperitoneaalisesti annettuna
7. pdivdnid infektion jdlkeen samoin noin 90 %:n suurui-
sen maksassa olevien taudinsiementen lukumddrdn piené—
nemisen.

Kisittelemdttdmit, Salmonella:lla infektoidut hiiret
osoittavat toisesta viikosta alkaen taudinaiheuttajan
antamisen jilkeen T-solun vdlittdmdn immuniteetin heik-
kenemistd, mikd on osoitettavissa 3H-tymidiinin pienen-
tyneend kiinnittymismddrdnd hiirien pernan lymfosyyttien
desoksiribonukleiinihappoon mitogeenisen fytohemaggluti-
niinin (PHA) tai konkanavaliini A:n (Con A) vaikutuksen
alaisena. Keksinn®n mukaisilla aineilla, esim. aineella
M 52 suoritetun eldinten ennakolta ehkdisevdn kdsitte-
lyn jdlkeen oli infektion aiheuttama T-solun vdlittdmdn im-
muniteetin heikkeneminen selvidsti vdhdisempi kuin vertai-
lueldimillid. Pernan lymfosyyttien stimuloitavuus saa-
vutti arvoja, jollaisia on todettavissa infektoimatto-
milla eldimillid. Nimd vaikutukset todettiin annosten
suuruuden ollessa 5 mg/kg kehon painoa. Ilman infektiota
ei aineella M 52 todettu mitdin pernan lymfosyyttien
uudiskasvun lisddntymista.

Vaikkakin yhdisteiden vahvistava vaikutus hii-
riin ilmenee esimerkiksi jo i.p. tai peroraalisesti
annetun 100 mg/kg yksittdisannoksen antamisen jdlkeen,
ei myrkyllisid vaikutuksia havaita my¥skddn annettaessa
yhdisteitd annoksena 100 mg/kg. Aineiden siedettdvyys
on tdmdn vuoksi hyva.
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Esilld olevan keksinndn mukaiset farmaseuttiset
valmisteet ovat edullisesti tabletteja tai gelatiinikap-
seleita, jotka sisdltdvdt vaikutusaineita yhdessi laimen-
nusaineiden, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin,
mannitolin, sorbitolin, selluloosan, ja/tai voiteluaineiden,
esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen suolojen, ku-
ten magnesium- tai kalsiumstearaatin, ja/tai polyetyleeni-
glykolin kanssa. Tabletit sisdltidvdt myds sideainetta, esim.
magnesium-alumiinisilikaattia, tdrkkelyksid, kuten maissi-,
vehnd-, riisi- tai nuolijuuritdrkkelystd, gelatiinia,
traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyylisel-
luloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa
hajottavia aineita, esim. tdrkkelyksid, agaria, algiini-
happoa tai sen suolaa, kuten natriumalginaattia, ja/tai
poreiluaineseoksia, tai adsorptioaineita, viriaineita,
mausteita ja makeutusaineita. Ruiskutettavat valmisteet
ovat edullisesti isotonisia vesiliuoksia tai -suspensioi-
ta. Suppositoriot, salvat ja kermat ovat ensisijassa
rasvaemulsioita tai -suspensioita. Farmaseuttiset valmis-
teet voivat olla steriloituja ja/tai ne voivat sisdltii apu-
aineita, esim. sdildmis-, stabiloimis-, kostutus- ja/tai
emulgoimisaineita, liukenemista helpottavia aineita, suo-
loja osmoottisen paineen siidtdmiseksi ja/tai puskuriai-
neita. Farmaseuttisia valmisteita, jotka voivat
haluttaessa sisdltdd muita farmakologisesti arvokkaita
aineita, valmistetaan sininsi tunnetulla tavalla, esim. .
tavanomaisilla sekoitus-, granuloimis- tai rakeistusmene-
telmilld ja ne sisdltdvdt noin 0,1 % - noin 75 % edulli-
sesti noin 1 % - 50 % aktiivisia aineita.

Esilléd olevan keksinndn mukaiset, oraalisesti an-
nettavat valmisteet voidaan varustaa myds mahanestetti
vastaan kestdvdlld pddllysteelli.

Keksinndén mukaisia yhdisteitid voidaan kdytt#i vastus-
tuskykyd parantavina ja immuniteettia vahvistavina ai-

neina kroonisten ja akuuttien infektioiden (esim. bak-
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teerien, virusten ja loisten aiheuttamien) ja pahanlaa-
tuisten kasvannaisten kdsittelyyn. Niitd voidaan kdyt-
tdd myds apuaineina rokotuksen yhteydessd, sydjdsolu-
toiminnan stimuloimiseen ja torjunta- ja immuunijdrjes-
telmdn muuttamiseen.

Pitkdaikaiskdsittelyn vaikutus immunologisesti ai-

kaansaatuihin prosesseihin apuaineella aikaansaatua ni-

veltulehdusta koskevassa mallikokeessa.

30 pdivdd kestdneessd kokeessa tutkittiin esilld
olevan yhdisteluokan aineiden vaikutusta apuaineella
saatua niveltulehdusta koskevassa mallikokeessa rotilla
(Pearson, C.M. ja F.D. Wood, Arthr. Rheu. 2, 440 (1959)),
jossa kroonisessa tulehdusmallikokeessa kdytetddn uusim-
pien tietojen mukaan oivallisia soluperdisid (T-lymfo-
syytti)-komponentteja.

Annettaessa esilld olevan keksinndn mukaisia yhdis-
teitd sisdltdvid aineita pdivittdin subkutaanisesti 20
pdivdn ajan parantavat ne selvdsti tdydelliselld Freund'in
apuaineella (CFA) injisoidun footin (primddrivamman) vau-
riot; esimerkkind peptidoglykolipidi-analogeista esitet-
tdké6n vaikutusaine M 66.

10 pdivdn jdlkeen suoritettu sairauden systemoin-
ti, mitattuna ei-kuormitetun rottafootin (sekunddirivam-
man) osalta, saattoi M 66:n vaikutuksesta tukahduttaa
sairauden huomattavassa mddrdssd ja vaikutus jatkui myds
10 pdivdn ajan kdsitellyn lopettamisen jdlkeen.

Yhdisteet osoittavat niin ollen ominaisuuksia,
jotka tekevdt ne arvokkaiksi immunologisesti riippuvien
prosessien kdsittelyihin kroonisten tulehdusten (esim.
reumaattisen muotopiirin sairausten) ja immunologisten
sddtelyhdirididen (immuunidefektin mddrdttyjen muotojen)
yhteydessa.
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Esimerkit

A) Yleinen menetelmd@ N-(2-bentsyylioksikarbonyyli-

amino-2-desoks;jfjg:g}ykggy;anqsyyli)-alkyyliamiinin(IV)

valmistamiseksi

Seos, joka sisdlsi 10 mmol 2-bentsyylioksikarbonyy-
liamino-2-desoksi-D~-glukopyranoosia (II) i
[E. chargaff ja M. Borarnick, J. Biol. Chem. 118 (1937) s.
4211 ja 20 mmol alkyyliamiinia III, liuotettiin 60 ml:aan
metanolia ldmmdssd ja liuosta sekoitettiin 3 tuntia pa-
lautusjddhdyttdjda kdyttden. Huoneen ladmpdtilaan jddhdyt-
tdmisen jdlkeen liuotin poistettiin tyhjéssd. Jdljelle
jddnyt jddnnds liuotettiin 60 ml:aan dimetyyliformamidia
ja uutettiin viidesti k&dyttdm&lld kullakin kerralla 20 ml
n-heksaania. DMF-liuosta kdytettiin ilman enempid kdsittely-
jd N-asylointeihin.

Saman menetelmdn mukaan valmistettiin myds N-(2-
bentsyylioksikarbonyyliamino—2—desoksi-ﬁ-D-galaktopyra—
nosyyli)~alkyyliamiineja (IV).

B) Yleinen menetelmd N-(2-bentsyylioksikarbonyy-

liamino-2-desoksi-B-D-glukopyranosyyli) -N-alkyyli-karbok=

syylihappoamidien (VI) (X on CH.,) valmistamiseksi

1 on -OH) liuotet-
tiin 15 ml.:aan abs. tetrahydrofuraania ja, sen jdlkeen kun

=
11 mmol karboksyylihappoa (V, R

liuokseen oli lisdtty 10,5 mmol kloorimuurahaishappoetyy-
liesterii ja 10,5 mmol trietyyliamiinia, seosta sekoitet-
tiin tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Muodostunut
ammoniumsuola erotettiin imusuodattimella ja pestiin

sen jdlkeen kahdesti kdyttdmdlld kummallakin kerralla

3 ml tetrahydrofuraania. Yhdistetyt suodokset lisdttiin
menetelmdn A mukaan valmistetun glykosyyliamiinin (IV)
liuokseen. Yhdistettyjd liuoksia sekoitettiin 4 tuntia
huoneen l&mpdtilassa. Valmistuserd haihdutettiin korkeas-
sa tyhjossd ja saatu jddnnds puhdistettiin pylvdskroma-
tografian avulla (eluenttina dikloorimetaani/metanoliJ
20:1).
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Samojen menetelmien mukaan ja ldhtemdlld N-(2-bent-
syylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-F—D-galaktopyranosyyli)—
alkyyliamiineista (IV) valmistettiin vastaavia N-(2-bent-
syylioksikarbonyyliamino-2-desoksi—ﬁLD—galaktopyranosyyli)—
N-alkyyli-karboksyylihappoamideja (VI) (X on CH,).

C)l Yleinen menetelmd N-(3,4,6-tri-O-asetyyli-2-

bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-EfD—glukopyranosyy;

1i)-N-alkyyli-karboksyylihappoamidien (lemi§”pngggg:)
valmistamiseksi

Yleisen menetelmdn B mukaan valmistetut N-(2-bent-
syylioksikarbonyyliamino—2—desoksijﬁ-D-glukopyranosyyli)-
N-alkyyli-karboksyylihappoamidit (VI) (X on CH,) liuotettiin
ilman edeltiviid kromatografista puhdistusta 30 ml:aan py-
ridiinid ja, sen jdlkeen kun joukkoon oli lisdtty 20 ml
asetanhydridid, ldmmitettiin 30 minuuttia SOOC:ssa. Huo-
neen lidmpdtilaan jddhdyttdmisen jédlkeen valmistuserd
haihdutettiin tyhj&ssd. Jddnnds uutettiin useita kerto-
ja tolueeniin ja uutos haihdutettiin. Jd&nnds liuotettiin
50 ml dikloorimetaania ja suodatettiin kdyttdmdlla
5 g Kieselgel 60 (MERCK). Suodos haihdutettiin tyhjdssd.

Jidnnds liuotettiin kuumaan metanoliin ja kitey-
tettiin huoneen limp&tilassa. Saadut kiteet kiteytettiin
uudelleen metanolista.

Analogisella tavalla ja ldhtemdlld N-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino—2-desoksi—ﬁ~D—galaktOpyranosyyli)-N-
alkyyli-karboksyylihappoamideista (VI) (X on CHZ)'valmistet—
tiin saattamalla reagoimaan asetanhydridin ja pyridiinin
kanssa N-(3,4,6-tri-O-asetyyli-2-bentsyylioksikarbonyyli-
amino—2-desoksi—#—D—galaktopyranosyyli)-N—alkyyli—karbok—
syylihappoamideja (IX) (X on —CH2—).
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D) Yleinen menetelmd N-(2-bentsyylioksikarbonyyli-
amino—2—desoksi—ﬁLD-glukopyranosyyli)—N—alkyyli-karbok—
syylihappoamidien (VI) (X on —CH2—) valmistamiseksi
vastaavista tri-O-asetaateista (IX) (X on eCHz)

5 10 mmol N-(3,4,6-tri-O-asetyyli-2-bentsyylioksikar-
bonyyliamino—2—desoksi-F—D—glukopyranosyyli)—N-alkyylikar—
boksyylihappoamideja (IX) (X on —CH2—) liuotettiin 50 ml:aan
abs. metanolia ja joukkoon lisittiin 0,5 ml 1 N natrium-
metanolaattia. Seosta ldmmitettiin 30 minuuttia SOOC:ssa,

10 sen jdlkeen jddhdytettiin huoneen l&dmpdtilaan ja neutra-
loitiin ioninvaihtohartsilla LewatitR SC 108 (H+-muoto).
Iioninvaihtohartsi erotettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin siirapiksi.

Analogisella tavalla ja ldhtem&lld N-(3,4,6-tri-oO-

15 asetyyli—2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-ﬁLD-
galaktopyranosyyli)-N-alkyyli-karboksyylihappoamideista
(IX) (X on —CHZ) valmistettiin vaihtoester8innin avulla
vastaavia N—(2—bentsyylioksikarbonyyliamino—z—desoksi-ﬁ—
D-galaktopyranosyyli)-N-alkyyli-karboksyylihappoamideja

20 (VI) (X on -CHZ—).

E) Yleinen menetelmd N-(2-bentsyylioksikarbonyyli-

amino-2-desoksi—F-D—glukopyranosyyli)-N-alkyyli-Q:glkyz—

}ikarbamaatt}gg (VI) (X on -0-) vg}mist;m}ggksi

et 10 mmol menetelmdn A mukaan valmistettua N-(2-

25 bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-f8~D-glukopyrano-
syyli)-alkyyliamiinia (IV) liuotettiin 20 ml:aan tetrahyd-
rofuraania ja liuockseen lisdttiin 10 mmol kaliumkarbonaattia.

Samalla kun seosta sekoitettiin, siihen lis#ttiin
tipottain 10 mmol kloorimuurahaishappoalkyyliesterid (VLI)
30 liuotettuna 10 ml:aan abs. tetrahydrofuraania. Val-
''''' mistuserdd sekoitettiin sen jdlkeen tunnin ajan ja
sen jdlkeen suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhjds-
sd. Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti

(eluenttina dikloorimetaani/metanoli, 10:1).



10

15

20

25

30

- 35

40 84833

Analogisella tavalla ja l&htemdlld N-(2-bentsyy-
lioksikarbonyyliamino—2—desoksi—ﬁ—D—galaktopyranosyyli)-
alkyyliamineista IV valmistettiin vastaaviaN-(2-bentsyy-
lioksikarbonyyliamino—2—desoksi-F— D-galaktopyranosyyli) -
N-alkyyli-O-alkyylikarbamaatteja (VI) (X on -0-).

F) Yleinen menetelmd N-(2-bentsyylioksikarbonyy-

liamino—2-desok§ijﬁ:9:g;gkopyrqnosyyli)—N—alkyyli-N'—

‘alkyylikarbamidien (VI) (X on -NH-) valmistamiseksi

10 mmol menetelmdn A mukaan valmistettua N-(2-
bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi—ﬁ—D—glukopyrano—
syyli)=-alkyyliamiinia IV liuotettiin seokseen, jossa oli
20 ml abs. tetrahydrofuraania ja 5 ml metanolia. Joukkoon
lisdttiin tipottain samalla sekoittaen liuos, joka sisdl-
si 10 mmol alkyyli-isosyanaattia VIII 10 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania. Valmistuserdi sekoitettiin 2 tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja sen jdlkeen haihdutettiin tyhjdssd. Saatu
siirappi puhdistettiin kromatografisesti piihappogeelid
kdyttiden, (eluenttina dikloorimetaani/metanoli, 15:1).

Analogisella tavalla ja ldhtemdlld N-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino-2—desoksi7ﬁ-D—galaktopyranosyyli)—al—
kyyliamiineista IV valmistettiin vastaavia N-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino—Z-desoksi-?—D—galaktopyranosyyli)—N—
alkyyli-N'-alkyylikarbamideja (VI) (X on -NH-).

G) Yleinen menetelmd N—(2—amino—2—desoksi-ﬁ-D-

glukopyranosyyli)—N—alkyyli—karboksyylihappoamidien(x)

(X on ~CH,-) valmistamiseksi.

10 mmol N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desok-
si—@—D—glukopyranosyyli)—N—alkyylikarboksyylihappoamide—
ja (VI) (X on -CH2—) livuotettiin seokseen, jossa oli 20 ml
tetrahydrofuraania, 20 ml metanolia ja 4 ml jddetikkaa,
ja hydrattiin normaalipaineessa,samalla kun ldsnd oli
500 mg 10 %:ista palladium/hiili-katalysaattori.

Vedyn sitoutumisen pddtyttyd erotettiin katalysaattori
suodattamalla ja liuos haihdutettiin tyhjdssda. Muo-

dostunut tuote saatiin etikkahapposuolana.
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Analogisella tavalla ja lihtemilli N-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino—2—desoksi—ﬁ—D-galaktopyranosyyli)—N-
alkyyli-karboksyylihappoamideista (VI) (X on -CH,-) saatiin
hydraamalla vastaavia N-(2-amino—2—desoksi—F—D-galakto—

5 pyranosyyli)-N-alkyylikarboksyylihappoamideja X (X<M1—CH2-).

H) Yleinen menetelmd N-(2-amino-2-desoksi-f-D-glu-

kopyrano§zy}})fN:q}kyy}}:Q—alkyz}i—karbamaattien (X) (X on -0-)

valmistamiseksi

Kohdassa G} kuvatulla tavalla hydrattiin 10 mmol
10 N—(2—bentsyylioksikarbonyyliamino—2—desoksi-ﬁ—D—glukopyra-
nosyyli)-N-alkyyli-O-alkyylikarbamaattia (VI) (X on O).
Analogisella tavalla ja lihtemdlli N-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino—2-desoksijﬁ—D—galaktopyranosyyli)-N—
alkyyli-O-alkyylikarbamaateista VI (X onO) valmistettiin
15 hydraamalla vastaavia N—(2-amino—2-desoksij@-D—galaktopyra-
nosyyli)-N-alkyyli-O-alkyyli-karbamaatteja .(X) (X on -0-).

I) Yleinen menetelmd N-(2-amigg;2:dgsgksi-ﬁ;gf

glukopyranosyyli)—N-algyy}{—m'falkle;karbamidien_(XL_
(X on -Ni-)_valnis toniseks:

20 Kohdassa H kuvatulla tavalla hydrattiin 10 mmol
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi—ﬁLD-gluk0py—
ranosyyli)-N-alkyyli-N'-alkyylikarbamidia (VII) (X on -NH-).

Analogisella tavalla ja lihtemilli N~ (2-bentsyyli-
""" oksikarbonyyliamino—2-desoksi—ﬁ-D—galaktopyranosyyli)-N—
125 alkyyli-N'~alkyyli-karbamideista VI (X = -NH-) valmistet-
: tiin vastaavia N—(2—amino—2-desoksi-FﬁD—galaktopyranosyyli)—
N-alkyyli-N'-alkyylikarbamideja X (X = -NH-).

J) _Yleinen menetelmd N-(2-(2-bentsyylioksikarbonyy-

Lliamino-asyyliamido) -2-desoksi-f-D-heksapyranosyyli)-N-

30 alkyyli-karboksyylihappoamidien XII (X on -CH,-), -O-alkyyli-
karbamaattien XII (X on-0-) ja N'-alkyylikarbamidiqgj}II;

(Xon -NH-) valmistamiseksi

10,0 mmol N—bentsyylioksikarbonyyliaminohappoa
liuotettiin 30 mlaan abs. tetrahydrofuraania, liuokseen
_j3§ lisdttiin 12,5 mmol N-hydroksisukkinimidii ja seos jdidh-

dytettiin OOC:seen. Sen jdlkeen kun joukkoon oli lisdtty
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10,0 mmol disykloheksyylikarbodi-imidid, valmistuserdd se-
koitettiin 3 tuntia 0°C:ssa ja sen jdlkeen 1 tunti huoneen
limpdtilassa. Saostunut karbamidi erotettiin imusuodatti-
mella ja suodos lisdttiin 0°Cc:ssa liuokseen, joka sisdlsi
9,5 mmol aminoyhdistettéfX}seoksessa, jossa oli 50 ml

abs. tetrahydrofuraania ja 9,5 mmol trietyyliamiinia.

Seos liammitettiin hitaasti huoneen ldmpdtilaan
ja sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Valmis-
tuseri haihdutettiin tyhjdssd, siirappimainen jddnnOs
liuotettiin seokseen, jossa oli 200 ml dikloorimetaania
ja 40 ml 2-propanolia, ja uutettiin useita kertoja kdyttd-
milli kullakin kerralla 60 ml 5 $:ista keittosuolan vesi-
liuosta.

Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaa«
tilla.ja haihdutettiin tyhj&ssd siirapiksi. Siirappi ero-
tettiin pylvdskromatograafisesti kdyttdmdlld Kieselgel
60 (eluenttina dikloorimetaani/metanoli/ammoniakkivesi,
20:1/5:1).

K) Yleinen menetelmd N-(3,4,6-tri-O-asetyyli-2-

(2-bentsyylioksikarbonyyliaminoasyyliamido)-2-desoksi-ﬁ-

D-heksopyranosyyli) -N-alkyyli-karboksyylihappoanidien

(Xv) (Xon CH,), -O-alkyylikarbamaattien (XV) (Xon0) ja -N'=

alkyylikarbamidien (XV) (X on -NH-) valmistamiseksi
Menetelmdn J) mukaan valmistetut glyko-

pyranosyyliamidit, -karbamaatit tai -karbamidit (XII)
liuotettiin ennen siini kuvattua kromatograafista puhdis-
tusvaihetta seokseen, jossa oli 50 ml pyridiinid ja 30 ml
asetanhydridii, ja liuosta ldmmitettiin tunnin ajan
40°C:ssa. Valmistuseridin lisdttiin 100 ml jd&dvettd. Or-
gaaninen aine uutettiin 150 ml:lla dikloorimetaania,

sen jdlkeen uutettiin dikloorimetaanifaasi tyhjentdvdsti
1 N suolahapolla, sen jdlkeen natriumvetykarbonaatin
kylldstetylld vesiliuoksella ja lopuksi vedelld ja kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla. Dikloorimetaanifaa-

si haihdutettiin ja jdljelle jddnyt siirappi liuotet-

tiin kuumaan metanoliin.



10

15

20

25

43 84833

Tri-O-asetaatit XV kiteytyivdt jdihdytettiessi
hitaasti huoneen ldmpdtilaan tai 10°C:seen.

L) Yleinen menetelmid yhdisteiden XII valmista-

miseksi p01stamalla O- asetyyll tri-o- asetaatelsta\xyi

10 mmol tri-O-asetyyli-glykopyranosyyliamideja
kv (x = -CH,-), -karbamaatteja XV, (X = -0-) tai -karba-

mideja (XV; (X on .-CH liuotettiin seokseen, jossa oli

=),
20 ml abs. tetrahydiofuraania ja 30 ml abs. metanolia,
ja, sen jdlkeen kun liuokseen oli lis&dtty 0,2 ml 1 N
natriummetanolaattiliuosta, seosta ldmmitettiin 50°C:ssa
tunnin ajan. Reaktiopanoksen jatkokidsittely suoritet-
tiin menetelmdssd D kuvatulla tavalla.

M) Yleinen menetelmd N-(2-(2- aminoasyyliamido) -

2-desoksi ﬁ D-heksopyranosyyli)-N-alkyyli-karboksyyli=

happoamidien /I, (Xon -CH,-, R = R4 - R on -H), -O-alkyy-
li- ka;pamaattlen ‘T jx = =0-, R%_j R?_="RSOHW‘H),1%
-N'-alkyylikarbamidien I (X on- - =NH-; R%,=”R{, RSHQQH-HJ‘

valmistamiseksi

10 mmol N-(2-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino)asyy-
liamido-z—desoksi—ﬁ-D-heksopyranosyyli)—N—alkyyli—karbok—
syylihappoamideja (XII) (X on-CHZ-), -O-alkyylikarbamaat-
teja (XII) (X on -0-) tai -N'-alkyylikarbamideja (XII)

(X on-NH-) liuotettiin seokseen, jossa o0li 50 ml tet-
rahydrofuraania, 50 ml metanolia ja 10 ml jiietikkaa,
ja hydrattiin normaalipaineessa samalla kun l&sni oli
1,0 g 10 %:ista palladium/hiili-katalysaattoria.

Valmistuserien jatkok&dsittely suoritettiin menetelmin

G) mukaisesti.
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Kohdassa A esitetyn menetelmdn mukaan valmistettiin seuraavia yleisen

rakenteen IV mukaisia yhdisteita:

N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi-[3-D-glukopyranosyyli)-
-oktyyliamiini

N-(Z—bentsyylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-—F -D-glukopyranosyyli)-
-desyyliamiini

N—(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2—desoksi- P-D-glukopyranosyyli)—
-dodesyyliaminiini
N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—Z-desoksi-@-D—glukopyranosyyli)-
-tetradesyyliamiini
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-z-desoksi—-F-D-glukopyranosyyli)-
-heksadesyyliamiini

N-(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2-desoksi-F -D-glukopyranosyyli)-
-oktadesyyliamiini
N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino—Z—desoksi-F-D-glukopyranosyyli)—

~-eikosyyliamiini

N-(2—bentsyylioksikarbdnyyliamino—2—desoksi-P -D-galaktopyranosyyli)-
- desyyliamiini
N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamin0~2-desoksi—[S—D—galakto-
pyranosyyli)-dodesyyliamiini
N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—z-desoksi- F-D—galakto—
pyranosyyli)-tetradesyyliamiini
N—(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—2-desoksi—IB—D-galakto-
pyranosyyli)-heksadesyyliamiini
N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-.F—D-galakto;

pyranosyyli)-oktadesyyliamiini
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Kohdassa B esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen
rakenteen VI (X = —CHZ—) mukaisia yhdisteiti.

N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desbksi-/S—D-glukopyranosyyli)-

-N—oktyyli—tetradekaanihappoamidi
N—(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-ﬁ
—N—oktyyli-oktadekaanihappoamidi
N~(2-bent:yylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-F
-N~desyyli—dodekaanihappoamidi
N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-F
- N-desyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-bentsyyl ioksikarbonyyl iamino—Z-desoksi-‘6
-N—desyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-c
-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

N—C%bentsyyiioksikarbonyyliamino~2—desoksi—ﬁLD—glukopyranosyyli)-

—N—dodesyyli—tetradekaanihappoamidi
N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi—ﬁ
—N—dodesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-F
—N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N—(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi—F
- N—tetradesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-f
- N-tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi-ﬁ

-N-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-

-D-glukopyranosyyli)-
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B.13 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-z-desoksi-F—D-glukopyranosyyli)—
-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
B.14 N—(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z-desoksi—(3—D-glukopyranosyyli)-
- N-tetradesyyli-eikosaanihappoamidi '
5 B.15 N—(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—Z—desoksi-(3-D-glukopyranosyyli)-
- N-heksadesyyli-dekaanihappoamidi
B.16 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-(B-D-glukopyranosyyli)-
- N-heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
B.17 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi—(3-D-glukopyranosyyli)-
10 - N-heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
B.18 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—Z—desoksi-(b-D-glukopyranosyyli)—
- N-heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
B.i9 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksr-F-D-glukopyranosyyli)-
- N-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
15 B.20 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksr-F—D—glukopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
B.21 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—Z-desoksi-(B—D-glukopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
B.22 N-(2-bentsyylioksikarbohyyliamino-Z—desoksi-13-D-glukopyranosyyli)-
fbf - N-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi
i B.23 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-r>-D-glukopyranosyyli)—
- N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
B.24 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—2-desoksi-/6—D~glukopyranosyy1i)—
- N-oktadesyyli-eikosaanihappoamidi
257
B.25 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-(3-D-galaktopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
B.26 N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi-{3-D—galaktopyranosyyli)-
3§Z&i - N-dodesyyli-tetradekaanihappoamidi
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B.27 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi - P-D-galaktopyranosyyli)—
-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

B.28 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-z-desoksi—F -D-galaktopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

B.29 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2-desoksf—F-D—galaktopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi

B.30 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)—
~N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi

A-D-galaktopyranosyyli)-

B.31 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-
-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi

B.32 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi—(3—D-galaktopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi

B.32 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—Z-desoksi—rﬁ—D-galaktopyranosyyli)—
-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

Kohdassa C esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen IX (X = CH2) mukaisia yhdisteita.

C.1 N-(3,4,6-tri—0-asetyyli-2—bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-{ -
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi

c.2 N-(3,4,6-tri-0-asetyy1i-2jbentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-f-
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-tetradekaanihappoamidi

Cc.3 N-(3,4,6—tri—0-asetyyli-2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—Z-desoksi-F -
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
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N-(3,4,6—tri-0—asetyy1i-2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2-desoksi-(5—
- D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(3,4,6‘tri—0-asetyyli—2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-z-desoksi-F -
-D—glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli—tetradekaanihappoamidi
N-(3,4,6-tri—O-asetyyli-Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi—F -
-D-glukopyranosyyli)—N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(3,4,6—tri-04asetyyli-2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2—desoksi-ﬁ-
-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(3,4,6-tri—0-asetyy1i-2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi-13-
-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli—tetradekaanihappoamidi
N—(3,4,6-tri-0-asetyyli-2—bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi-F-—

_D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—oktadekaanihappoamidi

N—(3,4,6-tri-0-asetyyli-2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-[3-
—D—galaktopyranosyyli)-N—dodesyyli—oktadekaanihappoamidi
N-(3,4,6—tri-0-asetyyli-2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z—desoksi—{?—
- D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(3,4,6—tri-O-asetyyli-Z-bentsyylioksikarbonyyliamino—2-desoksi—{3-
-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(3,4,6-tri-0-asetyy1i-2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—2-desoksi—(3-

-.D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
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Kohdassa E esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen VI (X = -0-) mukaisia yhdisteitd.
E.1 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-‘S-D-glukopyranosyyli)-

-N-dodesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
5 E.2 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti
E.3 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- f-D-glukopyranosyyli)—'
-N-dodesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
E.d N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-{ﬁ—D-glukopyranosyyli)-
10 - N-tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
E.5 N-(2—bentsyylioksikarbonyyliaminc-z-desoksi-éS—D-glukopyranosyyli)—
-N-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
E.6 N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-{E—D—glukopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
15 E.7 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-(3-D-glukopyranosyyli)—
- N-oktadesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti
E.8 | N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2—desoksi-F-D-glukopyranosyyli)~
- N-oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N-(2—ber¢syylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-f3—D-galaktopyranosyyli)-
- N-dodesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
E.10 N—(2-bentsyy1ioksikarbonyyiiamino—2—desoksi—fs-D—galaktopyranosyyli)-
- N-dodesyyli-0-tetradesyyli-karbamaatti
..... E. 11 N—(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-KS-D-galaktopyranosyyli)-
3?._ - N-dodesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
_ E.12 N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi-IS-D-galaktopyranosyyli)—
- N-tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
E.13 N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamfno-Z-desoksi—/3-D-galaktopyranosyyli)-
- N-tetradesyyli-O-tetradeényi—karbamaatti
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E.14 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- 8-D-galaktopyranosyyli)-

|
- N-tetradesyyli-0-heksadesyyli-karbamaatti

E.15 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- P—D—galaktopyranosyyli)—_
-N-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

E.16 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F-D—galaktopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

E.17 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti

E.18 N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- E-D—galaktopyranosyyli)-

- N-oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

Kohdassa F esitetyn menetelman mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen VI (X = NH-) mukaisia yhdisteitd.

F.1 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—Z-desoksi-(S—D-glukopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

F.2 N-(2-bentsyy1ioksikarbonyyliamino—2—desoksi—/S-D-glukopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi |

F.3 N—(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2-desoksi-‘S-D-glukopyranosyyli)—
- N-dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

F.4 N-(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino—Z-desoksi—I?—D-glukopyranosyyli)—
-N-tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

F.5 N-(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino—2-desoksi-‘S—D-glukopyranosyyli)-
- N-tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

F.6 N-(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-Z—desoksi—Ia-D—glukopyranosyyli)—
- N-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

F.7 N—(Z-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z-desoksi—(S-D—glukopyranosyyli)-

- N-oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
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N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)—
~N-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- f-D—galaktopyranosyyli)-
~-N-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)-
- N-dodesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)—
~-N-tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-Z—desoksi-{E-D-galaktopyranosyyli)—
-N-tetradesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
N-(2—bentsyy1ioksikarbonyyliamino-2—desoksi-{5—D-ga1aktopyranosyyli)-
~N-tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
N-(2—bentsyylioksikarbonyyliamino-2-desoksi-{l—D-ga]aktopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi |
N—(2—bentsyyliok5ikarbonyyliamino—2—desoksi-(3—D—ga1aktopyranosyyli)-
- N-oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
N-(2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2—desoksi-{s-D—galaktopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

Kohdassa G esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen X (X = —CH2~) mukaisia yhdisteitd.

N-(2-amino—2-desoksi—i€-D—glukopyranosyyli)—N—dodestli—
-dodekaanihappoamidi
N—(2—amino—2-desoksi-{‘—D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-

~-tetradekaanihappoamidi



52 84833

G.3 N—(2-amino—2—desoksi-r3-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli—
-heksadekaanihappoamidi
G.4 N-(2-amino-2-desoksi- ﬁ-D—glukopyranosnyi)-N-dodesyyli—
-oktadekaanihappoamidi
5 G.5 N-(2-amino-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli-
-dodekaanihappoamidi
G.6 N-(2-amino-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
-tetradekaanihappoamidi
G.7 N-(2-amino-2-desoksi- F—D—glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
10 - heksadekaanihappoamidi
G.8 N-(2-amino-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
~oktadekaanihappoamidi
G.9 N-(2-amino-2-desoksi- P—D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-
-dodekaanihappoamidi ‘
15 G.10 N-(2-amino-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-
-tetradekaanihappoamidi
G.11 N-(2~amino-2-desoksi-r—D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-
-heksadekaanihappoamidi
G.12 N-(2-amino-2-desoksi- F-D~glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-
R -oktadekaanihappoamidi
| G.13 N-(Z—amino-desoksi-!%-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—
-dodekaanihappoamidi
G.14 N-(2-amino-2-desoksi-{S—D—glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-
-tetradekaanihappoamidi
rr 25 G.15 N—(2‘amino—2-desoksi-(3—D-glukopyranosyy1i)-N-oktadesyyli—
L - heksadekaanihappoamidi |
G.16 N-(2-amino-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N-oktade;yyli-

-oktadekaanihappoamidi

G.17 N-(2-amino-2-desoksi-F,-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-

30 -dodekaanihappoamidi
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G.18 N-(2-amino-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli—
-tetradekaanihappoamidi

G.19 N-(2-amino-2-desoksi- f-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-
-oktadekaanihappoamidi

G.20 N-(2-amino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli—
- dodekaanihappoamidi

G.21 N—(2-amino-2-desoksi-(5-D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
-0Oktadekaanihappoamidi

G.22 N-(2-amino-2-desoksi- f—D-galaktopyranosnyi)-N-oktadesyyli-
-dodekaanihappoamidi

G.23 N-(2-amino-2-desoksi- F-D—galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
-tetradekaanihappoamidi

G.24 N-(2-amino-2-desoksi- f-D—galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli—

- oktadekaanihappoamidi

Kohdassa H esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen X (X = -0-) mukaisia vhdisteiti niiden etikkahappo-
suolojen muodossa.

H.1 N-(2-amino-2-desoksi- 4 -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-0-
-dodesyyli-karbamaatti

H.2 N-(2-amino-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)—N-dodesyyli-O—
~tetradesyyli-karbamaatti

H.3 N-(2—amino—2—desoksi-F -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-0-
-oktadesyyli-karbamaatti

H.4 N-(2-amino-2—desoksi-(B-D—glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
- 0-dodesyyli-karbamaatti

H.5 N—(2-amino—2—desoksi-IS—D-glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli-
- 0-oktadesyyli-karbamaatti

H.6 N-(2-amino-2-desoksi-fB—D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-

- 0-dodesyyli-karbamaatti
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H.7 N-(2-amind—2-desoksi-‘F-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
-0-tetradesyyli-karbamaatti
H.8 N-(2-amino-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-
- 0-oktadesyyli-karbamaatti

H.9 N-(2—amino-2-desoksb—F—D—galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-
- 0-dodesyyli-karbamaatti
H.10 N-(2-amino-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-
-0-tetradesyyli-karbamaatti
10 H.11 N-(2-amino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)—N-dodesyyli-
-0-oktadesyyli-karbamaatti
H.12 N-(2-amino-2-desoksi-(E—D-galaktopyranosyyli)-N—tetradodesyyli-
-O-dodesyyli—karbamaatfi
H.13 N-(2-amino—2—desoksi~(3—D—galaktbpyranosyyli)—N—tetradodesyyli-
15 -O—oktadesyyli-karbama;tti
H.14 N-(2-amino-2-desoksi- E-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli—
-0-dodesyyli-karbamaatti
H.15 N-(2-amino-2-desoksi-{3-D-galaktopyranosyyli)—N-oktadesyyli-
—O-tetradesyyli-karbaméatti
Tjﬁ H.16 N-(Z-amino-2-desoksi-‘3-D—galaktopyranosyyli)—N-oktadesyyli-

-0-oktadesyyli-karbamaatti

Kohdassa I esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen X (X = -NH-) mukaisia yhdisteitd niiden etikkahappo-

2% suolojen muodossa.
I N-(2-amino-2-desoksi—(5-D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli-N'_
-dodesyyli-karbamidi
1.2 N-(2—amino-2—desoksi—(3-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli—N‘-

-tetradesyyli-karbamidi
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N—(2—amino-2-desoksi-—ﬁ-D-qukopyranosyyli)-N—dodesyyli-N'—
- oktadesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- f—D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-
- N'-dodesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyliv
- N'-oktadesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
-N'-dodesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
-N'-tetradesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N—oktadesyyli-

—N'-oktadesyyli-karbamfdi

N-(2-amino-2-desoksi-s:-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-
_N'-dodesyyli—karbamid{

N-(2-amino-2—desoksi-fi-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli—
—N'-totradesyyli-karbaéidi

N-(2—amino-2-desoksi—f=-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli—
-N'-oktadesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D—galaktopyranosyyli)-N—tetradesyyli—
-N'-dodesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)—N-tetradesyyli-'
-N'-oktadesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)-N—oktadesyyli-
- N'-dodesyyli-karbamidi

N-(2—amino-2-desoksi-(3-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
- N'-tetradesyyli-karbamidi

N-(2-amino-2-desoksi-P -D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-
..N'-oktadesyyli-kafbamidi
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Kohdassa J esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen XII (X = -CH2-) mukaisia yhdisteitd.

J.1 N—(Z—(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-z-desoksi- F- D-
5 -glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
J.2 N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—glysiiniamido)—Z—desoksi- f- D-
-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-tetradekaanihappoamidi
J.3 N-(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z—desoksi-(3-0-
-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-heksadekaanihappoamidi
10 J.4 N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi- b -D-
-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
J.5 N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-;Z-D-
_glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli—dodekaanihappoamidi |
J.6 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi- F—D—
15 -glukopyranosyyli)—N-tetradesyyli—tetradekaanihappoamidi
J.7 N—(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi- ?-D—
—glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi
J.8 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi- F-D—
_____ ﬂglukopyranosyyli)—N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
.20 J.9 N—(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-[3-0-
-glukopyranosyyli)—N—heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
J.10  N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- IAD
-glukopyranosyyli)-N—heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
‘‘‘‘‘ J. 11 N-(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli—glysiiniamido)-z-desoksi-[B-D-
. 25 _glukopyranosyyli)—N-heksadesyyli—heksadekaanihappoamidi

J.12 N-(2—(N-bentsyylioksikar%cnyyli-glysiiniamido)—Z—desoksi-13-0-
-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
J.13 N-(2-(N-bentsyylioksikarbbnyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi—f?-D-

?

- glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
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N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- F-D-
—glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi

N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- f—D-
-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi

N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- F—D—

-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—oktadekaanihappoamidi

N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-F-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
—P-D-glukopyranosyyli)—N—dodesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
ﬁ -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli -heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
—P -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-P -D-glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-B -D-qlukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-p -D-glukopyranosyyli)-thetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
’F -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-dodekaanihapppamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
_P-D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-p -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-

—-f -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
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N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli~L-alaniiniamido)-Z-desoksi—
-[3-D—glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N—(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L—alaniiniamido)-Z—desoksi-
-p-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N—(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-z-desoksi-
-F —D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L—alaniiniamido)-Z-desoksi-

-;-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli—D-alaniiniamido)—Z-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-D-alaniiniamido)-z-desoksi-
F -0-glukopyranosyyli )—N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(Z-(N—bentsyylioksikarbonyyli—D-alaniiniamido)-Z-desoksi—
'F —D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-D-alaniiniamido)-z-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)—N—tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N—(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-D—alaniiniamido)-Z-desoksi—
-F -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alaniiniamido)-Z-desoksi-
-ﬁ -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N—(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli—D—alaniiniamido)-Z-desoksi-

—F -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniamido)-Z-
-desoksi- P-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli—dodekaanihappoamidi

N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniamido)~2—

- desoksi - F-D—glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-L—fenyylialaniiniamido)-Z-

-desoksf—F-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli—dodekaanihappoamidi
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N—(2—(N—bent§yylioksikarbonyyli-L—fenyylialaniiniamido)-Z-
-desoksi—fz-D—glukopyranosyyli)—N—tetradesyyli—oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L-fenyylialaniiniamido-Z-
-desoksi - F-D-g]ukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2—(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniamido)-Z—
-desoksi- f-D-glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-fenyylialaniiniamido)—Z-

-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-valiiniamido)-Z-desoksi»
-P-D—glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L-valiiniamido)-z-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli—L-valiiniamido)-Z-desoksi-
-F -D—glukopyranosyyli)—N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N—(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-valiiniamido)-Z-desoksi—
—F -D-glukopyranosyyli)—N—tetradesyyli—oktadekaanihappoamidi
N—(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-valiiniamido)-Z-desoksi-
~f3-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(2—(N—bentsyylioksikarbonyyli—L-valiiniamido)—Z-desoksi—
-P -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-valiiniamido)-Z-desoksi-

- F -D—glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2—(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2—desoksi-
—P -D-glukopyranosyyli)-N—dodesyyli-dodekaanihappoémidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-

- F —D-glukopyranosyyli)—N—dodesyyli—tetradekaanihappoamidi
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N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
- B-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-2 -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
~;-D-glukopyranosyy11)-N—tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
- -D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
~F -D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
~F -D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-{2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-f -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-F -D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-/3-D-glukopyranosyyli)-N-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
_P -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-P -D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
-/B-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—heksadekaanihappoamidi
N-(Z—(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-

-f=-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
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N-(Z-(N—bentsyylioksikarbonyyli-sark
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osiiniamido)-2-desoksi-f3—

-D-glukopyranosyyli)—N—dodesyyli-dodekaanihappoamidi

N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-sark
- D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli—okta
N—(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-sark
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-d
N-(2—(N—bentsyylioksikarbonyyli-sark

osiiniamido)-2-desoksi- f—
dekaanihappoamidi
osiiniamido)-z-desoksi—fl-
odekaanihappoamidi

osiiniamido)-Z-desoksi-F-

-D-glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli—oktadekaanihappoamidi

N—(Z—(N-bentsyylioksikarbonyyli-sarkosiiniamido)-2-desoksi-/5-

-D—glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—dodekaanihappoamidi

N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-sark

osiiniamido)-2-desoksi- R-

-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetfadekaanihappoamidi

N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-sark

-D—glukopyranosyyli)—N—oktadesyyli-ok

osiiniamido)—Z-desoksi-f—

tadekaanihappoamidi

N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli—O-bentsnyi-L—seriiniamido)-Z—

_desoksL-ﬁ—D—glukopyranosyyli)-N-dOd

esyyli-dodekaanihappoamidi

N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-O-bentsyyli—L-seriiniamido)-Z-

-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli—oktadekaanihappoamidi

N—(Z—(N-bentsyy]ioksikarbonyyli-O-bentsyyli-L-seriiniamido)-z-

-desoksi-/3-D~glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli~0-bentsyyli-L—seriiniamido)-Z-

- desoksi- P—D—glukopyranosyyli)—N—tet
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli—O-be
- desoksi - P-D—glukopyranosyyli)-N-okt
N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-O-be
-desoksi-(E—D-glukopyranosyylf)-N-okt

radesyyli-oktadekaanihappoamidi
ntsyyli-L-seriiniamido)-Z-
adesyyli-dodekaanihappoamidi
ntsyyli-L-seriiniamido)-2-

adesyyli-tetradekaanihappoamidi
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N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-O-bentsyyli-L-seriiniamido)-Z-

—desoksi—,G—D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
(

N—(2—(2,5—di—N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-lysiiniamido)-Z-
-desoksi- f—D—glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(2,5—di-N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L—lysiiniamido)-Z-

- desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2—(2,5-di-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-lysiiniamido-Z-

- desoksi- ?-D-qlukopyranosyyli)—N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(2,5-di-N-bentsyyl jcksikarbonyyli -L-lysiiniamido) -2-

-desoksi- 3—D-glukopyranosyyli)—N—tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2-(2,5—di-N—bentsyylioksikarbonyyli—L-lysiiniamido)—Z-
-desoksi- ?-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyliﬂiodekaanihappoamidi
N-(2—(2,5—di-N—bentsyylioksikarbonyyli-L—lysiiniamido)-Z-
-desoksrvp—D—glukopyranosyyli)—N—oktadesyyli—tetradekaani—
happoamidi
N-(Z-(2,5—di-N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L-lysiiniamido)-Z-

.desoksb—F-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-'(2—(bentsyyli—2—N-bentsyylioksikarbonyyli—L-aspartoyyliamido-

- 2-desokst—F-D-glukopyranosyyli)—N-dodesyyli—dodekaanihappoamidi

N-(2-( bents}yli-2-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido)-2~desoksi-
- ﬁ3-0~glukopyranosyyli)—N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(bentsyy1i-2-N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido)-

- 2-desoksi-F -D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli—dodekaanihappo-

amidi
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J.94 N-(2-(bent$yyli-2-N-bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido)-
-2-desoksi—{3-D-glukopyranosyyli)-n-tetradesyyli-oktadekaanihappo-
amidi
J.95 N-(2-(bentsyyli-2-N—bentsyylioksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido)—
5 -2-desoksh—F-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—dodekaanihappo-
amidi
J.96 N-(Z—(bentsyyli-2~N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido)-
- 2-desoksi - F-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetradekaanihappo—
amidi
10 J.97 N-(2-(bentsyyli-2-N-bentsyylicksikarbonyyli-L-aspartoyyliamido) -
~-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli—oktadekaanihappo-

amidi

J.o%8 N- (2~ (2-N-bentsyylioksikarbonyyli-5-0-ben*syyli-L-glutamiiniamido) -
15 - 2-desoks:- F-D—glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
J.99 N-(Z-(2—N-bentsyylioksikarbonyyli-5-0—bentsyy1i-L-glutdﬁggniamido)-
-2-desoksi - r-D-glukopyranosyyli)-N—dodesyyli—oktadekaanihappoamtdi
J.100 N—(2-(2-N-bentsyylioksikarbonyyli-5-O-bentsyy1i—L—glutamiiniamido-
-;~§ - 2-desoksi- f—D-glukopyranosyyli)—N-tetradesyyli-dodekaanihappo—
©1.20 amidi
: J. 101 N—(2-(2-N-bentsyylioksikarbonyyli—S-O—bentsyyli—L-glutamiiniamido)-
-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N—tetradesyyli-oktadekaanihappo-
amidi
J.102 N-(2-(2-N-bentsyy1ioksikarbonyyli-S—O-bentsyyli-L-glutamiiniamido)-
125 - 2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli—dodekaanihappoamidi
J.103 N-(Z-(2-N-bentsyylioksikarbonyyli—S—O-bentsyyli-L-glutamiiniamido)—
- 2-desoksi-(B-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—tetradekaanihappo-
amidi
J.104 N-(2-(2-N-bentsyylioksikarbonyyli-S—O-bentsyyli-L-glutamiiniamido)-

30 -2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
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N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
ff>-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
-{3-D—galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli—oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
-F-D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
-P-D-galaktopyranosyyli)-N—tetradesyyli—oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
-F-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-
-(3-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-deoksi-

—'3-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
|

N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
—F —D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli—dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-p -D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi
73—D-galaktopyranosyyli)-N—tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-{2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-F‘-D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-f -D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-

_r.-D—galaktopyranosyyli)-N—oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
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J.118 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)—Z-desoksi-

~F>-D-ga1aktopyranosyyli)-N-oktadesyyli—oktadekaanihappoamidi

J.113 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z—desoksi-
-F —D—galaktopyranosyyli)-N—dodesyyli—dodekaanihappoamidi
5 J.120  N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
- }—D-galaktopyranosyyli)-N—dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
J. 121 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)—z-desoksi-
—{B-D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
J.122 N-(Z—(N—bentsyylioksikarbonyyli—L-leusiiniamido)—Z-desoksi-
10 -F—D-galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
J.123 N-(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli-L—leusiiniamido)—2~desoksi-
-{3-D-galaktopyranosyyli)-N—oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
J.124 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli)-L—leusiiniamido)—Z—desoksi-
- F-D-galaktopyranosyyli)—N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
t_.lS J.125 N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli—L~1eusiiniamido)-Z-desoksi-

..F—D-galaktopyranosyyli)-N—oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

Kohdassa J esitetyn menetelmin mukaan saatiin seuraavia yleisen
. rakenteen XII (X = 0) mukaisia yhdisteiti.
. ?‘220
J.126 N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-P-
- D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-O-dodesyyli-karbamaatti
J.127 N—(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi- F-
' -D—glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-O-tetradesyyli—karbamaatti
T’-zs J.128 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-F-

—»D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-O-oktadesyyli-karbamaatti
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N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi-13-
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
M-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- f—
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- F-
~D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-{3-
-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-O-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi- ﬁ-

-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-Z-desoksi-ﬁ -
~-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti ‘
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-Z-desoksi—; -
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti !
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi- 3 -
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-0O-oktadesyyli-karbamaatti {
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-Z-desoksL—F—
- D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L—alaniiniamido)—Z-desoksi—(s-
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L—alaniiniamido)-Z—desoksi-‘s-
-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti !
N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L—alaniiniamido)-Z-desoksi—f -
-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L—alaniiniamido)-2~desoksi-/5-

- D-glukopyranosyyli)-N-oxtadesyyli-0-oktadesyyli-karpbamaatti
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N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi—

-{3—D-glukopyranosyyli)-N—dodesyyli—O—dodesyyli—karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-Ieusiiniamido)-Z-desoksi-

- ?-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli—0~tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-
..P-D-glukopyranosyyli)-N—dodesyyli—O-oktadesyyli-karbamaatti
N-(Z—(N-bentsyylioksikarbonyyli-L—leusiiniamido)-Z-desoksi-
-I%-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-O-dodesyyli-karbamaatti
N—(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli—L-leusiiniamido)-Z-desoksi—
—jl—D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-O-oktadesyyli—karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-

-F —D-glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-O-dodesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)—Z-desoksi—

- ’e -D-glukopyranosyyli )-N-oktadesyyl i-0-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-

-/3-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-O-oktadesyyli-karbamaatti

N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)—z-desoksi—/3-
-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-O-dodesyyli—karbamaatti
N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-z-desoksi-vF—
-D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z—desoksi— F-
—D—galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-O-oktadesyyli-karbamaatti
N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido-2-desoksi- P-
-D—galaktopyranosyyli)-N—tetfadesyyli-O—dodesyyliakarbamaatti
N—(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z—desoksi-f3—
‘D-galaktopyranosyyli)-N—tetradesyyli-O-oktadesyyli-karbamaatti
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J.155 N-(2~(N—bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-2-desoksi—/3—
-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

J.156 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—glysiiniamido)—Z—desoksi—F-
-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-O-tetradesyyli-karbamaatti

J.157 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi-fS—

- D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

Kohdassa J esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen XII (X = -NH-) mukaisia yhdisteitd.

J.158 N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi]/b-
~-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
J.159 N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-fﬁ-
| -D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-N'—tetradesyyli-karbamid{
J.160 N-(Z-(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi-/S-
-D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-N'-oktadesyyli-kar>amidi
J.161 N-(2~(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-/s-
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
J.162 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi-/B-
-D-glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
J.163 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi—,&—
-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
J.164 N—(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)—Z-desoksi-f3-

-D-gluKopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
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J. 165 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z—desoksi—fb-
- D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

J.166 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi -
5 —F>—D-glukopyranosyyli)—N—dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
J.167 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-,3—D-glukopyranosyyli)-N-dodesyyli-N'—tetradesyyli-karbamidi
J.168 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi -
—’E—D-glukopyranosyyli)-N~dodesyyli-N'—oktadesyyli-karbamidi
10 J.169 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)-2-desoksi-
-F-D-glukopyranosyyli)-N—tetradesyyli-N‘-dodesyyli-karbamidi
J.170 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)~2-desoksi—
~P-D-g1ukopyranosyyli)~N-tetradesyy1i-N'—oktadesyyli-karbamidi
J. 171 N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli—L-alaniiniamido)—Z-desoksi—
15 - F-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-N'-dodesyyli—karbamidi
0172 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniinianido-2-desoksi-
_.P-D-glukopyranosyyli)-N—oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
J.173 N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli-L-alaniiniamido)—Z-desoksi- f -
: -D-glukopyranosyyli)—N—oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
20
J.174 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli)-L-leusiiniamido)-2-desoksi-
(3-D—glukopyranosyyli)—N—dodesyyli—N'-dodesyyli-karbamidi
J.175 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-2-desoksi-

P-D—glukopyranosyyli)-N—dodesyyli—N'—tetradesyyli—karbamidi



70 84833

J.176 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L—leusiiniamido)-Z—desoksi-
- F-D—glukopyranosyyli)-N—dodesyyli—N'-oktadesyyli-karbamidi
J.177 N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z—desoksi-
- @—D—glukopyranosyyli)-N-tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
5 J.113 N-(2-(N—bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-
- F-D-glukopyranosyyli)—N-tetradesyyli—N'-oktadesyyli-karbamidi
J.179 N-(Z-(N—bentsyylioksikarbonyy].i—L-leusiiniamido)-z-desoksi-
- P -D—glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-N'-dodesyyli—karbamidi
J.180 N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-leusiiniamido)-Z-desoksi-
10 —[3-D-glukopyranosyyli)-N-oktadesyyli—N'-tetradesyyli-karbamidi
J.181 N-(2—N-bentsyy1ioksikarbonyyli—L-leusiiniamido)—Z—desoksi-

- P —D—glukopyranosyyli)—N-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

J.182 N-(2—(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi—ﬁ -
27715 —D-galaktopyranosyyli)—N—dodesyyli—N'-dodesyyli-karbamidi
. J.183 N—(Z—(N-bentsyylioksikarbonyyli)-glysiiniamido)—z-desoksi-P -
R ~D-galaktopyranosyyli)-N-dodesyyli-N‘-tetradesyyli-karbamidi
J.184 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-p-
-D-galakiopyranosyyli)-N-dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
20 J.185 N-(2—(N-bentsyylioksikarbonyyli-glysiiniamido)-Z-desoksi-F -
-D—galaktopyranosyyli)-N-tetradesyyli-N'—dodesyyli-karbamidi
J.186 | N-(2-(N-bentsyylioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi-f .

—D—galaktopyranosyyli)-N—tetradesyyli-N'-oktadesvvli-karbamidi
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J.187 N-(2-(N-bentsyy1iéksikarbonyyli-glysiiniamido)-z-desoksi—fs4
-D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

J.188 N-(2-(N-bentsyy1ioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi-f -
- D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

J.189 N-(2-(N—bentsyy1ioksikarbonyyli—glysiiniamido)-Z-desoksi-/b-

- D-galaktopyranosyyli)-N-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

Kohdassa M esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen I (X =-£H2-) mukaisia yhdisteitd niiden etikklahap-

po-suoclojen muodossa.

M. 1 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi-{3-D-glukopyranosyyli)—N-
-dodesyyli-dodekaanihappoamidi

M,2 N-(Z-glysiiniamido-Z-desoksi-F -D-glukopyranosyyli)-N-
- dodesyyli-tetradekaanihappoamidi

M.3 N—(2—glysiiniamido-Z—desoksi-(a—D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-heksadekaanihappoamidi

M.4 N—(2—glysiiniamido-Z-desoksi-{3-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

M.5 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- P—D-glukopyranosyyli)-N-
~tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

M.6 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi—{5-D-glukopyranosyyli)-N—
-tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi

M.7 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N—
-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi

M.8 N-(2-glysiiniamido-Z—desoksi— F- D-glukopyranosyyli)-N-

-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi



72 84833
M.9 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi—{3-D-glukopyranosyyli)-N-
- heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
M.10 N-(2-g1ysiiniamido—Z—desoksi-(3-D-glukopyranosyyli)-N
-heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
5 M. 11 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-
-heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
M.12 N-{2-glysiiniamido-2-desoksi- f—D—glukopyranosyyli)-N—
-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.13 N-(Z—glysiiniamido—Z-desoksi-(5-D-glukopyranosyyli)-N-
10 - oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
M.14 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli -tetradekaanihappoamidi
M. 15 N—(2—glysiiniamido-2—desoksi-{3-D—glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi
15 M.16 N—(Z-glysiiniamido—2<iesoksi15-D-glukopyranosyyli)-N—

. oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

M.17 N-(2-L-a1aniiniamido—Z-desoksi-[3-D-glukopyranosyyli)—
-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
G 20 M.18 N-(Z-L-alaniiniamido-Z-desoksi-i}-D-glukopyranosyyli)-
AAAAA -N-dodesyyli-tetradekaanihappoamidi
- M.19 N-(2—L-a1aniiniamido-Z-desoksi-}3-D-glukopyranosyyli)—
-N-dodesyyli-heksadekaanihappoamidi
M.20 N-(2-L-a1aniiniamido-Z—desoksi-(3-D—glukopyranosyyli)-
25 -N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
..... M.21 N—(2—L—a1aniiniamido-Z-desoksir-P-D-glukopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
M.22 N-(2—L-alaniiniamido-2-desoksi—F -D-glukopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi
30 M.23  N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- B -D-glukopyranosyyli)-

- N-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi
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N-(2-L-a1aniiniamido—Z-desoksi-P -D-glukopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- P-D-glukopyranosyyli)—
-N-heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2—L-alaniiniamido-Z—desoksi-(3-D-glukopyranosyyli)-
-N-heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-L-a1aniiniamido-2-desoksi—IP-D-glukopyranosyyli)-
-N-heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-{2-L-alaniiniamido-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-
-N-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-L-alaniiniamido-Z-desoksi-13-D-glukopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-L-a1aniiniamido-Z—desoksi-IB-D—glukopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi—IS-D-glukopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(Z—L-alaniiniamido-Z—desoksi—[3-D-glukopyranosyyli)-

-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2-D-alaniiniamido-2-desoksi- {?-D-glukapyranosyyli)-
\
-N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-{2-D-alaniiniamido-2-desoksi- P- D-glukopyranosyyli)-

-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

N—(2-D-alaniiniamidCPZ-desoksi-{S—D—glukopyranosyyli)—
-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-D-a1aniiniamido—Z—desoksi—/5-D-glukopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-D-alaniiniamido-Z-desoksi-IS-D-glukobyranosyyli)—
- N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-D—a1aniiniamido—Z-desoksi-F’—D-glukopyranosyyli)-

--N—oktadesyyli—tétradekaanihappoamidi
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M.39 N-(2-D—alaniiniamido-Z-desoksi-(3—D-glukopyranosyyli)-

-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

M.40 N-(2-L-fenyylialaniiniamido-2-desoksi- p -D-glukopyranosyyli)-
P

5 - N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
M.41 N-(2-L-fenyylialaniiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.42 N-(Z-L-fenyylialaniiniamido-z-desoksi—(5-D-glukopyranosyy1i)-
-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
10 M.43 N-(2-L-fenyylialaniiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-
-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.44 N-(2-L-fenyylia1aniiniamido-Z—desoksi-/§—D-glukopyranosyyli-
-N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
M.45 N-(2-L-fenyylialaniiniamido-2-desoksi- p—D-glukopyranosyyli—
15 —N-oktadesyyli—tetradekaanihappoamidi |
M.46 N-(2—L-fenyylialaniiniamido-Z-desoksi-IB-D-qukopyranosyyli)-
-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.47 N—(Z-L-valiiniamido—Z-desoksi-(3-D—glukopyranosyyli)-N—
20 -dodesyyli-dodekaanihappoamidi
M.48 N—(2-L-valiiniamido—Z-desoksi-(%-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.49 N-(2-L-valiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
2 M.50 N-(2—L-valiiniamido-Z—desoksi-f>-D-glukopyranosyyli)-N-

-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi

M.51 N-(2-L-valiiniamido-Z-desoksi-{3—D—glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi

M.52 N-(2-L-valiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N—

;30 -oktadesyyli-tetradékaanihappoamidi
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M.53 N-(2-L—valiiniamido-z-desoksi-{B-D-glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

M.54 N-(2-L-leusiiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-
5 -dodesyyli-dodekaanihappoamidi
M.55 N-(2-L-leusiiniamido-2-desoksi- F—D—glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-tetradekaanihappoamidi
M.56 N-(2-L-leusiiniamido-Z-desoksi-(3-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-heksadekaanihappoamidi
10 M.57 N—(2—L-1eusiiniamido—Z-desoksi-iﬁ-D—glukopyranosyyli)-N—
- dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.58 N-(2-L-leusiiniamido-Z-desoksi-IB—D-glukopyranosyyli)-N—
-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
M.59 N-(Z-L—leusiiniamido-Z-desoksi-fB-D-glukopyranosyyli)-N—
15 -tetradesyyli-tetradekaanihappoamidi
M.60 N-(2—L—leusiiniamido—2—desoksi-[3—D—glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-heksadekaanihappoamidi
M.61 N-(Z-L-leusiiniamido—Z-desoksi-ii-D-glukopyranosyyli)-N—
-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
20 M.62 N—(2-L—leusiiniamido—Z—desoksi-f:-D-glukopyranosyyli)-N-
- - heksadesyyli-dodekaanihappoamidi
M.63 N-(2-L-1eusiiniamido-Z—desoksi-(5-D—glukopyranosyyli)-N-
- heksadesyyli-tetradekaanihappoamidi
M.64 N-(2-L—1eusiiniamido;Z-desoksi—/S—D—glukopyranosyyli)-N-
25 -heksadesyyli-heksadekaanihappoamidi
""" M.65  N-(2-L-leusiinianido-2-desoksi- % -D-glukopyranosyyli)-H-
-heksadesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.66 N-(2-L-leusiiniamido—Z-desoksi-{B-D-glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
30 M.67 N-(2—L-leusiiniamido-Z-désoksi-/S-D—glukopyranosyyli)-N-

- oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
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N—(Z—L-leusiiniamido—Z—desoksi—F>-D—glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-heksadekaanihappoamidi
N-(2-L—leusiiniamido-Z—desoksi-{3—D-glukopyranosyyli)-N-

-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2-sarkosiiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N-
- dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-sarkosiiniamido-2—desoksi-(S-D-glukopyranosyyli)-N—
-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-sarkosiiniamido-2-desoksi- F—D—glukopyranosyyli)—N-
- tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-sarkosiiniamido-2-desoksi- f-D-glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-sarkosiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)—N-
-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-sarkosiiniamido-z-desoksi-{5—D-glukopyranosyyli)—N-
.oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N—(2-sarkosiiniamido—Z—desoksi-fZ-D—glukopyranosyyli)-N-

- oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2—L-seriiniamido-Z-desoksi-(5-D-glukopyranosyy1i)—N-
-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-L-seriiniamido-2-desoksi-f-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N—(2—L—seriiniamido—Z—desoksi-[B-D—glukopyranosyyli)-N—
_tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N—(2-L-seriiniamido-Z-desoksi-[5-D-glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-L-seriiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-

_oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
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N—(2-L—seriiniamido-Z-desoksi-(5-D—glukopyranosyyli)-N—
- oktadesyyli—tetradekaanihappbamidi
N-(2-L-seriiniamido—Z—desoksi-{3-D-glukopyranosyy1i)-N-

-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N—(2—L-1ysiiniamido-2—desoksi-(B-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-L-lysiiniamido-2-desoksi- P-D—glukopyranosyyli)-N-
- dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-L-lysiiniamido-2-desoksi- P-D-glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-L-lysiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N-(2-L-1ysiiniamido-Z—desoksi-/B-D-glukopyranosyyli)—N-
-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2—L—1ysiiniamido—Z—desoksi—(B-D-glukopyranosyyli)—N-
~-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
N-(2—L-lysiiniamido-Z—desoksi-{S—D—glukopyranosyyli)-N—
-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

N-(2-L-asparagiiniamido-2—desoksi-{5—D-glukopyranosyy1i)—
- N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2-L—asparagiiniamido—Z—desoksi-tg—D-glukopyranosyyli)-
- N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
N—(2-L—asparagiiniamido-z-desoksi—(E—D-glukopyranosyyli)-
- N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
N-(2—L-asparagiiniamido-Z-desoksi-i&-D-glukopyranosyyli-
-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
N—(2—L—asparagiiniamido—z-desoksi-f3-D—glukopyranosyyli)-

- N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi



78 84833

.96 N—(2-L-asparagiiniamido—Z-desoksi—{3-D—glukopyranosyyli)-

=

- N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
M.97 N-(2-L-asparagiiniamido—2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-

-N—oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

5
M.98 N-(2—L-glutamiiniamido-Z—desoksi-fb-D—glukopyranosyyli)~
.N-dodesyyli—dodekaanihappoamidi
M.99  N-(2-L-glutamiiniamido-2-desoksi- wa—glukopyranosyyli)-
-N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
10 M.100 N-(2—L-glutamiiniamido-Z—desoksi—{B-D-glukopyranosyyli)~
-N—tetradesyyli-dodekaanihappoamidi
M.101 N-(2:L-glutamiiniamido-2-desoksi- F—D-glukopyranosyyli)-
—N-tetradesyyli—oktadekaanihappoam{di
M.102 N-(2-L-glutamiiniamido-Z-desoksi-F -D-glukopyranosyyli)-
15 -N—oktadesyyli—dodekaanihappoamidi
M.103 N-(2-L—glutamiiniamido-Z-desoksi—/b-D-glukopyranosyyli ) -
-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
M. 104 N-(2-L-glutamiiniamido-Z—desoksi-IE—D-glukopyranosyyli)—
—N-oktadesyyli—oktadekaanihappoamidi
20
| M. 105 N-(Z—glysiiniamido—2-desoksi-(§-D-galaktopyranosyyli)—N—
-dodesyyli-dodekaanihappoamidi
M.106 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D—galaktopyranosyyli)—N-
-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi
'f:fzs M.107 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi-[B-D-galaktopyranosyyli)-N-

-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

=

.108 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi-rs-D-galaktopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi
M.109 N-(2-g1ysiiniamidof2-desoksi-[¥-D-galaktopyranosyyli)-N-
30 -oktadesyyli-dodekaanihappoamidi
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110 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D-galaktopyranosyyli)-N—

-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi

.111 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- P-D-galaktopyranosyyli)—N-

- oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

.112 N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)-

- N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi

113 N-(2-L-a1aniiniamido—z-desoksi—/a-D-galaktopyranosyyli)-

- N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

114 N~(2~L—alaniiniamido-Z-desoksi-l3—D—galaktopyranosyyli)—

- N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

.115 N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- {=-D-galaktopyranosyyli)-

-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoémidi

.116 N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- {3-D-galaktopyranosyyli)-
\

- N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi

117 N-(2-L—alaniiniamido—Z-desoksi-(B-D-galaktopyranosyyli)-

l
-N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi

.118 N-(2—L-alaniiniamido-Z-desoksL—f-D—galaktopyranosyyli)-

- N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

119 N—(2-L-1eusiiniamido—Z-desoksi—(5-D-galaktopyranosyyli)-

- N-dodesyyli-dodekaanihappoamidi

.120 N-(2-L-1eusiiniamido—Z—desoksi—(3-D-galaktopyranosyyli)-

- N-dodesyyli-oktadekaanihappoamidi

.121 N-(2-L—1eusiiniamido-2-desoksi—F>-D—galaktopyranosyyli)-

-N-tetradesyyli-dodekaanihappoamidi

j&—D-galaktopyranosyyli)-

-N-tetradesyyli-oktadekaanihappoamidi

.123 N-(2-L-leusiiniamido-Z—desoksi-/S—D—galaktopyranosyyli)-

- N-oktadesyyli-dodekaanihappoamidi



80 84833

M.124 N-(2-L-1eusiiniamido-Z—desoksi-f>-D—ga1aktopyranosyy1i)-
- N-oktadesyyli-tetradekaanihappoamidi
M.125 N-(2-L-leusiiniamido-2-desoksi- F—D—galaktopyranosyyli)-

-N-oktadesyyli-oktadekaanihappoamidi

Kohdassa M esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen I (X = 0) mukaisia yhdisteita.

M.126 N—(2—glysiiniamido-Z—desoksi—{3~D-glukopyranosyyli)—N-
-dodesyyli—O—dodesyyli-karbamaétti

M.127 N—(2-glysiiniamido-Z—desoksi—{b—D—glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-O-tetradesyyli-karbamaatti

M.128 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- f—D-glukopyranosyyli)-N—
- dodesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

M.129 N-(2—g1ysiiniamido-z-desoksi-;3-D—glukopyranosyyli)-N-
_tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

M.130 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- ﬁ-D-glukopyranosyyli)—N-

-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

M.131 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- f—D—glukopyranosyyli)-N-
- oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

M. 132 N-(Z-glysiihiamido-Z-desoksi-{B-D-glukopyranosyyli)-N—
_oktadesyyli—O-tetradesyyli-karbamaatti

M.133  N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- p-D-glukopyranosyyli)-H-

_oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

M.134 N-(2-L-alaniiniamido-Zfdesoksi-(5-D-glukopyranosyyli)—N—
-dodesyyli—O-dodesyyli—karbamaatti
M.135 N-(2-L-a1aniiniamido-Z-desoksi—f»-D-glukopyranosyyli)-N—

- dodesyyli—O—tetradesyyli;karbamaatti
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N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- P-D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-o-oktadesyyli—karbamaatti
N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-
~tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
N-(2—L-a1aniiniamido-Z-desoksi-{5—D-glukopyranosyy1i)-N-
-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- P-D-glukopyranosyyli)-N-
-cktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
N-(2-L-a1aniiniamido-Z—desoksi—fﬁ-D-glukopyranosyyli)—N—
- oktadesyyli-0-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)—N—

-oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

N—(2-L-1eusiiniamido-Z-desoksi—f}-Déglukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli—O-dodesyyli—karbamaatii
N-(2-L-leusiiniamido-Z—desoksi—fl—D-glukopyranosyyli)-N-
- dodesyyli-O-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-L-leusiiniamido-Z-desoksi-f--D-glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N—(2-L-1eusiiniamido-2—desoksi-[5-D-g1ukopyranosyyli)-N-

1
-tetradesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

N-(2-L-1eusiiniamido-2-desoksi-13-D—glukopyranosyyli)—N-
- tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti
N-(2—L-leusiiniamido—Z-desoksi—fb—D—glukopyranosyyli)-N-
. oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti
N-(2—L-1eusiiniamido-Z—desoksL—P-D—glukopyranosyyli)—N-
-oktadesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti
N-(2-L-leusiiniamido-Z—desoksi—[i-D-glukopyranosyyli)-N-

- oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti



82 84833

M. 150 N—(2-glysiiniamido—Z-desoksi—)3-D—galaktopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

M. 151 N—(2—g1ysiiniamido-Z-desoksi-(3-D—galaktopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti

M.152 N-(2-g1ysiiniamido-Z-desoksi—{3—D-galakt0pyranosyyli)-N-
-dodesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

M.153 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- P-D-galaktopyranosyyli)—N—
-tetradesyyli-O-dodesyyli-karbamaatti

M.154 N-(Z—glysiiniamido-Z—desoksi-(3-D—galaktopyranosyyli)-N-
-tetradesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

M.155 N-(2-glysiiniamido—Z—desoksi—/5—D-galaktopyranosyyli)—N-
. oktadesyyli-0-dodesyyli-karbamaatti

M.156 N—(2-glysiiniamido—Z—desoksi-f -D-galaktopyranosyyli)-N-
- oktadesyyli-0O-tetradesyyli-karbamaatti

M.157 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- P-D-galaktopyranosyyli)—N-

- oktadesyyli-0-oktadesyyli-karbamaatti

Kohdassa M esitetyn menetelmdn mukaan saatiin seuraavia yleisen

rakenteen I (X = -NH-) mukaisia yhdisteitd.

M.158 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M. 159 N-(2-glysiiniamido—Z—desoksi-iB-D—glukopyranosyyli)—N—
_dodesyyli-N'+tetradesyylikarbamidi

M. 160 N—(2-glysiiniamido-Z-desoksij3-D-glukopyranosyyli)-N-
. dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M.161 N-(Z—glysiiniamido-Z—desOksi-F-D-glukopyranosyyli)-N-
_tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.162 N-(2-glysiiniamido-Z—desoksi—/E—D-glukopyranosyyli)—N-
— tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
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M.163 N—(2-glysiiniamido-Z-desoksL—F-D-glukopyranosyyli)-N-
- oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M-164  N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-
- oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

M. 165 N-(2-glysiiniamido-Z-desoksi-P—D-glukopyranosyyli)-N-
-oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M.166 N-(2-L-alamiiniamido-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)-N-
-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.167 N-(2-L-alaniiniamido—2—desoksi-F-D-glukopyranosyyli)-N—
-dodesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

M.168 N-(2—L—a1aniiniamido-z—desoksi—f»-D-glukopyranosyyli)-N-
- tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M. 169 N—(2-L—alaniiniamido-Z-desoksi-[3—D—glukopyranosyyli)-N—

-tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.170 N-(2-L—a1aniiniamido—2-desoksi—f3-D-glukopyranosyyli)—N—
- tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M. 171 N-(2-L-alaniiniamido-Z-desoksi-{B—D-glukopyranosyyli)-N
-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.172 N—(2-L-a1aniiniamido—Z-desoksi—tS—D-glukopyranosyyli)-N—
- oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi -

M.173  N-(2-L-alaniiniamido-2-desoksi- F-D-glukopyranosyyli)-N-

- oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M.174 N-(Z—L-leusiiniamido-Z-desoksi—‘3-D-glukopyranosyyli)-N-
- dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.175 N-(2-L—leusiiniamido-2-desoksi-{5-D-glukopyranosyyli)-N—
- dodesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

M.176 N-(2-L-leusiiniamido—2-desoksi-f>-D—glukopyranosyyli)-N-
- dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi



84 848353

M.177 N—(2-L—1eusiiniamido—2-desoksi-[3—D-glukopyranosyyli)-N—
-tetradesyyli-N'-dodesyyli~karbamidi

M.178 N-(2-L-1eusiiniamido—?-desoksi-(b-D—glukopyranosyyli)-N—
- tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

5 M.179 N—(2—L-1eusi1niamido-2-desoksi—(5—D—glukopyranosyyli)-N-

-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi

M.180 N-(2-L-leusiiniamido-2-desoksi- feD—glukopyranosyyli)—N—
- oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

M.181 N-(2-L-leusiiniamido-2-desoksi- F-D—glukopyranosyyli)—N-

10 - oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi

M. 182 N—(2—glysiiniamido-Z-desoksi—,b-D—galaktopyranosyyli)-N—
!
-dodesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
M. 183 N~(2-glysiiniamido-Z-dosoksi-/3-D-galaktopyranosyyli)—N-

15 -dodesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi

M.184 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F—D-galaktopyranosyyli)—N—
-dodesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
M. 185 N-(nglysiiniamido-Z-desoksi— F-D-galaktopyranosyyli)-N-
et 20 - tetradesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
: M.186 N-(2-g1ysiiniamido-Z—desoksi-fﬁ-D-galaktopyranosyyli)—N-
_tetradesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
M.187 N-(2-glysiiniamido—2;desoksi-F—D-galaktopyranosyyli)—N-
-oktadesyyli-N'-dodesyyli-karbamidi
-t 25 M.188 N-(2-glysiiniamido-2-desoksi- F-D—galaktopyranosyyli)-N-
X - oktadesyyli-N'-tetradesyyli-karbamidi
M. 189 N-(2—glysiiniamido—Z-desoksi-fa-D-galaktopyranosyyli)-N-
_ oktadesyyli-N'-oktadesyyli-karbamidi
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Fysikaalisia tietoja

Kaikkia kemiallisia reaktioita seurattiin ohutker-
roskromatografisesti. Ilmoitetut Rf-arvot saatiin Kieselgel
60-ohutkerroslevyilld (E. Merck, Darmstadt). Eluenttiseos- -
ten koostumus on ilmoitettu tilavuusosissa.

Optisen kiertokyvyn arvot midritettiin toiminimen
Perkin-Elmer tyyppid 241 olevalla polarimetrilli yhden
dm:n kulhoissa arvossa 589 nm (Na-D-viiva). Aineen kon-
sentraatio C liuoksessa on ilmoitettu %:eina (paino/kg) .
Alkuaineanalyysit ilmoitetuissa tapauksissa antoivat tyy-
dyttdvid arvoja alkuaineille C, H ja N virherajojen ol~-
lessa seuraavat

c + 0,38

H + 0,31

N + 0,52

Tietoja menetelmdn A mukaan valmistetuista glyko-

o oo

oQ

syyliamiineista, joilla on yleinen kaava IV

Re-arvot dikloorimetaani/metanoli (5:1) -seoksessa

2-bentsyylioksikarbonyyliamino—2—desoksi-D-glukopyranoosi

Rf = 0,31
2-bentsyylioksikarbonyyliamino—Z*desoksi—D—galakqurmxnsi
Rf= 0,29

Valmistetut kaavan IV mukaiset glykosyyliamiinit
Osoittavat edelldmainitussa eluentissa hyvin samantapai-
sia Rg-arvoja, jotka olivat vililla 0,46 - 0,49. T4116in
oli sellaisilla glykosyyliamiineilla, joissa oli lyhyem-
mdt alkyyliketjut, pienemmit Rf-arvot kuin sellaisilla
glykosyyliamiineilla, joissa oli pitemmdt alkyyliketjut.

Esimerkit: Yhdiste R¢
) A2 0,47
A 3 0,47
A4 0,47
A6 0,49
A9 . 0,46
A 12 0,48
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Tietoja menetelmdn B mukaan valmistetuista yhdisteistd,

joilla on yleinen rakenne VI (X = _CHZ_)

Rf—arvot dikloorimetaani/metanocli(10:1)~-seoksessa

5 Yhdiste Rg¢ Alkuaineanalyysi
B 3 0,37
B 6 0,38 C38H66N207
B 8 0,38

o B9 0,39 C44H7gN205
B 10 0,38 Ca0H70N207
B 12 0,38 C44H7gN205
B 13 0,38 CqeHgaN204
B 16 0,38 C42H7 4N505
B 20 0,38 Cq4H7N207

13 2 0,38 CqsHg2N207
B 23 0,38 CsgHeoN207
B 25 0,34 C3gHg gN207
B 26 0,35 C4oH70N207
B 27 0,36 Ca4H7aN207

20 5 30 0,36 C46Hp2N207
B 31 0,36
B 33 0,37 Cg gHo N0
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Tietoja menetelmdn C mukaan valmistetuista yhdisteistd,

joilla on yleinen rakenne IX (X = —CHZ—)

RfFarvo tolueeni/etanoli (20:1)-seoksessa

Yhdiste R¢ Alkuaine- Sulamis- Cdp
analyysi Piste
(°C)
(c=1,0; THF)
C 2 0,36 C46H76N2010 73 + 14,1°
(c=1,0; THF)
0,36 CsoHgaN204 g 65 +13,5°
(c=1,0;
CHZCIZ)
CcC 9 0,36
10 0,33 CsoHg N0,
12 0,33 CgoHggN50, g

Tietoja menetelmin E mukaan valmistetuista yhdisteistsi,

joil-

la on yleinen rakenne VI (X

-0-)

Rf-arvot dikloorimetaani/metanoli (10:1) -seoksessa

Yhdiste R, gizfs;gf’

E 1 0,36 C39H, gN50g
E 3 0,36 C45HgoN0p
E 4 0,36

E 6 0,36 Cq4HgoN50g
E 8 0,36 C5gHge2N50g
E 9 0,33 C39HggN20g
E 11 0,33 C45HgoN20g
E 15 0,34 Ca7Hg4N04
E 17 0,34

Ca7Hg4N20g
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Tietoja menetelmdn F mukaan valmistetuista yhdisteistd,

joilla on yleinen rakenne VI (X = -NH-)

Rffarvot dikloorimetaani/metanoli (10:1) -seoksessa

Yhdiste Rg 2%?%3;2?'
F 1 0,30  CgoHgIn307
F 3 0,30  C4gHayN307
F 5 0,30  C4,HggN307
F 6 0,30 C4sHg1N307
F 8 0,31 Cg1Hg3N307
F 9 0,28
F 14 0,28 C47HgsN307
F 16 0,28 C47Hg5N307

Tietoja yleisen menetelmdn G mukaan valmistetuista yhdis-

teistd, joilla on yleinen rakenne (X = —CH2—)

Rf—arvot dikloorimetaani/metanoli/25 %:inen ammoniakin

vesiliuos (10:1,5:0,1)-seoksessa

Yhdiste Rgy Alkuaineanalyysi lalp

G 1 0,31 CggHggNpOg X CpHg0p ¢ 12,0°; C=1,0; THF
G 2 0,31 Cg.Hg4Nx05 x CpH40;

G 3 0,32

G 4 0,33 CggHppN505 x CoH40,

G5 0,31 CgoHg4N,0g x CpHeOp  + 11,3%; C=1,0; THF
G 8 0,32 CggHpgN205 x CzH40, + 8,5%; C=1,0; THF
G 10 0,33 CgzqeH,pN,05 x CaH40,

G 13 0,32 CggHpoNz0g x CpH40p  + 9,7°; C=1,0: THF
G 14 0,33 CagH7,N20g X CoH40,

G 15 0,34 C,qgHggNp0g X CzHgO»

G 16 0,34 C,oHgaN05 x CpHgOp  + 7,0°; C=1,0; THF
G 17 0,29 CggHegNzO0g x CpHaOp  + 24,0%; C=1,0; THF
G 19 0,29 CagHyppNy0g x CpHgO0p  *+ 21,8%; C=1,0; THF
G 22 0,29 CgeHypNz05 x CpH4O;

G 24 0,31 CuoHggNO0s X CpH40p  + 17,3 C=1,0; THF
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Tietoja yleisen menetelmidn H mukaan valmistetuista yhdis-

teistd, joilla on yleinen rakenne X (X = -0-)

Rg-arvot dikloorimetaani/metancli/25 %:inen ammoniakin

vesiliuos (10:1,5:0,1)-seoksessa

E:ﬁs' R¢ Alkuaineanalyysi t=lp
H 6 0,30

H 8 0,32 C43HggNz0 x CH4O,

H 11 0,26

Tietoja yleisen menetelmdn I mukaan valmistetuista yhdis-

teistd, joilla on yleinen rakenne X (X = -NH-)

R¢-arvot dikloorimetaani/metanoli/25 %:inen ammoniakin
vesiliuos (10:1,5:0,1)~-seocksessa

zgdlS‘ R Alkuaineanalyysi

1 0,26 C3)Hg3N305 x CoH,0,
3 0,28
0,28  Cz9H,9N305 x C,H,0,
11 0,24  C37HygN305 x C,H,0,
13 0,24

— et et e e
(3]
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Tietoja yleisen menetelmdn J mukaan valmistetuista yhdis-

teistd, joilla on yleinen kaava XII (X = —CHZ—)

Reg-arvot dikloorimetaani/metanoli/25 %:inen ammoniakin

vesiliuos (10:1,5:0,1)-seoksessa

Yhdiste Rg Alkuaineanalyysi

0,33 C4gHg9N50
0,35  C44H;7N50g
0,35 C4eHgyN50g
0,35  C4oH,3N50g
0,35 C4eHg N50g
8 0,36 C,gHggN30g
10 0,36  C4eHg N30g

N A s W -

12 0,37 CggHggN50,
13 0,36 C4pHg N;0g
16 0,38 Cg,Hg3N50g

17 0,34 C4yH, ;N304
18 0,34 C43H,cN304
20 0,35 C4,Hg3N504
21 0,34  C43Hy5N404
23 0,35  C4yHg3N50,
25 0,36 CugHygN304
29 0,37 C,yHg3N304
31 0,38 CgyHg,N504
34 0,43 C4yHg3N504
36 0,44 C4gH, N304
37 0,45 C4sHg3N;0,
38 0,45 C4gHg,N304
41 0,55 CggHgyN304
43 0,56 CggHg N304
45 0,55 CggHg N304

Q U U LU U O U uuuuuou oo uuuy uuy u iy
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Yhdiste Rg Alkuaineanalyysi
J 47 0,48 C,3H,5N40g
J 50 0,51 Cg,Hg{N30g
J 51 0,51 CuqHgyN50g
J 54 0,54 C4,H,,N304
J 55 0,56 C4eHg N3Oq
J 57 0,57 CggHggN30g
J 58 0,54 C4eHag1 N304
J 60 0,57 CggoHagN50g
J 61 0,58 CgyHg3N40g
J 63 0,57 CgoHggN304
J 66 10,58 C5gHggN30g
J 69 0,59 CggH N304
J 71 0,42 C47Hg3N30g
J 74 0,42 C,u,HggN,0g
J 75 0,42 C,qHgyN304
J 77 0,35 CugHs7N304
J 79 0,35 CggHg N30g
J 80 0,37 CggHggN30g
J 84 0,54 Cg,oHggN4Oq
J 86 0,55 CgaHggN4Oq
J 88 0,55 CggHogN4Oyg
J 90 0,57 C64H108N4010
J 91 0,58 CugHy7N50,q
J 92 0,58 CggHggN304 g
J 96 0,60 CgyHg3N30,q
J 98 0,48 CgoH79N304
J 99 0,50 Cg¢HgyN30;q
J 102 0,51 CggHg;N30;q
J 103 0,51 CggHggN30

91

84833
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Yhdiste Rg Alkuaineanalyysi

J 105 0,28  C4qHegN50g
J 109 0,30 c46H81N308
> J 116 0,32 C,,Hg3N304
J 122 0,54 CgyHg3N50g
J 123 0,54 CgqHggN40g
J 124 0,54 Cg,oHg3N3;0g
10 Yhdisteet, joilla on yleinen kaava XII (X = -0-)
Yhdiste Rg Alkuaineanalyysi
J 127 0,31 C43H75N309
15 J 131 0,34 C4qHg4N50,
J 133 0,35  CggHggN5Og
J 135 0,32 C44H77N309
J 139 0,34 C,gHggN50g
J 143 0,53  C,,Hg4N304
20 J 147 0,55  Cg,Hg,N50q
J 149 0,58  Cg,H,3N304
J 151 0,27  C,5H,cN30q
J 152 0,28  C4,Hg3N50g
----- Yhdisteet, joilla on yleinen kaava XII (X = -NH-)
25
Yhdiste R¢ Alkuaineanalyysi
J 158 0,29 C4yHsN.0g
J 160 0,32 C4oHgyaN,4Og
J 162 0,32 C4qHggN,4Og
30 J 170 0,32 CggHgegN,40g
J 174 0,50 C,45HggN,Og
J 176 0,53 CgyHg,N,0g
J 178 0,53  Cg3HgeN,Og
= J 184 0,26  C4pHguN,Og
235 3186 0,26 CygHgaN,Oy
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Tietoja yleisen menetelmdn M mukaan valmistetuista yhdis-

teistd, joilla on yleinen kaava I (X = —CHZ—)

Rf—arvot dikloorimetaani/metanoli/25 %:inen ammoniakin
vesiliuos (10:3:0,4)-seoksessa

5
Yhdis-
te R¢ Alkuaineanalyysi Lolp
M1 0,23 CzpHg3N304 x CoHLO, + 19,9%; C=1,0, THF
M3 C36H71N30, x C,H,40,
10 M4 C3gH75N30, x CLoH,40, + 12,4%; C=1,0, THF
M7 C3gH75N30, x CoH40,
M8 0,26 C4u9Hy9N30, x C,H,0, + 12,5°; C=1,0, HOAc
M 10 C3gH75N30, x CoH,40,
15 M 12 C42Hg3N30g x CpH4O0, 17 3%: Co1.0: THE
M 13 0,22 C38H75N306 X C2H402 ’ N » =a U,
*; C=1,0; THF
M 16 0,23 C,u4HgyN30 x CH40, *12,5%; C=1,
M 17 0,19  C33HggN30, x CoH40,
M 18 CagHggN30g4 x CH4O0,
+20,0°; C=1,0; THF
20 M 20 0,21  C3gHyyN30g x CpH40; 20, ’
M 21 C35HggN30, x CH4 0,
M 23 C39Hy7N30, x CoH40;
""" +19,7°; C=1,0; THF
25 M 31 0,23 C,3HgsN30, x C3H40;
M 34 C39H77N306 x C2H402 +412,6%; C=1,0; THF
M 36 C41Hg1N30g x C2H407
M 37 0,17 CggHysN30, x CH4O0, +18,3%; €C=1,0; THF
M 38 Ca1Hg1N30p x C2H4Op
""" 30 M 41 0,63 C45H81N306 X C2H402 + 915 ; C=1,0. THF
: M 43 C47HgsN30, x CH40
-, "M 45 0,63 C47H85N306 X C2H402 ’1011 ; C=1 10; THF
M 47 0,51 C3gHggN30, x C3H40,
: M 50 C43HggN30g x CpH40,
s M 51 0,49 CgqyHgsN30g x CpHe0p 17,373 C=1,0; DMF
M 54 0,47 C36H71N306 X C2H402 ’17’6.; C=1,0. THF
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Yhdiste R¢ Alkuaineanalyysi ledp
M 55 0,47  C3gHygN304 x CH4O,
M 57 C42Hg3N30g x CH40;
M 58 0,49 C3gHygN30, x C,H 0, +16,2%; C=1,0; THF
M 60 CazHgaN30g x CoH4O0,
M 61 0,52 C44HgyN30g x CpH,0, +16,4°; C=1,0; THF
M 63 C,oHg3N30, x CoH,O0,
M 66 0,51  C,upHg3N30g x CpHg0p +13,5%; C=1,0; THF
M 69 CogHgsN30g x CoH, 0,
M 71 C39Hy7N304 x CoHL05
M 74 0,27 CygHp N30 X CyH40, + 9,6%; C=1,0; THF
M 75 C41Hg1N30g X CH4O,
M 77 0,19 Cg3HggNgHy x CpHu0, + 3,8%; C=1,0; THF
M 79 CagHgoN307 x CoHLO,
M 80 0,22 C4yHgyN307 x C,oH,0,
M 84 0,01  CgqHppNg0g X 2(CpH40,) +15,7°; C=1,0; THF
M B6 C3gH76N40p X 2(CoH40,
M 88 0,01 C4gHggN40g % 2(CpH40p) +15,5°; C=1,0; FHF
M 90 CagHogNgOp X 2(CoH403)
M 91 C34He5N30g
M 92 0,05 C4qH;7N30g +20,1°%; C=1,0; HOAc
M 96 0,04 C4,HgN30g
M 98 0,02 CggHg7N30g +15,9%; C=1,0; HOAc
M 99 C41H79N30g
M 102 0,02 C,yHy9N30g +15,4°; C=1,0; HOAc
M 103 C3,Hg3N50g
M 105 0,20 Cg,HggN30g x CpH,0, +28,6°; C=1,0; THF
M 109 0,21 CggHygN30g x CoH405
M 166 0,21 C3gHyyN30¢ x CpH40, +30,4°; C=1,0; THF
M 122 0,45 Cy4HgyN30g x CpH40,
M 123 0,45 CgpHg3N30g x CpH40, +24,1°; C=1,0; THF
M 124 0,45 C,y4HgsN30g x CpH40,
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Yhdisteet, joilla on yleinen kaava I (X = -0-)
Yhdiste R. Alkuaineanalyysi (xlp -
5 M 127 0,20 C3gHggN30, x C,H O, +18,1°; C=1,0; THF
M 131 0,22 CzeH,,N30, x C,H,O0,
M 133 0,22 CygHggN30; x CoH,O0,
M 135 0,17  Cy¢H, N30, x C,H.0, +17,4%; C=1,0; THF
M 139 0,19  C4gHpgN30, x CoH,0,
M 143 0,44  C39H,7N30, x C,H40, +16,4%; C=1,0; THF
+o M 147 0,45 C,43HggN30; x C,H,0,
M 149 0,45 CzgHg,N30, x C,H,0,
M 151 0,20 C35HggN30; x C,H O, +25,3°; C=1,0; THF
M 152 0,20 CggH,,N30, x C,H,0,
M 158 0,19 C33Hg(N4O, x CpH,.0, +14,2°; C=1,0; THF
15 M 160 0,20 CygH,gN40, x C,H,0,
M 162 0,20 C4yHgpNg0g x CoH,O0,
M 170 0,20  C4pHgaN40f x CpH,O,
M 174 0,39  CayHygNg0¢ x CpH,O,
M 176 0,43  C,3HggN O x CoH,O,
20 M 178 0,43  C,gHegN404 x C,H,0,
M 184 0,16  CzgH,gN40, x C,H,0,
2 M x CpH,0,

186 0,16  C,4 HgoN,0,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten N-glykosyyliamidien, N-glykosyyli-
karbamidien ja N-glykosyylikarbamaattien valmistamiseksi

R®-0-CH,

' v
R-0- Y—N (1)
) / \\R1
/

R’-0 NH
|
CO-CH-N-R®
R" R

jossa

R' tarkoittaa tyydytettyd tai yksinkertaisesti tai monin-
kertaisesti tyydyttédmatdéntd alkyylit&hdettd, jossa on 10 -
20 hiiliatomia;

X on -CH,-, -0O- tai -NH-;

R’ tarkoittaa vetya tai tyydytettyd tai yksinkertaisesti
tai moninkertaisesti tyydyttdm#tdntd alkyylitdhdettd, jos-
sa on 10 - 20 hiiliatomia;

R®, R*' ja R® tarkoittavat toisistaan riippumattomasti vetyd
tai asyylis -CO-R®, jolloin R® tarkoittaa alkyylit&hdettd,
jossa on enintd#&n 10 hiiliatomia;

R’ tarkoittaa vety#d, C,-C,-alkyyli#, hydroksimetyylid, 1-
hydroksietyylis, merkaptometyylid, 2-(metyylitio)etyylis,
3-aminopropyylisd, 3-ureidopropyylid, 3-guanidyylipropyy-
1i4, 4-aminobutyylid, karboksimetyyli#d, karbamoyylimetyy-
1i4, 2-karboksietyylid, 2-karbamoyylietyylid, bentsyylia,
4-hydroksibentsyylid, 3-indolyylimetyylid tai 4-imidatsol-
yylimetyyli&;

R® tarkoittaa vety4d tai metyylid ja

R’ tarkoittaa vetyi, metyyli4, asetyylis, bentsoyylid, tri-
klooriasetyylisd, trifluoriasetyylid, metoksikarbonyylid,
t-butyylioksikarbonyyli#d tai bentsyylioksikarbonyylid, ja
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R® ja R’ voivat yhdess# tarkoittaa t#hdettd -CH,-CH,-CH,-,

my&s L- tai R-muodossa tai mahdollisesti sis#isen,
farmaseuttisesti k#yttdkelpoisen suolansa muodossa,
tunnettu siits, ettd 2-amino-2-desoksi-glykopyra-
noosijohdannainen, jolla on kaava II1

HO-CH,
~.
o) (11)
HO —— OH
HO NH-R!°

jossa
R* tarkoittaa aminoryhmien suojaksi tarkoitettua, pepti-
dien synteesistd tunnettua ja mahdollisesti selektiivises-
ti lohkaistavissa olevaa suojaryhmds,

saatetaan regaoimaan ensimmdisessid reaktiovaiheessa

amiinien kanssa, joilla on kaava III

H,N-R! (II1)
Jjossa
R' tarkoittaa tyydytettyd tai yksinkertaisesti tai monin-
kertaisesti tyydyttédmdtdntsd alkyylitidhdettd, jossa on 10 -
20 hiiliatomia,
glykosyyliamiineiksi, joilla on kaava IV

HO-CH,

HO NH-R! (1IV)
HO NH-R?!°

Ja sen jdlkeen glykosyyliamiinit, joilla on kaava IV, saa-
tetaan reagoimaan

a) sopivien karboksyylihappojohdannaisten kanssa,
Jjoilla on kaava V

R''-CO-CH,-R? (V)
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jossa

R? tarkoittaa vetyi tai tyydytetty#d tai yksinkertaista tai
moninkertaista tyydytt#m&téntd alkyylitdhdettd, jossa on
10 - 20 hiiliatomia, ja

R!' tarkoittaa halogeenia tai t#hdettda -0-CO-R’ tai
-0-CO-0-(C,-C,)-alkyylid,

tai

b) halogeenimuurahaishappoesterin VII kanssa

R*?-C0O-0-R’ (VII)
jossa
R!? tarkoittaa halogeenia, ja
R’ tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai

c) isosyanaatin VIII kanssa

R’-NCO (VIII)

jossa
R? tarkoittaa samaa kuin edelld;

saadut glykosyyliamidit VI (X = -CH,-), glykosyyli-
karbamaatit VI (X = -0-) tai glykosyylikarbamidit VI (X =
-NH-) joko puhdistetaan kromatografisesti tai estertidéén
sokeritihteiden hydroksyyliryhmien osalta, kiteytetddn ja
sen jdlkeen saippuoitetaan;

saaduista yhdisteistd, joilla on kaava VI

HO-CH,

\\\\

HO N‘//
\ 1

\ R

HO NH-R!°

o CO-X-R?
(VI)

jossa symboleilla R', R’, X ja R on edelld esitetyt merki-
tykset lohkaistaan suojaryhma -R pois yhdisteiden saami-
seksi, joilla on kaava X
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HO-CH,
0 CO-X-R?
HO Nf/' (X)
Rl
HO NH,

vyhdisteet, joilla on kaava X, saatetaan reagoimaan
aminohappojohdannaisten kanssa, joilla on kaava XI

HO,C-CH-N-R" (XI)
R’ R
jossa
R’ tarkoittaa samaa kuin edelli;
R® tarkoittaa vety4 tai alkyylis ja
R' tarkoittaa peptidisynteesiss4 tavallisesti kaytettys,
selektiivisesti uudelleen lohkaistavissa olevaa suojaryh-
mdd, jolloin saadaan peptidiyhdiste;
yhdisteilksi, joilla on kaava XII

HO-CH,
o) CO-X-R?
/
HO N (XII)
\ L
i R
HO NH-CO-CH-N-R*
{ i
R’ R®

saatu kaavan XII mukainen yhdiste puhdistetaan kro-
matografisesti ja sen jélkeen saatetaan reagoimaan lohkai-
semalla ryhmd -R' pois, jolloin saadaan amidi-, uretaani-
tai karbamidifunktio, kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,

tai ensiksi estertidddn sokerihydroksyyliryhmien
osalta, kiteytetddn, saippuoitetaan ja sen jdlkeen loh-
kaistaan tshde -R' pois, jolloin saadaan amidi-, uretaani-
tai karbamidifunktio, kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava XIII

HO-CH,

HO OH (XIII)
HO NH-CO-CH-N-R
é7 ﬁa

jossa symboleilla R’, R® ja R' on patenttivaatimuksessa 1
esitetyt merkitykset,

saatetaan reagoimaan yhdisteiden kanssa, joilla on
kaava III

H,N-R (III)
jossa
R! tarkoittaa tyydytettyd tai yksinkertaisesti tai monin-
kertaisesti tyydyttémdtdntsd alkyylitdhdettd, jossa on 10 -
20 hiiliatomia,
yhdisteiksi, joilla on kaava XIV

HO-CH, _
0
HO NH-R! (X1IV)
HO NH-CO-CH-N-R*
K R°

jossa symboleilla R!, R’, R® ja R on edelld tai patentti-
vaatimuksessa 1 esitetyt merkitykset,

yhdisteet, joilla on kaava XIV, saatetaan reagoi-
maan

a) sopivien karboksyylihappojohdannaisten kanssa,
joilla on kaava V

R''-CO-CH,-R? (V)
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jossa
R’ tarkoittaa vetyd tai tyydytettyd tai yksinkertaista tai
moninkertaista tyydyttdmdténtd alkyylitdhdetts, Jjossa on
10 - 20 hiiliatomia, ja
R'! tarkoittaa halogeenia tai t#hdett# -0-CO-R? tai
~0-C0-0-(C,-C;)-alkyylii,
tai

b) halogeenimuurahaishappoesterin VII kanssa

R'?-C0O-0-R? (VII)
Jjossa
R* tarkoittaa halogeenia, ja
R’ tarkoittaa samaa kuin edelly,
tai
Cc) isosyanaatin VIII kanssa

R?’-NCO (VIII)
Jjossa
R’ tarkoittaa samaa kuin edells,
ja ndin saadut yhdisteet, joilla on kaava XII

HO-CH,
(o) CO-X-R?
yd
HO N (XII)

\1

/ R

HO NH-CO-CH-N-R*

R R

jossa symboleilla R', R?, X, R’, R® ja R" on edell& tai pa-
tenttivaatimuksessa 1 esitetyt merkitykset,

saatetaan reagoimaan patenttivaatimuksessa 1 esite-
tylls tavalla kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi.
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3. Yhdiste, jonka kaava on
HO-CH,

HO" (XI1II)

HO NH-CO-CH-N-R*
L L

jossa
symboleilla R!, R}, R’ ja X on patenttivaatimuksessa 1 esi-
tetyt merkitykset,
R® tarkoittaa vetya tai metyylia, ja
R tarkoittaa peptidisynteesissd tavallisesti kdytettya
selektiivisesti uudelleen lohkaistavissa olevaa suojaryh-
mad,

jolloin saadaan peptidiyhdiste.



10

15

20

25

30

- 35

103 84833

Patentkrav

1. Fé6rfarande f8r framst&llning av nya terapeutiskt
anvdndbara N-glykosylamider, N-glykosylkarbamider och
N-glykosylkarbamater med formeln I

R’-0-CH,
-0 CO-X-R?
R'-0 Y—n7 (1)
P "\ \Rl
R*-0 r;m
CO-CH-N-R®
R R

vari
R' betecknar en mittad eller enkelt eller mangdubbelt om&t-
tad alkylrest med 10 - 20 kolatomer;
X 8r -CH,-, -0O- eller -NH-;
R’ betecknar vite eller en mittad eller enkelt eller mang-
dubbelt om&ttad alkylrest med 10 - 20 kolatomer;
R’, R' och R® betecknar oberoende av varandra vite eller
acyl -CO-R°, varvid R® betecknar en alkylrest med hégst 10
kolatomer;
R’ betecknar vidte, C,-C,-alkyl, hydroximetyl, 1-hydroxietyl,
merkaptometyl, 2-(metyltio)etyl, 3-aminopropyl, 3-ureido-
propyl, 3-guanidylpropyl, 4-aminobutyl, karboximetyl, kar-
bamoylmetyl, 2-karboxietyl, 2-karbamoyletyl, bensyl,
4-hydroxibensyl, 3-indolylmetyl eller 4-imidazolylmetyl;
R® betecknar vite eller metyl och
R’ betecknar vate, metyl, acetyl, bensoyl, trikloracetyl,
trifluoracetyl, metoxikarbonyl, t-butyloxikarbonyl eller
bensyloxikarbonyl, och R® och R® kan tillsammans beteckna
resten -CH,-CH,-CH,-;

dven i L- eller R-form eller eventuellt i form av
ett inre farmaceutiskt godtagbart salt, k & nn e -
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tecknat dirav, att ett 2-amino-2-desoxiglykopyrano-
sidderivat med formeln II

HO-CH,
0 (II)

Ho-—-—fx__lg——— OH
HO NH-R?°

vari R!° betecknar en aminoskyddsgrupp k&nd fran peptider-
nas syntetik och eventuellt selektivt avspjédlkbar,
i ett fdrsta reaktionssteg bringas att reagera med

aminer med formeln III
H,N-R (II1)

vari
R' betecknar en mdttad eller enkelt eller mangdubbelt om&t-
tad alkylrest med 10 - 20 kolatomer,

till glykosaminer med formeln IV

HO-CH,

0
HO >——— NH-R! (IV)
HO NH-R!®

och direfter bringas glykosaminerna med formeln IV att
reagera med

a) léampliga karboxylsyrederivat med formeln V
R'!-CO-CH,-R® (V)

vari

R? betecknar vi&te eller en mdttad eller enkelt eller mang-
dubbelt omdttad alkylrest med 10 - 20 kolatomer, och

R!! betecknar halogen eller en rest -0-CO-R’ eller
-0-C0-0-(C,-C)-alkyl;



10

15

20

25

. 30

3

105 84833

eller
b) en halogenmyrsyreester med formeln VII

R'?-C0-0-R? (VII)

vari
R'? betecknar halogen, och
R’ betecknar samma som ovan;
eller
c) ett isocyanat med formeln VIII

R?-NCO (VIII)

vari
R’ betecknar samma som ovan;

de erhdllna glykosamiderna VI (X = -CH,-), glykosyl-
karbamaterna VI (X = -0-) eller glykosylkarbamiderna VI
(X = -NH-) renas antingen kromatografiskt eller f&restras
vid sockerresternas hydroxylgrupper, kristalliseras och
ddrefter fortvalas;

fran de erhdllna féreningarna med formeln VI

HO-CH,
o) CO-X-R?
HO N’/ (VI)
~ -
HO NH-R'®

vari symbolerna R', R?’, X och R' betecknar samma som ovan,
avspjdlkes skyddsgruppen -R'® f6r att erhdlla f®renigarna
med formeln X
HO-CH,
o) CO-X-R?
HO N (X)

/ R’

HO NH,

VAN
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féreningarna med formeln X bringas att reagera med

aminosyrederivat med formeln XI

HO,C-CH-N-R' (XI)
R’ R®

vari
R’ betecknar samma som ovan;
R® betecknar vidte eller alkyl och
R! betecknar en i samband med peptidsynteser vanligen an-
vand skyddsgrupp som kan avspjélkas selektivt, varvid en
peptidfdrening erhalls;

till féreningar med formeln XII

HO-CH,

CO-X-R?

—n7 (XII)
-\\Rl

NH-CO-CH-N-R™
{ )
R’ R®

HO

den erhdllna féreningen med formeln VII renas kro-
matografiskt och bringas dérefter att reagera genom av-
spjdlkning av gruppen -R', varvid amid-, uretan- eller
karbamidfunktionen erhalls, till f&reningen med formeln I,

eller férst f8restras sockerhydroxylgrupperna,
kristalliseras, fortvdlas och didrefter avspjédlkes resten
-R', varvid amid-, uretan- eller karbamidfunktionen er-
hdlls, f8r framstdllning av fdreningar med formeln I.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1 for framst&dll-
ninga av f6reningar med formeln I, kdnnetec k -
n at dirav, att en férening med formeln XIII
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HO-CH,

HO OH (XIII)
HO. NH-CO-CH-N-R"
R’ R®

vari symbolerna R’, R® och R’ betecknar samma som i patent-
kravet 1,
bringas att reagera med f6reningen med formeln III

H,N-R! (II1)

vari
R' betecknar en m&ttad eller enkelt eller mangdubbelt omé&t-
tad alkylrest med 10 - 20 kolatomer,

till en f&rening med formeln XIV

HO-CH, _
0

HO‘——EX__JZT——-—-NH—RI (X1V)
HO. NH-CO-CH-N-R

Y ke

’, R® och R! betecknar samma som ovan

vari symbolerna R!, R
eller i patentkravet 1,
féreningarna med formeln XIV bringas att reagera

a) med l&mpliga karboxylsyrederivat med formeln V
R''-CO-CH,-R? (V)

vari
R’ betecknar vite eller en mittad eller enkelt eller mang-
dubbelt om&ttad alkylrest med 10 - 20 kolatomer och R
betecknar halogen eller en rest -0-CO-R? eller
-0-C0-0-(C,-C,)-alkyl;
eller

b) med en halogenmyrsyreester med formeln VII
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R?-C0O-0-R? (VII)

vari
R!? betecknar halogen, och
R’ betecknar samma som ovan,
eller
c) med ett isocyanat med formeln VIII

R?-NCO (VII1)
vari

R? betecknar samma som ovan,

och de salunda erhallna fdreningarna med formeln

XII
HO-CH,
//——o CO-X-R?
HO —n" (XII)

~

/ R!

/

HO NH-CO-CH-N-R™

R R°

vari symbolerna R!, R?, X, R’, R® och R' betecknar samma som
ovan,

bringas att reagera pd sa s#tt som beskrivet i pa-
tentkravet 1 till f®éreningar med formeln I.

3. Férening med formeln

HO-CH,
\\\77—-0 //co-x-Rz

HO N (X11)
/“( S

HO NH-CO-CH-N-R'
R R°

vari
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symbolerna R', R?, R’ och X betecknar samma som i patentkra-
vet 1,
R® betecknar vidte eller metyl, och
R! betecknar en i samband med peptidsynteser vanligen an-
vadnd skyddsgrupp som kan avspjdlkas selektivt,

varvid en peptidfdrening erhdlls.
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