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(57) bie Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer .
Antigenderivate, bestehend aus einem Antigen und mindestens einem
damit, gegebenenfalls iiber ein PBriickenglied, kovalent verbundencn

- Muramylpeptid dexr Formél I, worin A den Rest eines Antigens, Z ein
Briickenglied, MP der Rest eines Muramylpeptids und n eine ganze Zahl
griser als 0 ist. Die neuen Antigenderivate wevden erfindungsgemiB in
der Weise hergestellt, daB man ein gegebenenfalls mit Briickengliedern
verkniipites Antigen mit gegebenenfalls mit Briickengliedern verkniipften
Muramylpeptiden, wobei einer der beiden Teile freie Amino=~, Hydroxy-
oder Mercaptogruppe und der andere Carbonsduregruppe aufweist,
miteinander kondensiert. Insbescndere wird so verfahren, das8 man die
eine Verbindung in Form einer aktivierten Carbonsdure mit der anderen
als freie Amino=-, Hydroxy=- oder Mercaptoverbindung umsetzt. Die neuen
Antigenderivate bringen eine aunsgeprigte Steigerung der Immunantwort
auf das Antigen, insbesondere auch eine zellvernmittelte Immunitit unter
klinisch akzeptablen Verabreichungsbedingungen. - Formel I -
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Verfahren zur Herstellungs neuer Antigenderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfehren Zur_Herstellung neuer
Antigenderivate. Diese neuen Antigenderivate werden verwendet
zur Herstellung pharmazeutischer Pridparate zur Stimulierung
der Immunitéte Die Erfindung betrifft weiterhin Verfshren
zur Herstellung neuer Zwischenprodukte,

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellumg
neuer Antigenderivate bestehend aus einem Antigen und min-
destens einem damit, gegebenenfalls iiber ein Briickenglied,
kovalent verbundenen Muramyl-peptid, Diese neuen Antigenderi-
vate lassen sich beispielsweiée durch die Formel (I)

Aw|Z_, ~ MNP | | (D

o-1 a

néher charakterisieren, Darin ist A der Rest eines Antigens,
7 ein Briickenglied (Specer), MP der Rest eines Muramylgeptlds
und n eine ganze Zahl grofer als O, ~
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Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

-Als Anﬁlgen wird ein organischer Stoff verstanden, der vom
phy51ologlschen Medium, d.h, dem menschlichen oder tlerlschen
Orgenismus, als immunologisch fremd erkannt wird oder wnter
geeigneten Voraussetzungen &ls fremd exrkannt werden kann,

Zu den Antigenen gehoron in erster Linie s8mtliche, dle gpezi~
fische Tmmunlslerung eines lebenden Organismus gegen infektis-
se Krankheitserreger oder unerwinschte Reektionen, wie aller-
‘gische Sehsibilisierung oder AbstoBung von transplantiertem

- Fremdgewebey verursachenden Stoffe. Inshesondere sind derin
Antigene als Inhgltsstoffe von Vakzinen einbezogen,

Als Veakzine kommen elnerseltp ‘solche in Betrachu, die im Reh~
men klaggischer Impfverfahren zum sp921flschen immunolcgischen
Schutz gegen Infektionskrankheiten eingesetzt werden konnen.
Mg Antigene, die in solchen Vekzinen enthalten sind, kommen
die abgeschwdchien lebenden oder abgetdteten , modifizierten
oder abgebauten Lrreger der Infektionskrankheiten, die von
diesen Erregern gebildeten Toxoide oder natlirliche bzw. syn-
thetisch hergestellte Teilkomponenten von Brregern und Toxol-
den in Frage. Als Klassen von Erregern sind namentlich 70 nen-
nen: Vlren9 Chlemydien, RlckettS1en9 Bakterien, Protozoen

und metazo=ische Parasiten, Bevorzugte Antigene sind solche,
die alg Besgtandteile von Vakzinen zur Behandlung von z.B.
Influenze A und B, Parsinfluenza -3, durch respiratorisches
Syneytial-Virus, Rhinoviven oder Adenoviren hervorgerufene
resgpirvatorische Irkrankungen, CJsonegalle, Roteln§ lMasern,
Mumps, Pertussis, Poliomyelitis, Herpes 51mplex 1 und 2, Vari-
zellen und Herpes zoster, Rotevirus-Erkrenkungen, Hepatitis
A, B und andere, Tollwut, Maul~ und Klauenseuche, Trachom,
Kgries, durch Meningokokken A, B und ¢ verursachte Mening titi-
den, Erkrenkungen durch Pneumokokken, H. influenzsae, ptrepbcm

.
-3

1




2 ?? 2@£ -3 - Berlin,d_-o12o7o'1979
‘ AP A 61 K/211 204
55 084 18

kokken (ihsbesondere rhewmatisches Fieber), Pseudomones und
Profeus, Typhus, Paratyphus und andere durch Enterobacteria-
ceen hervorgerufene Durchfallkrankheiten, Gonorrhoe, Syphillis,
Malaria, Trypanosomiasen (Schlafkrankheiten und Chagas-Krank-
heit), Leishmaniosen, Filariosen, Schistosomiasen, Ankylosto-
miasen und andere Wurmerkrankungen, geeignet sind,

Andererseits sind nevartige Vakzine zu nennen, die nicht gegen
Erreger von Infektionskrenkheiten, sondern entweder gegen
kérpereigene Bestandteile, d.h. normale und aberrante Auto-
antigene oder gegen sensgibilisierende Umweltsantigene, dohe
Allergene gerichtet sind,

In cinem Fall wird angestrebt, durch Immunisierung gegen nor-
male oder abartige Autoantigene die Funktion korpereigener
Holekiile (z.B. von Hormonen, von anderen Mediatoren und von
humorzlen und zellstédndigen Rezeptoren) auszuschalten bzw, die
Augbreitung oder Persistenz abartiger, namentlich ﬁeoplaSﬁi-
scher Zell-Linien aufguheben, Bevorzugte Antigene als Bestand~"
teile solcher Vakzine sind z.B,: Teilsequenzen des humanen
Choriongonadotropins oder Bestandteile von Spermatozoen zur
.Immunisierung gegen Mediatoren der Pertilitit und demit zur
immunologischen Ausschaltung von Reproduktionsfunkiionen; ile-
diatoren entziindlicher Prbzesse, insbesondere in gereinigter
Form, darunter die von Lymphozyten abgesonderten Lymphokine,
_insbésondere IIF (macrophage migration inhibitory factor) zur
immunologischen Unterdriickung . von Entziindungskrenkheiten;
immunologisch spegzifische Antigenrezeptoren vou Lymphozyten
und von Antikérpern (fraktionierte antigenspezifische Lympho-
zyten, von diesen Lymphozyten extrahierte oder sezernierte
Antigenrezeptoren, fraktionierte antigenspezifische Antikérper
bzwe AntikOrpexrfragmente) zur Antiidictypenimmunigierung
(Immunisierung gegen die fiir die Antigenrezeptor-Strukturen

»
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charakterlstlschen Autoantlgene) mit dem Ziel der Ausschaltung’
gpezifischer Tmmunreaktionen zur Elimination krankmachender
Immunprozesse wie Aut01mmun1taﬁ (z.B. gegen Synovialantigene
und Immunglobullne bei der prim#r chronischen Polyaxrthritis,
gegen Myellnkomponen ten bei degenerativen Erkrenkungen des
Zentralpervensyaxems, gegen TSH-Rezeptoren bei autoimmuner
Thyreoiditis, gegen Acetylcholin-Rezepboren der cuerges%re1f~v ~
ten HMuskulatur bei. der. Myasthenia gravis, gegen Inselzellkon-
ponenten beim juvenilen Diabetes etc,) oder Allergie (z.B,
‘gegen Gréserpollen, Stéube oder HMedikemente bei allergischen
Asthma, sllergischer Rhinitis bzwe Arzneimitteliberempfind-
lichkeit) oder zur Vermeidung an sich noxrmaler, aber uner-
winschter Tmmunreaktionen (2B, Induktion von Immuntoleranz
zur Verhinderung der AbstoBung transplantierter fremder Orgo-
ne und Gewebe); autologe oder mit ihnen krevzreagierende homo-
loge bzw, heterologe Tumorzellen, Mumorzellfregmente oder
~membrankomponenten einschlieflich Onkornavirusg-kodierten
Glykoproteine, wie GP 70, zur tumorspe21xlschen Tmmunisierung
im Rehmen der Prophylaxe und Therapie von Krebskrankheiten.

Im anderen Pall wird versucht, durch Tmmunisierung gegen Aller-
gene an Stelle der pathogenetisch relevanten IgR-Antikorper-
antwort vorwiegend bzw, in ausreichendem lafe TglG~ und TgA-
Antikorper gegen die sensibilisierenden Unweltantigene zu
induzieren wnd dadurch in der Zirkulation und in den Sekreten
Allergene durch gpezifische Antikorper abzufangen, bevor sie
mit den en Mastzellen gebundenen Ign»Ant;horper reagieren und
damit die Freisetzung sllergischer Mediatoren'auslﬁﬂen konnens
' Bei dieser antigenspezifischen Desensibilisierung sind die
Allergene selbst, dihe %.B. Gréserpollen, Stdube oder Medikam

mente, Antigenbestandteile der Vakzine,

intigene kbnnen, insbesondere wenn sie niedermolekular sind,
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durchavs auch und mit Vorteil, an einen hochmolekuleren Trd-
ger kovalent gebunden sein. Als Trédger seilen insbesondere
Polymere der MilchsHure und deren Derivate, die em Kettenende
eine freie Carboxylgrﬁppe tragen, wie ihre Ester mit Glykol-
séuren,'Polymilchséureamide oder Milchs#urepolyesteramide wie
sie z.B., in der GB-PS Nr, 932,382 beschrieben sind, ferner
Algins8ure, Polygalakturonsiure, Pektinsdure, Carbbxymethyl~
cellulose oder'Agarose genonnt, Weiterhin kommen als Tréger
in Frage basische, neutrale oder saure Polyaminoséuren, die
nicht selbst immunogen sind, wie Polyasparaginsiure, Poly-
glutaminsédure, Polylysin oder Polyornithin., Als Trdger kommen
im {ibrigen auch beliebige endere Antigene im Sinne der vor=
stehend gegebenen Definition bzw., aufgefilhrten Beispiele in
Betraéht, insofern els eine Immunreaktion gegen diese in Kauf
genommen werden kann oder sogar erwiinscht ist, So kann z.B.
ein HCG-Peptid an Tetenustoxoid, als Triger, kovalent gebun-
den sein. ‘ ‘ ' '

Es ist bekannt, dalf Muramylpeptide gute Adjuvantien sind, die
in geeigneter Mischung mit Antigenen deren Immunogenitédt zu
steigern vermdgen. Es hat sich allerdings gezeigt, dafB sie
nur eine kurzfristige Wirksamkeit entfalten, da sie relativ
rasch gus dem menschlichen oder tierischen Organismus ausge-
schieden werden, Vor allem sind sie nur unter bestimmten, fir
klinische Zwecke nicht geeigneten Bedingungen, némlich in
ﬁisohung mit Antigenen in einer Emulsion mit Mineralol in der
Lage in vivo eine gellvermittelte Immunitét gegen losliche
Antigene zu induzieren, ‘

7iel der Erfindune

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
Verfehrens zur H-erstellung neuer Antigenderivate zur Verwen-

6



2 11204 _c_.  Berlin,du12.7.1979
- | AP A 61 K/211 204
65 084 18

g

dung fir neuwartige Impfverfahren oder zur Vereinfachung ge-
- bréuchlicher Impfverfahren, -

Darlegung des Wesens der Erfindung

Dexr Effindung liegt die Auﬁgabe zugrunde, geelgnete Ausgangs-
yerbindungen vnd geeignete Reektionsbedingungen ausfindig zu. -
machen, um neusriige Antigenderivate mit den gewlinachien
Eigenschaften, insbesondere solchen, die einen Lgngzeitschutz
gewdhrleisten, herzustellen, '

Erfindungsgems8 werden neue Antigenderivate der Forxmel I

Lwaly - P o (1)
, | “o=1 n . | N

worin A den Rest eines Antigens, 2 ein Briickenglied, MP der .
Rest eines Iyramylpeptids und n cine genze Zahl grifer als
0 ist, hergestellt. |

Sie lassen sich erhalten, wenn men ein gegebenenfalls mit
Briickengliedern verknlipftes Antigen mit gegebenenfalls nit
Briickengliedern verknlipften Muramylpepﬁiden, wobei einer der
beiden Teile freie Amino~, Hydroxy oder Mercaptogruppen und

der endere Carbonsduregruppen aufwaist, niteinander kondensiert,
wmd wenn erwiinscht die erhaltenc Verbindung en einen gegebenen-
falls mit Briickengliedern verbundenen Iréger ankondensierte

 Die Kondemsationen erfolgen dabei z.B. in dexr Weise, dafl man
die eine Verbindung in Form einer sktivierten Carbonsure mit
der andern Verbindung als freie Amino-, Hydroxy~- oder ler-
captoverbindung umsetzt. Die sktivierte Carboxylgruppe kann
beispielsweise ein Sdureanhydrid, vorgugsweise ein Séureazid,

e
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ein Stureemid; wie ein Imidazolid, Isooxazolid oder ein akti-
vierter Ester sein., Als ektivierte Ester seien insbesondere
genennt: Cyarmethylester, Carboxymethylester, p-Nitrophenyl-
thioester, Methoxydthylthioester, Acetylaminoathylthioester,
p-Nitrophenylester, 2,4,5-Trichlorphenylester, NéHydroxysucci—
nimidester, N-Hydroxyphthalimidester, 8~Hydroxyohinolihester,
N-"Hydroxypiperidinester, Aktive Ester kinnen auch gegebenen»_
falls mit einem Carbodiimid unter Zusatz von N-Hydroxysuccini-
- mid odex eineﬁ wusubstituierten oder z.,B., durch Hglogen,

- Methyl oder Methoxy substitulerten 1-Hydroxybenzotriazol oder
B—UHydroxyw4moxo—3,4mdihydro~benzo[6]n1,2,3—triazin erhalten
‘werden., ' -

Die bei dieser Kondensation verweﬁde%en Abgengsgruppen miissen
ungiftig'oder aber gut entfermbar sein, um zu vermeiden, dal
die meist hochmolekularen Verbindungen durch Adsorption gifti~
- ge Teilstﬁoke zurﬁqkbehaltene_,‘ |

Man bevorzugt deshald als aktive Ester solche mit N-Hydroxy-
succinimid oder deren C-Substitutionsprodukten, wie N-Hydroxy-
mefhyln oder ~dimethylsuccinimid, oder die Umsetzung mit Carbo-
diimid, wie Carbodiimid selbst oder 1-Athyl=3-(3-dimethyl-
aminopropyl)-carbodiimid, ’ ’

Die obigen Reakticnen werden in {iblicher Weise in An~ oder Ab-
wesenheit von Verdinnungs-, Kondensations-— qnd/oder katalyti-

schen Mitteln, falls notwendig, bei ernmiedrigter oder erhdhter
Temperatur dﬁrchgefﬁ«hrt. Vorzugsweise arbeitet man, um die |
Antigene nicht zu zerstdren, in WéBrigem'Milieu und beil einem

pH-Bereich von 6-9, in erster Linie von 7-8,

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfihrungsformen des
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe

-G
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des Verfahrens als Zwischenprodukt erhéltlicheh Verbindungen
susgeht und die fehlenden Verfahréhsschritte durchfiihrt oder .
bei denen man Ausgangsstoffé unter den Verfahrensbedingungen '
‘herstellt, oder bei denen eine Reaktionskomponente gegebenen-
falls in Form ihrer berivate, wie ihre Salze und/oder in

Form von Isomerengemischen oder reinen Isomeren einsetzt.

Zweckm&Big verwendet man fur die Durchfithrung der erfindungs-
geméGen Kondensationen solche Ausgangsstoffe, die zu den ein-
gangs besonders erwihnten Gruppen von Endstoffen und vor
allem zu den speziell beschriebenen oéer hervorgehobenen End-
stoffen fihren, '

Die verwendeten Ausgengsstoffe sind bekennt, oder, falls neu,
lessen sich nach an sich bekennten Methoden herstellen.

Die erfindungsgemif mit dem Antigen verkniipften Muremyl-pepti-
de &ind insbesondere synthetisch herstellbare Verbindungen
der allgemeinen Formel II

0H,O0Rg
. 0
./o OR4
R0 S -
1\( - X - R, | (11)
o {
R, _‘ CH (D) Ry |
8 10 Riq

CON - CH -~ COT - Cﬂ - QHZCH - R12
s 4, : (D)
T 9 |
worin X eine Carbonyl-, Carbonyloxy~ oder Sulfonylgruppe, R1

-
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Wasserstoff,,Alk&l, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder
Acyl,'R2 gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder carbocycli-~
sches Aryl, R4 und RG unebhénglg voneinander Wessergtoff,
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder Acyl, R3
Wasgerstoff oder Alkyl, R7 und R13 Wasserstoff oder Wieder~
alkyl, R8 Wasserstolf, Niederalkyl, freies, verestertes oder
verdthertes Hydroxyniederalkyl, freies, verestertes oder ver-
dthertes Mercapto-niederalkyl, freies oder acyliertes Amino~
niederalkyl, Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlemstoffatomen, ,
Cyclealkyl-niederalkyl, dessen Cycloalkylrest 5 oder 6 Kohe
lenstoffatome enthilt, gegebenenfalls substituiertes Aryl
oder Aralkyl, stickstoffhaltiges HeterqpyclYl— oder Hetero-
cyclyl-niederalkyl, R7 und RB zusammen such Alkylen mit 3 odexr
4 Kohlenstoffatomen, R9 Wasserstoff oder Wiederalkyl, die
Reste R1O’ R11 und R12 unabhéngig voneinander einen gegebenen~
fa-1ls veresterten oder amidierten Carboxyrest und R.H auch
Wasserstoff bedeutet, oder R1, R4 und R6 Triniederalkylsilyl,
irgbescondere Trimethylsilyl sind, oder auch Oligomere davon,
wie sie z.B, in der DE-OS 2,450,355 beschrieben sind und
durch Isolierung aus Mikroorgenismen-~Zellwinden gewonnen werw
den koOnnen,

Erfindungsgeméf werden die neuen als Ausgengsstoffe zu ver-
wendenden lluramylpeptide der Formel II, worin X eine Carbonyl-
gruppe, R4 Wasserstoff, Alkyl, gegebenenfall$ substituiertes
Benzyl oder Acyl, R2 gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder
carbocyclisches Aryl, R4 und R6 unabhéngig voneinander Was-
serstoff, Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder
Acyl,_R3 Wasserstoff oder Alkyl, mindestens einer der Reste
R7, R9Aund R13 Niederalkyl, ;n erster Linie Methyl und die
anderen Vasserstoff, Rg Vasserstoff, Niederalkyl, freies ver—
- estertes oder verdtheries Hydroxyniederalkyl, freies ver-
estertes oder verdthertes llercapio-niederalkyl, freies oder

=10-
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acyliertes Aminoniedefalkyl, Cycloalkyl, mit 5 oder 6 Kohlen~
-stoffatomen, Cycloalkyl«niederalkyi, dessen Cycloalkylrest
5.0der 6 Kohlenstoffatome enthilt, gegebenenfalls substituier-
tes Aryl oder Aralkyl, stickstoffhaltiges Heterocyclyl- oder
_Hetexocyc‘yl—niederaikyl R7 und R zugammen avch Alkylen mi%
3 oder 4 Kohlenstof fatomen, und dle Reste R1O’ 1 und Rl2
~ unsbhingig voneinander einen gegebenenfalls veresterten oder -
emidierten Carboxyrest‘undv311 auch Wasserstoff bedeuten,
erhalten, wenn man in an sich bekannter Weise eine Verbindung
der Pormel ‘

o)
_ CH20R6

(V)

COOH

worin X, Rs R2 und R13 die obengenannte Badeutung begitzen

und RTQ R4 und R6 fixr die Reste R}, 34 bz, R6 oder fir eine

leicht abspaltbare Schutzgruppe stehen, oder ein Derivat da-
von mit einexr Verbindung dexr Formel

} | o
?e Ri0 Tiﬁ
,HT - CH - CO - CHCP20H - 312 o gv)
R (L) Ry

. 1O 0 o o ' :
worin Rg, 3109 R11 und R1d die Bedeutung von R8, R1Og R11 und
Ry, besitzen, mit der Hafgabe, def in diesen Resten vorhandene

]
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Carboxy=- und, wenn erwiinscht, freie Hydroxylgruppen durch
leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind, kondensiert
und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet,

Die Kondensation erfolgt dabel z.B. in der Weise, daf man die
Verbindung IV in Form der aktivierten Carbonsiure mit der
Aminoverbindung V umsetzt oder dafl man die S&dure IV mit der
Verbindung V, deren Aminogruppe in aktivierter Form vorliegt,
umsetzt, Die aktivierte Carboxylgruppe kann beispielsweise
ein SHureanhydrid, vorzugsweise ein gemischtes S&ureanhydrid
wie ein SHureazid, ein “SHureamid, wie ein Imidazolid, Isoxa~
zolid oder ein aktivierter Ester sein, Als aktivierte IEster
seien insbesondere genannt: Cyanmethyleéster, Qarboxymethjlm
eéter, p-Nitrophenylthioester, p~Witrophenylester, 2,4,5-Tri-
chlorphenylester,'Penﬁaéhlorphenylester, N-Hydroxysuccinimide-
ester, N-Hydroxyphthalimidester, 8-Hydroxychinolinester, '
2-Hydroxy~1, 2-dihydro~1=-carbodthoxy~chinolin~ester, H—Hydroxym
piperidinester oder Enolester, die mit W-Athyl-5-~phenyl-iso-
xazolium-3t'~-sulfonat gewonnen werden, Akxtivierte Ester kodnnen
auch gegebenenfalls mit einem Carbodiimid unter Zusatz von
N-Hydroxysuccinimid oder einem unsubstifuierten oder z.B.
durch Hglogen, Methyl oder Methoxy substituierten 1-Hydroxy-
benzotriazol, B_Hydroxy—4—oxo—3,4-dihydro-benzo[ﬁ]—1,2,3~
triazin erhalten werden,

.Die Aminogruppe ist beispielsweise durch Reaktion mit einem
Phosphitamid aktiviert., ”

Unter den Methoden der Reektion mit aktivierten Estern sind
ingbesondere diejenigen mit N—ﬁthyl—5~phenylisoxazolium~3'-
sulfonat (Woodward Reagens K) oder 2-Athoxy~1,2~dihydro-1-
carbofthoxy~chinolin oder Carbodiimid zu erwihnen,

] 2
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‘Leicht abspaitbare Schutzgruppen sind solche die aus der
Peptide bzWe Zuckerchemie bekannt sind. Pur Carbdxygruppen

. sollen insbesondere tertidr-Butyl, Benzyl oder Benzhydryl

und fiir Hydroxygruppen insbesondere Acylreste, Z.Be Uiedexr-
alkenoylreste wie Acetyl, Aroylreste, wie Benzoyl und vor
allem von dex Kohlens#ure sich ableitende Reste wie Beniylm

- oxycarbonyl odexr Niederalkoxycarbonyl, odex Alkyl, insbeson~"
dere tertenButyl,-gegebenenfalls durch Nitro, Niederalkoxy
oder Halogen substituiertes Benzyl oder Tetrehydropyranyl
oder gegebenenfalls substituierte Alkylidenreste, die die
Sauerstoffatome in 4- und 6-Stellung verbinden, genannt
werden. Solche Alkylidenreste sind insbesondere ein Niedew-
alkyliden-, in erster Linie der Athyliden-, Lsopropyliden-
oder Propylidenrest oder such ein gegebenenfalls substituier-
ter, vorzugswelise in p-Stellung substituierter Benzyliden~
reste

Diese Schutzgruppen kormen in an sich bekannter Weise abge~
spalten werden. So kenn man gie hydrogenolytisch 7oB, mit
Wasserstoff in Gegenwexrt eines Rdelmetall-, wie Palladiuvm-
oder Platin-~katalysators oder durch saure Hydrolyse entfernen.
Die verwendeten Ausgangsstoffe sind bekannt, oder lassen

gich in an sich bekennter Welse herstellen. ' '

Eine andere Verfehrensweise zur Herstellung dieser neuen .

husgangsstofie besteht darin, daB man in en sich bekanunter
Weise eine Verbindung dexr Formel VI
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(VI)

R
R~Ci 13
0
8

CONH - IH ~ COOH B .

o *7 )
worin R,‘R$, Rps Rz, Rg, Ry und Rg die obengenannte Bedeutung
haben, mit einer Verbindung der Formel '
R? R?
10 11 ‘
o _

Hg - CH ~ CH2 H =~ R12 A '

%9
worin R?o, R$1 und R?E die obengenannte Bedeutung haben, mit
der MaBgabe, daeB in den Resten Rg, R?O’ R?1 und R?2 vorhan-
dene Carboxyl~ und, wenn erwinscht, freie Hydroxygruppen
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind, kon-
densiert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspal-

tet,

(vII)

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

die Vefbindung VI in Form der ektivierten Carbonséure mit der
Aminoverbindung VII umsetzt, oder daB man die Sdure VI mit
der Verbindung VII, deren Aminogruppen in aktivierter Form

- vorliegt, umsetzt, Die aktivierte Carboxylgruppe kann bei-
spielsweise ein S&ureanhydrid, vorzugsweise ein gemischtes

- =14
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Saureanhydrla, ein SHureamid oder ein aktivierter Ester sein, -
Alg solche kommen insbesondere die oben genannten SHureanhy- A
dride, Amide oder Ester in Frege, Die Aminogruppe ist bei~
splelswelse durch Reaktjon mit einem Phosphltamld ektiviert.

Auch die leicht abspaltbaren Schutzgruppen entsprechen den
. pereits oben genannten. Sie ktmnen in an-eich bekannter-Weise . -
abgesgpalten vierden; ZeBe hydrogenolytisch, beispielsweise mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Bdelmetall~ wie Palladiume
oder Platin-ketalysators oder durch saure Hydrolysee.

Die Ausmangﬁsbo¢¢e lassen sich in an sich bekennter Veise er—
halten. So kenu man ZeBe entsprechende in 3-—StellunU umsub-
stituierte Zucker mit einer Halogen~32~acetam;do~R7—essmguaure
umsetzen, oder eine Verbindung der Formel ITI mit einer Ami-
nomR7~e sgigsiure, deren Carboxylgruppe geschiitzt ist in der
oben gezelgueﬂ Weise umsetzen, und die Schutzgruppe abs spaltene.

Eine weitere Verfahrensmethode zur Einfithrung der in 3-Stel-
lung des Zuckerrestes sitzenden Seitenkette besteht darin,
dafB man eine Verbindung '

GH, - O = RE
N 0~ RS (v
RZ - 0 CH ‘ '
Ne-ZX~R

vorin X, R, R19 R49 PG wad R13 die obengenannue Bedeutung
huben, und gegpbeven?a¢ls darin vorhandene Hydroxygruppen mit

B
#
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einer leiéht abspaltbarén Schutzgruppe geschiitzt gind, mit
einer Verbindung der Formel

RO
8 310 I11
7 - CH - CONCH - GO - CH - CH O ~ Ry, (IX)
R, Ro Ry

. umsetzt, worin 7 eine reaktionsféhig veresterte Hydroxygruppe
" darstellt und PS,AR?O, Ri1 und R?Z die oben angegebene Be-
deutung haben, und gegebenenfalls vorhgndene Schutzgrunpen
 abspaltet,

Eine réaktionsféhig veresterte Hydroxygruppe ist insbesonde~
re eine mit einer starken anorganischen oder organischen
Sture veresterte Hydroxygruppe, in erster Linie eine solche
die mi{ Halogenwasserstoffsiuren, wie Chlor—~, Brom~ oder
Jodwasserstoffsiure verestert ist,

Die leicht abspaltbaren Schutzgruppen entsprechen den bereits
oben genannten, Sie konnen in an sich bekannter Weise abge~
spalten werden, z.B, hydrogenolytisch beispielsweise mitg
WVasserstoff in Gegenwart eines Edelmetall- wie Pa‘ladlum—
oder Platin-Katalysators oder durch saure Hydrolyse.

‘Die Erfindung betrifft auch die neuen als Ausgengsstoffe zu
verwendenden Muramylpeptide der Formel II, worin X eine
Carbonylgruppe, Rﬁ, R4 und R6 Triniederalkylsilyl, in erster
Linie Trimethylsilyl, R2 gegebenenfalls substituiertes Alkyl
oder carbocyclisches Aryl, R3 Vasserstoff odexr Alkyl, R7 ud
R13 Vasserstoff oder Niederalkyl, R Rg Wasserstoff, Niederalkyl,
freies; verestertes oder verdthertes hydroxynlederalkyl,
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freies, verestertes oder verdtheries Hercapto-niederalkyl,
freies oder acyliertes Aminoniederalkyl, Cycloalkyl mi¥ 5
oder 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl-niederalkyl, dessen

 Cycloalkylrest 5 oder 6 Kohlenstoffatome enthélt, gegebenen=

~falls substituiertes Aryl oder:Afalle,’stickstoffhgltiges
Hetercocyclyl~ oder Heterocyclyl-niederalkyl, R7 un_d'R8 ZU~

- sammen auch Alkylen mit 3“0&@3*4 Kohlenstoffatomen, Rg

- Wasserstoff oder Niederalkyl und die Reste R1O’ R11'und R12
unabhingig voneinander einen gegebenenfalls veresterten oder
smidierten Carboxyrest und R11 auch Wasserstoff bedeuten.

Diese Verbindungen konnen erhalten werden, wenn men in an

sich bekannter Weise eine Verbindung der Formel
CHQOH

(X1)

T1o Riq

CON =~ CH - CON = CH w- CHECH - 312
(1) |
37 , - Rq

mit einem reaktionsfihigen Ester einer Triniederalkylsilyl-
- verbindung, uvmsetzte. . ‘ '

Als reaktionsfahige Bster einer Triniederalkylsilylverbindung
' seilen insbesondere genannt: Priniederalkyl-silyl-halogenide,

1T
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besonders;-Chloride odexr ~Bromide, Bis—niederalkyl—éilyl-
ascetamid oder ~sulfemid, '

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel, das
keine resktionsfihigen Hydroxy- oder Aminogrupper enthili,

‘wie Dimethylformemid, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethoxy-

dthan oder Chleroform VOorgenomnnen,

Die vergchiedenen Teile der erfindungsgemiB hergestellien
neuen Verbindungeﬂ sind kovalent miteinender verbunden, d.h.,
das Antigen ist mit mindestens einer seiner funktionellen
Gruppen iliber eine in der»Peptidchemie iiblichen Verkniipfung
1it dem Rest des Muramyl-peptids, direkt oder liber ein
Briickenglied (Spacer) verbunden..

Als Briickenglieder (Spacer) dienen insbesondere bivalente
Reste von aliphatischen Verbindungen, z.B. von solchen, die
mindestens zwei Aminogruppen, mindestens eine Aminogruppe
und eine .Carboxy- oder Thiocarboxygruppe, oder mindestens
zwei Carboxy- oder Thiocerboxygruppen besitzen, wie aliphati-
sche Dismine, Amino-thiocarbonséuren, neutrale, basische _'
oder ssure sliphatische AminosZuren, Di- oder Oligopeptide,
Als Briickenglieder seien in erster ILimie genannt,=$,52-Di~
amino=-elkane, insbesondere<£9flaDiamino~niederalkane,vwie
Athylendiamin, Propylendiemin, Tetramethylendiemin, Alkyl-di-
carbonsduren, wie Bernsteinsdure oder Glutarsdure, 4,8 oder
anminoalkancarbonséuren, vorzugsweise & ~Amino-niederalkan—.
curbonsiuren, insbesondere die natlirlichen ob —Amino-nieder-
alkencarbonséuren, wie Glycin, B~Alanin, I~Alanin, & -Amino-
isobuttersiure, Valin oder Leucin, B

Als kovalente Verkniipfungselemenie seien insbesondere Carbon-

-18-
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sdureester~, Carbonsiureamids, Thiocarbonsdureester- odexr
Thiocarbonsiureamidgruppen genannt. ‘

Die erfindungsgeméﬁ hergestellten neuen Verbindungen konnen
mehrere kovalente Verkniipfungselemente besitzen, Je nach der
Avt der verwendeten Briickenglieder, Somit kenn die obige For-
el I z.B. die folgende ausfithriichere Form' erhalten - -

- I}' — | . ‘
i _ | : i B
%'] B - [%t!t I ARE - XV . P
2 | | - n
l ._0“1 m > \
’}{i?' (II1)
T o1 '

.
vorin A dér Rest des Antigens, T der Rest des TrHgers, NP der
Rest des Muremylpeptids, Z' und Z''' bi~valeunte Briickenglie=
der, vnd X*, Xt', X''" und XY kovelente Verkniipfungselemente
da.rs’céllen3 wnd m und n genze Zshlen grofer als 0 bedeuten.

Alkyl ist geradkettiges oder verzweigtes, in beliebiger
Stellung gebundenes Alkyl mit bie zu 18 Kohlenstoffatomen,
in erster Linie jedoch Niederalkyl.

Als Substituenten der gegebenenfalls substituierten Alkyle
gruppe kommen in evstver Linie frele oder funktionell abge-
wendelte Hydroxy~ oder Merceptogruppen, wie verdtherte odex
veregterte Hydroxy- oder Mercap*‘cogrubpen9 zsBe Wiederalkoxy
oder Niederalkylmercapltogruppen, oder Halogenatome oder freie
oder funktionell ebgewandelte Carboxyl-, wie Carbo-nieder- _
alkoxy~ odexr Carbamoylgruppeﬂ in Frage. Dabei kaon dex sub-
stituierte Alkylrest, wie Niederalkylrest einen, zwel oder

‘ . o . =19~
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. mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten, insbesonde~
re freie Hydroxygruppen oder Halogenatome fragen,

Carbocyclische Arylreste sind insbesondere monocyclische, so-
wie bicyclische Arylreste, in erster Linie Phenyl ., aber auch
Naphthyl. Sie kinnen gegebenenfalls, z,B. durch Niederallkyl-
gruppen, freie, verftherte oder verestertes Hydroxy, z.B.
Niederalkoxy oder Niederalkylendioxy oder Helogenatome, und/
oder Trifluormethylgruppen, moho-, di- oder polysubstituie:t
seine

Aralkyl ist insbesondere Aryl-niederalkyl, worin Aryl die
chen gegebene Bedeutung hat, In erster Linie steht Arylnie-
deralkyl far,Benzyl oder Phenyléthyl, worin dexr Phenylkern
- mono-, Qi~ oder polysubstitviert sein kenn,

. Gegebenenfalls substitulerte Benzylreste sind insbesondere
solche Benzylreste, die im aromatischen Kern gegebenenfalls,
ZeB. durch Niederalkyl, freie, verdtherte oder veresterte
Hydroxy~ oder Mercaptogruppen, z.B. Niederalkoxy oder Nieder-

~alkylendioxy, sowie Niederalkylmercapto- oder Trifluormethyl-

gruppen und/oder Halogenatome, mono-, di~ oder polysubstitu-.
iert sind. '

Stickstoffhaltiges Heterocyclyl ist insbesondere der Rest
einer 5- oder 6-gliedrigen, ein oder 2-Stickstoffatome im
Ring enthaltenden heterocyclischen Verbindung. Er kann unge-
séttigt oder auch gesdttigt sein, und z.B, einen ankondengier-
ten Phenylrest enthalten, Als solche seien z.B., der Pyrrol-,
Inden~-, Pyridyl—\oder Imidazolring genannt,

Eine gegebenenfalls veresterte oder emidierte Carboxylgruppe
ist in erster Linie die Carboxylgruppe selbst, oder eine mit

’

=20
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einem,Niederalkanol veresterte Carboxylgruppe oder auch die
Carbemoylgruppe, die am Stickstoffatom unsubstituiert ist
oder mit Alkyl, insbesondere NWiederalkyl, Aryl, in erster
Linie Phenyl, oder Aralkyl, wie Benzyl, mono- oder di-substi-
tuiert ist. Die Carbamoylgruppe kann aber auch einen Alkylen~,
wie den Tetra~ oder Pentamethylenrest tragen, Die Oarbémoylm
gruppe RS kann em Stickstoff,auch durch die Carbamoyl-methyls. -
gruppe substituiert sein,

Acyl ist insbesondere ein Acylrest einer organischen SHure,
insbesondere einer organischen Carbons8ure, So ist Acyl ing-
besondere Alksnoyl, vor allem mit 2-18 Kohlemstoffatomen, in
erster Linie jedoch Niederalkanoyl, oder auch Aroyl, wie '
Naphthoyl~1, Naphthoyl-2 und insbesondere Benzoyl oder durch
Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Triflucrmethyl, Hydroxy
oder Niederalkanoyloxy substituiertes Benzoyl odexr Naph{hoyl;
. oder such ein Acylrest einer orgenischen Sulfonsiure, z.B.
einer Alkensulfonsiure, insbesondere einer Niederalkansulfon-
s8ure, oder einer Aryisulfonséure, insbesondere einer gege-
benenfells Niederélkylm oder Halogen~substituierten Phenyl-
sulfonsBure, wie der Benzolsulfonsiure oder pnToluolsulfonm
séure, sowie Carbemoyl, z.B. unsubstituiexrtes Carbamoyl,
Niederalkylcarbamoyl oder Arylcarbamoyl, wie Methyl- oder
Phenyl~carbamoyl,

Verestertes oder verdthertes Hydroxy ist insbesondere Niedey—
alkoxy oder Niederpcyloxy, wie Niederalkenoyloxye

Veregtertes oder verdthertes Mercapto ist insbesondere Nieder-
~alkylmercapto~ oder Niederscyl-, wie Wiederalkanoylmercapto.
Aeyliertes Amino ist insbesondere Niedewalkenoylamino oder
Carbanoylamino,

~

e
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Die im Zuéammenhang mit der vorliegenden Beschreibung "Nieder"
bezeichneten Reste und Verbindungen enthelten vorzugsweise
bis und mit 7 und in erster Linie bis und mit 4 Kohlenstoff-
atome, | ' ' ‘ | '

Vorstehend, wie nachfolgend konnen die Allgemeinbegriffe
folgende Bedeutung haben:

Niederelkyl ist z.B. n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl
oder terk-Butyl, ferner n-Pentyl, n-Hexyl, Isohexyl oder
n-Heptyl und in erster Linie Methyl oder Athyle In Aryl-,
Cycloalkyl~ oder Heterocyclylniederalkyl ist der Niederallyl-
vest insbesondere Methyl oder Athyl, wobei der Aryl-, Cyclo-
alkyl~ oder Heterocyclylrest die’ obengenannte Bedeutung be-
gitzt, ’ ’

Hiederalkoxy ist z.B. n~Propoxyy n—Butoxy, Isobutoxy, seke=
Butoxy oder fert.-Butoxy und in erster ILinie Methoxzy oder
Kth()xyo

Niederalkylmercapto ist z.B. n~Propyl=, n-Bulyl-, Isobutyl,
sek.~Butyl oder terf~Butylmercap~to und in erster Linie

Methylmercapto oder Athylmercaptos

Niederalkylendioxy ist insbesondere Methylendioxy, Athylen~
oder Propylendioxy.

Halogen steht fir Fluor oder Brom, vorzﬁgsweise jedoch fir
Chlozr. '

Wiederalkanoyl ist insbesondere Propionyl oder Butyryl, in
erster ILinie Jjedoch Acetyl, ’

20
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Die erflndungsgemaB hergestellten neuen Verblnaungen konnen_
in Porm von Gemischen von Isomeren oder von reinen Isomeren

vorliegen,

Briickenglieder in den obigen Definitionen sind insbesondere
dpl-Diamino-niederalkane, Wiederalkyl~dicarbonsturen, natiir-
lichecbmAminoﬂniederalkanoarbonséureng.1v~-'

Insbesondere betrifft die Erfindung die neuen, in den Bei-
spielen bemchrlebenen Antigenderivate,

Die erfindungsgemin hérgestellten neven Antigenderivate sind
nevartige oder verbesserte bekannte Impfstoffe und dienen zu
nevartigen Impfverfahren oder zur Vereinfachung gebrHuchli-
cher Impfverfahren (indem 2z.B, die Zahl der Impfungen, die
zur Aufrechterhaltung de$ schutzes Uber léngere Zeitspannen
notwendig ist; gesenkt werden kann),.

Erfindungsgemsf werden insbesondere neue Antigenderivate
hergestellt, die Antigen als Inhaltsstoffe von Vekszinen gegen
Parasiten, Baktefieng Viren, Tumorzellen, physioclogische
korpereigene Bestandteile, ihre modifizierten Formen.oder
Untereinheiten davon, gegebenenfslls iiber Brilckenglieder an
Huramylpeptide der Formel II kovalent gebunden enbha“fen,
wordin nig R3§ “zs
gegebenenfalls duron Hydroxy oder Niederalkoxv substituiertes

RG und R7 Wasserstolf, X Cerbonyl und R2
Hiede?alkvl oder gegebenenfalls durch roxy, Wiederalkox
Niederalkyl oder Halogen subs iluulertes thvy bedeuten, und
R [ EAN EAY
8’ 9s PIO§ 19° R12 und R 13 die oben angegebene Bedeutung
besitzen,

Erfindungsgenil werden insbesondere neue Antigenderivate her-
gestellt, die Antigen als Inhaltsstoffe von Vakzinen gegen

23
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Parasiten,. Bakterien, Viren, Tumorzellen, physiologische
Korpereigene Bestandteile, ihre modifizierten Formen oder
Untereinheiten davon, gegebenenfalls liber Briickenglieder an
Muramyl-peptide der Formel II kovalent gebunden enthalten,
worin RT’ R4, R6 und R7 Wasgerstoff, X Carbonyl, R2 gegebenen~
falls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substitulertes Nieder-
elkyl oder gegebenenfalls Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl
oder Halogen substituiertes Phenyl und RB_Methyl bedeuten

unaG RB’ R9, R10, R11, R12 und R13 die oben engegebene Bedeu~
tung begiizen,

ErfindungsgemdB werden in erster Linile neue Antigenderivate
hergestellt, die Antigene als Inhaltsstoffe von Vakzinen
gegen Parasiten, Bokterien, Viren oder Tumorzellen, physiolo~
gische kdrpereigene Bestandteile, ilhre modifizierten Formen
oder Untereinheiten davon, gegebenenfalls Uber Briickenglieder,
an Muramylpeptide der Formel II kovalent gebunden enthalten,
worin R1, R4, R6 und R13_Wasserstoff, X Carbonyl, R, gege~ -~
benenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substitulertes Wieder~
alkyl oder gegebenenfalls durch Hydroxy, lMethoxy, Methyl,
Athyl oder Halogen substitulertes Fhenyl, R3 Wasserstoff oder
Methyl, R7 und R9 Wasserstoff, R8 Niederalkyl , Niederalkyle
mercapto~niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Benzyl, p-Hydroxy-
benzyl oder Phenyl und R10, R11 und~R12 Carboxyl,‘Carboniedern
alkoxy, oder Carbamoyl und Ry auch Wagserstoff bedeuten,
Erfindungsgenédf werden vor allem neuve Antigenderivate herge-
stellt, die Antigene als Inhaltestoffe von Vekzinen gegen
Parasiten, Bakterien, Viren, Tumorzellen, physiologische
korperecigene Bestandteile, ihre modifizierten Formen oder
Untereinheiten davon,‘gegebénenfalls iiber Briickenglieder an
HMuremylpeptide der Formel II kovalent gebunden enthalten, wo-
- rin R1, R4, R6 und.R13-Wasserstoff, X Carbonyl, R2 gegebenen~
falls durch Hydroxy oder llethoxy substituie{tes Niederalky

Dl
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oder veﬁebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Methyl, Athyl

oder Halogen substituiertes Phenyl, EB und Rg Wasserstoff

oder Methyls Rg Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl, 2-NMethyl--

propyl, Methylmerceptomethyl, Hydroxymethyl, Hydroxy&thyl,

Phenyl, Benzyl oder p-Hydroxybenzyl und Rqpe Ryq und R

Caxboxy, Cerboxyniederalkyl oder Carbamoy19 R11 such Vasser—
stoff bedeuten.

ErfindungsgemiB werden auch neue Antigenderivate hergestellt,
die Antigene als Inhalisstoffe von Vekzinen gegen B@kterien,’
Viren, Tumorzellen, physiologische kOrpereigene Bes%andteile,'
ihre modifizierten Formen oder Untereinheiten davon, gege-
benenfalls iber Briickenglieder, an Muramylpeptide der Formel
TT kovalent gebunden enthalten, worin R19 R4§'R6 und R19
Wasserstoff, X Carbonyl, 37 und R8 gusammen Propylen odex
Butylen bedeuten und R09 RB’ R99 R1O’ R,, und R12 die oben
gcnannte Bedeutung bhesitzen.

Erfindungsgenil werden neue Antigenderivate hergestellt, der-
art, daf Antigen den Inhalisstoff einer Vakzine gegen Maleria,
Cholera, Typhus, Meningitis, rheumatisches Pleber als Folge
von Streptokokkeninfekten, Influenza, Tollwut, Maul- und
Kilsuenseuche, sowie eines Impfstdffs zur Prophylaxe und
Therapie von Tumorkrankheiten, zur Induktion von Immunitét
gegen Komponenten des Forbplflanzungssystems, zur Desensibili-
81erung oder Induktion spezifischex Trmuntoleranzen gegen
Allcwmlrw PANN wnedfr“arsiellunv der Toleranz gegen kirper-
eigene Gewebebestendteile und zirkulierende Molekiile, iste

Weiterhin werden neuve Antigenderivete hergestellt, in demen

Antigene Inhaltssgtoffe von Mglavia~ilerozoiten, typenspezifi-
sche Meningokokkenpolysaccharide,A, B oder C, M-Proteine von
Streptokokken, Tnfluenzavirusheenagelutinine, asutolge Tumor-
zellen oder Tumorzellenmembranbestandtelles Pa*t:a] geguenzen

25
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von humanen Choriongonadotropin, Gréserpollenextrakte, anti-
spezifische T-Zell-Lymphoblasten und deren Rezeptoren fiir
Antigene, oder antigenspezifische Immunglobuline sind,

Aus den erfindungsgemdl hergestellten Antigenderivaten werden
pharmezeutische Préparate hergestellt, welche die neuen Anti-
genderivate enthalten, Bei den erfindungsgemifen pharmazeuti-
schen Pféparaten handel?t es sich um solche zur enteralen, wie
oralen oder rektalen, sowle parenteralen Verabreichung an
Wermbliter, welche den pharmakologischen Wirkstoff allein
oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Triger-
meterial enthslten, |

Die neuen pharmazeutischen Priparate enthalten von etwa 10%
bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90% des
Wirkstoffes, ErfindungsgeméBe pharmazeutische Préparate inv
Dosiseinheitsform, wie Dragbes, Tabletten, Kapseln, Supp031—
torien oder Ampullen,

Die pharmazéutischen Préparate werden in an sich bekannter
Weise, 2z.,B, mittels konventioneller Misch~, Granulier-, Dra-
gier-, Lisungs~ oder Lyophilisierungsverfahren hergestelltc
So kann man pharmazeutische Préparate zur oralen Anwendung
erhalten, indem men den Wirkstoff mit festen Trigerstoffen
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert,
und das Gemisch bzw, Granulat, wenn erwinscht oder notwendig
nach Zugebe von geeigneten Hllfsstoffen, zu Tabletten oder
Drag Ee~Kernen verarbeltpu, ‘

Geeigne%e Trégerstoffelsind insbesondere Flillstoffe, wie
Zuckery z.B. Lectose, Saccherose, Mannit oder Sorbit, Cellu-
losepréparate wnd/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphos-~
phat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie

~26-
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Stérkekleister unter Verwendung ZQB.'von Mais=-y Welzen-,
Reis~ oder Kartoffelstérke,; Gelatine, Traganth, Methylcellu-
lose, Hydroxypropyl-methylcellulose, Watriumcarboxyme thyl-
cellulose, und/oder Polyvinylpﬁrrolidon, und/oder, wenn er-
winschi, Sprengmittel, wie dievobengenannﬁen Stdrken, ferner
Carboxymethylstérke; guerverneiztes Polyvinylpyrrolidon,'
Agar,-Alginsgure oder ein Salz davon; wie Natriumalginet,
Hilfsmittel sind in erster ILinie FlieB-, Reglier~ und Schmiex-
mittel, z.B. KieselsBiure, Talk, Stearinséure oder Salze dae
von, wie Magnesium oder Calciumstearat, und/oder Polyathy--
lenglykol. Dragle~Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls
Megensaft-resistenten Uberziigen versehen, wobei man u.a. kon-
zentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen
Gumai, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyithylenglykol und/oder _
Titandioxid enthaelten, Lecklosungen in geeigneten organischen
Losungemitteln oder Losungsmittelgenischen oder, zur Her~
stellung von Magensefit-resistenten Uberziigen, Losungen von
geeigneten Cellulosepréparaten, wie Acetyleellulosephthalat
oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet, Den
Tabletten oder Dragbe-Uberziigen kbonnen Farbstoife oder Pigmen-
te, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschle~
dener Wirkstoffe beigefugt werden.

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Préparate gind
Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln
aus Gelatine und einem Weilchmacher, wle Glycerin oder Soxrbim
tol, Die Steckkapseln kinnen den Wirkstoff in Form eines

~ Granulats, ZoB. im Gemisch mit Pillstoffen, wie Lactose, Bin-
- demitteln, wie Stérken; und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder
Megnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent-
halten, In weiclhien Kgpseln ist dexr Wirkstoff vorzugsweilse ini
geeigneten Flissigkeiten, wie fetten Olen, Paraffindl oder

DT
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, fliigsigen Polydthylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobel
ebenfalls Stabilisstoren zugefiigt sein kbnnen,

Zur parenteralen Verabreichung eignen'sich in erster Linie
widfrige Losungen eines Wirkstoffes in wasserloslicher Form,
z.B. eines wasserldslichen Salzés, ferner Suspensionen des
Wirkstoffs, wie entsprechende olige InjektionssuSpensionen,
wobel man geeignete liophile Lﬁéun smittel oder Vehikel, wie
fette Ole, 2z.B. Sesamdl, oder synthetische Fetisiureester,
z.B, Athyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wiBrige
Injektionssuspensionen, welche viskositédiserhdhende Stoffe,
7sBe Negtrium-Carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran
und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten,

Fine bevorzugte Applikationsart besteht in einer Losung oder
Suspension der neuen Antigenderivate enthaltend, vorzugsweise
big zu 10 Gew, Prozent, Carboxymethylcellulose,

Die Erfindung unfaflt ebenfalis die Verwendung der neuen Anti-
genderivate, als pharmakologisch wirksame Stoffe, insbesonde~
re als Immunisierungsmittel, vorzugsweise in Form von phaerme~
zeutischen Préparaten. Die Dosierung des Wirkstoffs hingt vom
Wermbliiter-Spezies, dem Korpergewicht und Alter und vom indi-
viduellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab, .

Dabei werden die neuen Impfetoffe in Anlehnung en die bei be~
rannten Impfverfehren erkannten und bekannten Doslerungen in
Gewichts~ oder intermationalen Einheiten appliziert, z.B.

gibt man Lymphoblasgten enthaltende Antigenderivate in einer

6 - 1010 Zellorganismen enthalten,
in AbsiEnden von 2-8 Vochen 1=6 mal, Dabei sollen vorzugswei-
se pro mg Protein 5-200 mikro-g Muramylpeptide enthalten sein.

lenge die pro Injektion 10

D8
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Vorzugsweise verwendet men zur Immunisierung mit 16slichen
Verbindungen die entsprechende Menge Antigenderivet in einer
Palz-Losung (BSS)fbestehend aus 0,14 g Calziumchlorid, 8,0 g
Kochsalz, 0,2 g Magnesiumsulfat,.7H20, 0,2 g Magnesiumchlo~
rido6H20, 0,6 g Kaliumhydrogenphosphat und 0,24 g Dinatrium-
hydrogenphosphat92H20 per 1 Liter Wesser, Falls eine Dgpotw
wirkung angestrebt wird, (z.B. beil lokaler,: intradermaler
~oder iniramolekularér»Applikation) kann dem so gelOsten Anti-
genderiva% noch Carboxymethylzellulose (Endkonzentration
vorzugsweise 5%) zugegeben werden, ‘ '

Wicht~18sliche makromolekulare Amtigendérivate appliziert man
vorzugsweise als Suspension in BSS und Carboxymethylzellulose .
els Stabilisator (Endkonzentration vorzugsweise 5%), Dabei
wird, zur Herstellung einer stabilen Suspension das aul Eis
gekithlte Gemisch bevorzugt konzentriert mit Ultraeschall be-
handelt, ‘

Antigenderivate mit Zellen werden in erster Linie in einem
fir vom jewelligen Zelltyp besonders geeigneten Gewebekul{ur-
medium (z.B. fir Lymphozyten EAGLE'S high amino acid medium)
&go (lick et al, Cell, Immunole Vols 3, pe 264-276 (1972X}
appliziert, '

Die erfindungsgemsl hergestellten neuen Verbindungen briangen
_eine ausgeprigte Steigerung der Immunentwort auf das Antigen,
insbesondere such eine zellvermittelte Tmmunitédt unter kli-
nisch akzeptablen Verabreiohungsbédingungen9 wie dies an Hend
der nachstshend beschriebenen Versuchsanordnungen gezeigt |
werden kann, ‘

1o Potenzierung der zellvermittelten Immunitét in vivo:
Steigerung der Spéttypmﬁberempfindlichkeiﬁ gegen bovines
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Serumalbumin (BSA) und gegen Schaferythrocyten (SRBC) beim
Meerschweinchen.

Pirbright Meerschweinchen werden am Tag O mit 1 mg BSA odexr
mit 1 mg SRBC-'Ghosts' (SRBCG) in komplettem Freund'schem
Adjuvans durch Injektion von je 0.1 ml eines Antigen-Adju-
vens-Cemisches in die beiden Hinterpfoten immunisiert. 3 Wo-

~ chen spater werden Heutreaktionen durch intrekutane Injel-
tion von 100 mg BSA bgw@ 100 pg SRBCG in 0,1 ml gepufferter
physiologischer Salzlisung ausgelost und sufgrund des 24 Stun-
den danach anhand der Brythemfliche und der Hautdickenzumahme
berechneten Reektionsvolumens quantifizierﬁ;’Die nach 24 Stun-
den (Spattypreaktion) beobachtete entigenspezifische Zunahme
deg Reaktionsvolumens gilt els ein laB flir zellvermittelte
Tmmunitdt. BSA und SRBCG sind zu schwache Immunogene, um fir
sich allein oder in einer Wasser-0l-Fmulsion mit inkomplet—
tem Freund! schem Adjuvaens (10 Teile BSA-Ldsung respe. SRBCG
Suspension in 0,9% NaCl gemischt mit 8.5 Teilen Bayol F und
1.5 Teilen Arlacel A) eine Spiittypreaktion zu induzieren,
sondern miissen fiir eine effektive Immunisierung in komplettem
Adjuvens, dem Mycobakterien zugesetzt (5 mg abgetdtete und
lyophilisierte M, butyricum pro 10 ml Bayol‘F/Arlacel )

- gind, appliziert werden,

Aﬁ Stelle der Mycobakterien wurden die neuen Verbindungen
entheltend als Antigen BSA (1 mg BSA , 60 pg HDP pro Tier)

. oder als Antigen SRBCG (1 mg SRBCG, 25 ug MDP pro Tier) ent-
weder als Antigen-Ul-Gemisch oder in Carboxymethylcellulose
~ (CMC) suspendiert appliziert. Die neuen Verbindungen induzie-
fen; in Abwesenheit von Mycobakterien in der beschriebenen
Versuchsahordnung Spattypreaktionen, R

Eine signifikente Potenzlerung der Spattypreakitivitédt gegen

~30~
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BSA und gegen SRBCG kemn auch dadurch erreicht werden, daB
die neuen Verbindungen nicht in ihkomplettes'Freund'schesv
Adjuvans inkorporiert, sonéern in CUC gugpendiert appliziert
werdene. Als besonders wirksam erwies sich in diesem Falle

die intramuskulire Applikation. Unter diesen Umsténden waxr
eine gleiche lMenge von freiem @uramylpeptid, die dem CHMC-

CGemisch beigemengt wurde, wesentlich weniger sktiv als die

neue Wirksusbstanz, Demit wird gezeigt, daf die neuen Verbin-
dungen unter klinisch akzepltablen Verabreichungsbedingungen,
d,h, bei Appliketion mit korperfreundlichen Begleitstoffen,
zellvermittelte Tmnunitit sogar gegeniiber einem lodslichen
Proteinantigen zu induzieren vermogen.

2, Poterzierung der zellvermittelten Tmmunitét in vivo:
Steigerung der Spattymebcxcmpflnal¢chkc1% gegen BSA
wnd gegen SRBCG bei der ITaUue

Ménnliche MAG-Miuse werden em Tag O mit abgestuften Dosen von
nicht mit Muremylpeptid konjugierten Antigenen (BSA~Agarose
oder SRBCG) oder von mit Muremylpeptid konjuglerten Antigenen
(BSA=Agarose oder SRBCG) immunisiert. Die BSA-Agarose-Prépa-
rate werden in einer Dosierung von 0.1 bis 100 ug (entapricht
bei den neuven Verbindungen mit Muranylpeptiden einer Wirk-

- substanzdosis von O, OO?9~6/u9 pro Tier) in einem Volumen von
052 mlL genu_ier ter physiologischer Kochsalzldsung subcutan
appliziert. Die SRBCG-Priparate werden in einer Dosierung von
0,01 ~ 3 mg (entspricht bei den neuen Verbindungen nit Mura-
mylpeptiden einer Wirksubstanzdosis von 0.25 - 75 mg pro
Tier) in einem Volumen ven 0.5 ml gepufferter physiologischer
Salzlosung 1ntraperxtoneal oder 0,05 ml intradermal resp.

in 3 FuBpfoten verteilt applisziert,

4 bis 20 Toge spiter wc“den Spattypreaktionen durch Injektion
von 100/u° BSA respe 10 SRBO in 20 pl gcpufferter pnysmoTnm

w-_)Oa«’
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gischer Salzlésung in die linke hintere FuBpfote ausgeldst
und aufgrund des 24 und 48 Stunden danach anhand der FuBpfo-
ténschwellung ermittelten Reaktionsvolumens quantifiziert.

- Die beobachtete antigenspezifische Zunahme des Fulipfoten-
volumens gilt als MaB fiir zellvermittelte Immunitét,

Ab Teg 14 nach Immunisierung mit BSA=Agarose-MDP-Verbindungen
treten auch schon bei sehr niedriger Dosierung (O,1lug; enf-
sprichi 00006/ag Wirksubstanz) ausgeprigte Spiattypreaktionen
aguf, Im Gegensatz dazu ist freile BSA~Agarose nicht in der
Lage, fir Spéttypreaktibnen zu sensibilisieren, Ebenso sind
SRBCG=MDP~Verbindungen - vor allem nach intradermaler Appli-
kation -~ f&hig, Snatbypreakb1V1tat zZu 1ndu21eren, die signi-
fikant ausgeprégter ist, als dlegenlﬂe, die man ngch Sensi-
bilisierung mit SRBCG erhalten kenn, das nicht mit Muramyl-
peptid verbunden ist. ' '

Damit wird ebenfalls gezeigt, daB die neuen Verbindungen
zelluldre Immunitdt erheblich zu stedigern vermodgen,

3¢ Potenzierung der humoralen Immunitédt in vivo: Steigerung
der AntikOrperproduktion gegen BSA bel der Haus. '

NIRT Miuse werden durch intraperitoneale Injektion von 0,1
bis 1OO/QQ BSA verbunden mit Muramylpeptiden (00,0014 bis 6.0
o8 Wirksubstanz) am Teg O immunisiert. 10, 17 und 28 Tage
spéter werden Serumproben entnommen und auf ihren Gehalt en
anti-BSA AntikOrpern mit einer passiven Haemagglutinations-
technik untersucht, In der verwendeten Dosis ist freies BSA
fir die Empféngertviere subimmunogen, d.h. es vermag keine
oder nur eine ganz geringfiigige Produktion von Antikorpern
ausiulbsen. Die Verbindung von BSA mit einem Muramylpeptid

-
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ermogllcht einen 2~3-fachen Anstleg der AntikCrpertiter im
Serum (Titer-Summe der log 8o Titerdifferenzen an drei Blu-
tungstagen), Bemerkenswert ist auBerdem, daf die neuen Ver-
bindungen, die zudem noch an Agarose als Tréger gekuppelt
wurden, nach intreperitonealer oder subcutaner Verabrelonunﬁ
noch stérker immunogen sind. '

Anhend der geschilderten Versuche wird gezeigt, daB die erfine
dungsgemsfen neuven Verbindungen auch die humorale ImmUﬁltau
“erheblich zu steigern vermdgen.

Auvefihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die obenbeschriebene
Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Unfang in keiner

Weise einschrinken, Temp@r%turen werden in Celsiusgraden au-

gE“eben,
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Beispiel 1

Zu einer LBsung von 1 g Rinderserumalbumin in

100 ml einer 0,1 M Natriumhydrogencarbonat-0,5 M Koch-

Salélﬁsung werden unter Rihren 500 mg
2-Acetamido—3-0-%[Lfl-(Q;l~carbamoyl-3-succinimidooxy-
carbonyl-propyl)-carbamoyl—éthyl]~carbamoyl~methyl}-2-
deoxy-D-glucose zugegeben. Die Losung wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt und anschliessend sterilfiltriert
(MF-Milipore, 0,45 ym Filter). Das konjugierte Rinderse-

" rumalbumin wird im Dialfiltrationsverfahren durch einen

"~ Amikon UM=10 Filter von niedermolekularen Réaktionsproduk-
ten bzw. von Salzen abgetrennt una gefriergetrocknet,

Die quantitative Bestimmung des an das Rinder-
Serum Albunin gebundenen Muramylpeptids erfblgt mit der
Morgan-Elsdn Reaktion nach der Modifikation von J.M.
Ghuysen et al [in “Methods in Enzymology" 8, (1966) 629].
‘purchschnittlich werden 60 pg des Muramylpeptids in 1 mg
Rinderserumalbumin-Verbindung gefunden. -

Der Succinimmidoester, der als Ausgangsstoff ver-
wendet wird, ldsst sich z.B. wie folgt herstellen;

1 ﬁMol_2-Acetamido-3-0-{[L;l-(g—l;carbamoyl-
3-carboxy-propyl)-carbamoylnéthyl]-carbamoyl—methyL}-Z-
deoxy-D-glucose, 1 mMol Dicyclohexylcarbodiimid und 1.1 mMol
N-Hydroxy succinimid werden in 3 ml absolutem Dimethyl-
formamid geldst und im geschlossenen Gefidss unter_Wassér-
‘ausschluss 20 Stunden gerlhrt. Der ausgefallene Dicyclo-
hexylharnstoff wird abgetrennt, das Losungsmittel im

Hochvakuum abgedampft und der RUckstand mit Aether be-
haﬁdelt, dann abgesaugt und getrocknet. Der so erhaltene

Succinimidooxyester kann unter Feuchtigkeitsausschluss,

z.B. in Stickstoffampulle, aufbewahrt werden.
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Kondensation des im Beispiel i erhaltenen Anti-
genderivats an aktivierte Agarose; dabei verwendet man ein
kommerziell erh#ltliches Agarosederivat von BIO-RAD, das
Affi-Gel 10. Es enth#lt auf einem Agarosegerlst, Aether-
Seitenketten ("spacer arms") von N-Alkyl- suc01nam1den,
die mit N- Hydroxysuccxnlmld verestert sind. ‘

~ Man 16st 120 mg des nach Beispiel 1 erhaltenen
Rinderserumalbumin-Derivats in 12,5 ml 0.1 M Phosphatpuf-
fer, pH 7.3, bei 4°C. 500 mg Affi-Gel 10 werden dann in
der Ldsung durch Schlitteln suspendiert und & Stunden bei
4°C weitergeschittelt. Die noch verbliebenen aktiven Ester-
gruppen werden durch 30 minutige Behandlﬁng mit einer 1 M
Aethanolamin HC1-0,1 M PhosPhatpuffer«Lﬁsuﬁg (pH 7.3) um-
gesetzt, Danach wird das Gel in eine Siule gefUlllt und _
zuerst mit 200 ml 0.1 M Pﬁosphatpufferwl M Kochsalz-Losung
(pH 7.3) danach mit 20 ml physiologischer Kochsalzldsung
gewaschen.

Die Bestimmung von an das Affi-Gel 10 ankondenQ
sierten,Rinderserumalbumin«Muramylpeptid;Verbindungen er-
folgt durch die quantitative Analyse von représentativen
Rinderserumalbumin-Aminosduren in Totalhydrolysaten von
definierten Gel Aliqﬁoten Durchschnittlich werden 9-10
mg des FlnderserumaTbumln«Muramylpeptld ~Derivats an 1 ml
gequollenes Affi-Gel 10 gebunden.

Beispiel 3 |

Schaferythrocytenmembranen werden aus frischem
Séhafsblut nach der Methode von Dodge, J. I. et al [Arch.
Biochem. Biophys. 100, (1963) p. 114-180] gewonnen. Zu.
einer Suspension von 500 mg Schaferythrocytenmembranen in
50 ml 0.1 M Natrlumhydrocencalbonar - 0.1 M Kochsalzltsung

’
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' werden unter RUhren 400 mg 2-Acetamido-3-0- g[L 1-(b-1-
carbamoyl-3-succinimidooxycarbonyl-propyl)- carbamoyl-
dthyl]- cérbamoyl-methyl}-2~deoxy-D-glucose.zugegeben, und
das Gemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, Danach
werden das Erythrocytenmembran-Konjugat durch eine ein-
stindige Ultrazentrifugation bei 90'000 g und 4°C sedimen-
tiert. Das Sediment wird dreimal - jeweils durch Resuspen-
dieren und Ultrazentrifugieren - mit Phosphat-gepﬁfferter
KochsalzlBsung und eimmal mit destilliertem Wasser gewa-
schen. Das gewaschene Erythrocytenmembran-Konjugat wird in
100 ml destilliertem Wasser suspendiert und gefriergetrock-~
net.

Die quantitative Bestimmung von an die Schafery-
throcyten gebundenem Muramyldipeptid erfolgt mit der Mor-

gan-Elson Reaktion und ergibt 25° JEEs Muramyldlpeptld pro 1

mg Erythrocytenmembran

Beispielv4

100‘mg Gruppe C Polysaccharid von Neisseria me=-
ningitidis und 110 mg (0.2 mMol) z-AceCamido-3-o-g;_-1-(p_-
l-carbamoyl-3~N-aminodthyl-carbamoyl-propyl)-carbamoyl-
Ethyl1-carbamoyl-methyl§-2~deoxy-D-glucose—HCl-werden in
10 ml destilliertem Wasser geldst, der pH-Wert der L&sung

- wird mit verdUnnter Salzsiure auf 5 eingestellt.

19,2 mg 1l-Aethyl-3-(3~-dimethylaminopro-

pyl) -carbodiimid.HCl werden unter Rtthren zu der LBsung_
gegeben, Die Mischung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur
gertUhrt, der pH-Wert wird - unter Zugabe vonAve;dunnter
Natronlauge - bei 5 gehalten,‘danach.werden 5ml 2 M Na-
‘ triumacetét-?ufferlﬁsung, pPH 5,zugegeben und 30 Minuten
weitergeruhré; Anschliessend wird der pH-Wert mit Natron-
lauge auf 7 eingestellt. Die Losung wird sterilfiltriert
und bei 4°C gegen destilliertem Wasser dialysiert und an-

schliessend gefriergetrocknet.
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Die quantitative Bestimmung von an das C Poly-
saccharid gekupeltem Desmethylmuramyldipeptid erfolgt |
wie in Beispiel 1 beschrieben mit der Morgan~Elson Reali~
tion und ergibt 80 ug Desmethylmuramyldipeptid pro 1 mg
Polysaccharid. -

Das verwéndete 2-Acetamino-3—0—{fL-l»(D~1-carba-
moyl-3-N-aminoithyl-carbamoyl-propyl)-carbamoyl-ithyl}-
*methy@}—2-desoxyanglucose-hydrochlorid(lésst sich z.B.
wie folgt herstellen: ' '

1 mel'2-Acetamino-3-0«{Her(D-l~carbamoyl~3-
carboxy~pr0pyl)-carbamoyl-éthyl]—carbamoyl-methylﬁ«Z-deso»
xy-D-glucose und 2 mMol N-Aethyl-N'-(3-dimethyl-aminopro-
pyl)~carbodiimid.HCl werden in 10 ml Wasser gelost und das
pH mit Salzsiure auf pH 5.0 eingestellt; danach wird eine
Lsung von 5 mMol Aethylendiamindihydrochlorid in 10 ml
Wasser zugegeben. Der Ansatz wird bei pH 5.0 und Raumtem-
peratur 6 Stunden gerthrt. Das Gemisch wird auf eine
schwach saure Kationenaustauschersiule-Amberlite CG 50 IT,
2,5 x 45 cm- aufgetragen und mit einem linearen Gradienten
von 0,05 M Pyridinacetat, pH 6 (300 ml) zu 0,5 M Pyridin-
acetat, pH 3.7 (300 ml) eluiert. Die, das erhaltene 2-
Acetamino-3—0-{[L-l~(D-l~carbamoyl—3-N-aminoathylncarba-
moyl-propyl)«carbamoyl—athyl]-carbamoyl-methy%}uZ—desoxy«
D-glucose-acetat enthaltenden Fraktionen - die Fraktionen
werden mit Ninhydrin bzw. Hochspannungselektrophorese ge-
testet und chrakterisiert - werden gefriergetrocknet. Die
Umwandlung in die Hydrochlofidform géschieht folgendermas-
sen: das Lyophilisat 16st man in 6 ml 0.2 N HC1 und chroma-
tographiert an einer Bio-Gel P2-Szule, 2,5 x 90 cm, mit
Wasser als Elutionsmittel. Die 2~Acetamino-3-0—%[L-l—(D~
1—carbémoyl-3~N—aminoéthyl-carbamoyl»propyl);carbamoy1-
ﬁthyl]wcarbamoyl-methyi}~2-desoxy-D—glucosenhydrochlorid
haltigeﬁ Fraktionen werden gefriérgetro;knet. Das Priparat

jst einheitlich in der Hochspannungselektrophorese. Bei der

N
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Bestimmung der Konstituenten in Totalhydrolysaten wird das
- molekulare Verhiltnis 1 Muraminssure: 1 L-Alanin: 1 D~Glu-

taminsgure: 1 Aethylendamin gefunden.

In analoger Weise erhdlt man ausgehend von ent-
sprechenden Muramyldipeptiden die entsprechenden B'-Amino-
- dthylamid., HCl-Verbindungen, n#mlich:
' 2-Acetamino-3-0-§ D-1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-N-aminothyl-
carbamoyl- -propyl)- carbamoyl-athyl] ~carbamoyl-#dthylf{-2-de-
soxy-D-glucose . HC1, _
2-Benzoylam1no-3-0-{2;l-[Lfl~(Qf14carbamoyl~3-N-aminoéthyl-
carbamoyl-propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-éthy%}-Z—de—
soxy-D-glucose . HCI, .
2-Benzoylamino~3- O-g{L ll(D 1- carbamoyl -3-N-aminoithyl-car-
bamoyl-propyl)-carbamoyl-ithyl]- carbamoyl methy%} -2~desoxy-~
D- -glucose . HC1, :
2-Acetamino-3- O-{ L-1-(D-1-H-~carbamoyl-methyl-carbamoyl-3-N-
aminodthyl-carbamoyl- propyl) carbamoyl-ithyl]- carbamoyl-
methyi} 2-desoxy-D-glucose.HC1.
2-Benzoylamino-3- O-§[L -1-(D-1- carbamoyl 3-N-amino#thyl-car-
bamoyl- propyl) carbamoyl-propyl]- carbamoyl-methyl} -2-deso-
xy-D-glucose.HCl,
2-Proplonylam1no-3 0—§[£-1-(Q-l-carbamoyl-3—N-aminoéthy1-
| carbamoyl-propyl)-carbamoyl-éthyl}-carbamoyl-methy¥}-2-
desoxy-D-glucose .HCL, ‘ :
2-Acetylamino-3-0- {L 1-(D-l~carbamoyl-3-N-aminoithyl- -carba-
moyl-propyl)-carbamoyl-propyl]- carbamoyl methylj -2~ desoxy-
- D-glucose.HCl,
2-Acetylamino-3- 0-{[L 1- (D-1- carbamoyl 3-N-aminodthyl-car-
bamoyl-propyl)-carbamoyl-2- hydroxyathyl] carbamoyl-methy%}
2-desoxy-D-glucose.HC1, :
2-Propionylamino-3- O*{ L-1-(D-1 (oder 3)-carboxy-3 (oder 1)‘
N-amino#thyl-carbamoyl-propyl)- Carbaﬂ0Y1"athyl] CarbamOVl‘

methy%} -2-desoxy- D-01ucoae HC1,
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' 2-Benzoy1amino-3-0—é}L 1-(D-1-N~carbamoyl-methyl-carba-
- moyl-3-N-aminoithyl-carbamoyl-propyl)-carbamoyl- athyl]-
carbamoyl—methy;g 2- desoxy-D glucose HC1,
Z-Benzoylamlno 3-09L~1-(D-1-carboxy-3-N- amlnoathylicaLba-'
- moyl-propyl)- carbamoyl-athyl) carbamoylmethy%? 2-desoxy-
D-glucose.HC1, .
2-Acetamino-3- O-{ [L-1-(D~-1-carbamoyl-3- ~-N-aminodthyl-carba-
‘moyl-propyl)~carbamoyl-2'-methyl-propyl]- carbamoylumethyﬂf
2-desoxy-D-glucose .HC1,
2-Acetamino=3-0- gD 1-{L~1-(D-1~ carbamoyl ~3-(1-N-aminodthyl-
carbamoyl)-ithyl-carbamoyl-propyl)- -carbamoyl-dthyl]-carba-
moyl- athylz 2-desoxy-D-glucose .HCL,
2-Acetamino=-3- Owguil.(D—l-carboxy-3-N~aminoéthylmcarba—
.moyl-propyl)-carbamoyl-2'-methyl-propyl]-carbamoyl-methyl}p-
2-desoxy-D-glucose.HCL,
2-Acetaminc-3- Ougvi 1-(D-1l-carbamoyl=-3-N- amlnoathyl ~-carba-
moyl-propyl) -carbamoyl-N.N-tetramethylen]- car%amoyl-methvz}
2-desoxy-D~glucose HC1,
2-Acetamino=3- 0-{[L~l (D-1-carbamoyl-3-N-aminoithyl-carba-
moyl-propyl)-carbamoyl-dthyl]-N-methyl-carbamoyl~ meLhyag
2-desoxy-D-glucose HCLl oder
2- Benzoylamlno 3-0- iJL 1-(D-1-carbamoyl-3- N-amlnoathyl car-
bamoyl- pxopyl) carbamoyl-2'-methyl-propyli-carbamoyl-me-
thy%}-2-desoxy~D~glucose.HCl. :

Diese Verbindurgen werden wie oben beschrieben
mit Gruppe C Polysaccharid von Neisseria meningitidis kon-

densiert.

Beispiel 5

Unmittelbar nach der Gewinnung werden Merozoi-
ten des Malariaerregers Plasmodium knowlesi -~ die ge-
samte Ausbeute aus dem Blut eines infizierten Rhesus-
affén [Methode der Gewinnung von Merozoiten: siehe G.H. -

Mitchel et al..(1975), Immunology, 29, 397] - in einer

-
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Lbsung von 100 mg (0,17 mMol) z-Acétamino-3-o-§[_ri-1-(p_-

. 1-carbamoyl~3-Succinimidooxy-carbonyl-prbpyl)~carbamoyl-
5thyl]-qarbamoyl-methyl§-2-deoxy-D-g1ucose in 15 ml phy-
siologischer Pufferl&sung, pH 7.2, suspendiert. Die Sus-
pension wird eine Stunde bei 37°C inkubiert. Danach wer-
den die Konjugate durch Zentrlfugatlon sedlmentlert Das
Sediment wird durch Resuspendleren in phySLOloalscher

- Pufferldsung und erneutes Zentrlfugleren gewaschen. Die
gewaschenen Merozoiten-Konjugéte werden nach G.H. Mit- |
chel (Ref. siehe oben) in 10%-igem autologem Rhesusaffen-
. serum suspendiert und gefriergetrocknet.

Die quantitative Bestimmung von an die Merozi-
ten gekuppeltem Muramyldipeptid erfolgt mit der Morgan-
Elson Reaktion und ergibt 40- 60‘pg Muramyl-
dipeptid pro 1 mg Merozoiten.

Beispiel 6

In einer Losung von 200 mg (0,34 mMol)'Z Acet-.
amino-3-0- %JL 1-(D-l-carbamoyl-3-succinimidooxy-carbonyl-
propyl)-carbamoyl-<dthyl}- carbamoyl-methylg 2-deox;y-D~-

glucose in 20 ml Phosphat-gepufferter physioclogischer
.Kochsalzlosuro, pH 7,2, suspendiert man 109 T~Lymphobla-
sten von CBA/J Miusen. (Die T-Lymphoblasten werden in
einer "mixed lymphocyte culture' gegen CS7BL/6 Maus Sti-
mulatorzellen nach L.C. Anderson et al., (1977), The"
Journal of Experimental Medicine, 146, 1124, gewonnen) .
Die Suspension wird 90 Minuten bei Raumtemperatur inku-
biert. Danach werden die Lymphoblasten~Konjugate durch
Zentrifugation sedimentiert und durch Resuspendieren in
Phosphat-gepufferter physiologischer Rochsalzldsung und

erneutes Zentrifugieren gewaschen.
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Die quantitative Bestimmung von an die T-Lym-
phoblasten gekuppeltem Muramyldipeptid erfolgt mit der

Morgan-Elson Reaktion (siehe Beispiel 1) und ergibt 60-70 yg
Muramyldlpeptld pro lO7 T- Lymphoblasten

'Beispiel 7

In analoger Weise zu den vorstehenden Belsplc«
len erhilt man Rinderserumalbumin gekuppelt mit

- 2-Acetamido-3-0- {D 1[L-1-[D-1-carbamoyl- 3- carb-
- oxy-propyl) - carbamoyl dthyl}-carbamoyl~ athy%} 2-deoxy-D-
glucose,

2-Benzoylamino=3-0~3D~1~ [_I_l-l- (D-1-carbamoyl-3-
‘carboxy—propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl—étbyl -2-deoxy-
s p- -D-glucose, |

2-Benzoylamino=-3- O—q; 1- (D-1l-carbamoyl-3~carbo-
xy-propyl)-carbamoyl-#thyl]- carbamoyl methvl} -2-deoxy-
a,p-D-glucose,

' 2-Acetamido-3- O%IL 1-(D-1~ carbamoylmethyl car-
bamoyl-3 carboxypropyl) -carbamoylithyl]- carbamoy‘methyl}
2-deoxy-D-glucose,

2-Benzamido-2-deoxy-3-0 gT J-(D=l-carbamoyl-3~
carboxy-propyl) -carbamoyl-propyl]- cdrbamoylmethy%rD -glu-
copyranose,

3-0- % L~1«(D-1-Carbamoyl-3- carboxyprOpyl) carba~
moylithyl]- carbamoylmethyl§ -2-deoxy-2-propionamido-D-glu~
cose und

2-Acetamido-3-0«§l&—l«(Q;l=carbamoy1—3-carboxy«
propyl}-carbamoylpropyl]—carbamoylmethyéﬁ-2~deoxy~D-gluco—'
sé.
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2-Acetamino-3- O-;}L 1-(D-l-carbamoyl-3- carboxypropyl) ~car-
bamoyl-2- ~hydroxysithyl]- -carbamoylmethylf-2-desoxy-D- glucose,
2-Propionylamino-3- O-g [L-1-(D-1,3- dlcarboxy -propyl) -carba-
moylithyl]- ca*bamoylmethyi} 2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3- O—i[L 1-(D-1-N-carbamoylmethyl- carbamoyl~ o
3-carboxy-propyl) -carbamoyl - athyl] -carbamoylmethyl{ -2-de-
| soxy-D~glucose. |
2-Acetamino-3fCh{D-l-[Efl-carbamoyl-3-carboxy—propyl)-carba-
moyl-2'-methyl-propyl}- -carbamoyldthyl}-2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3-~ O-%[L 1-(D-1,3-dicarboxy-propyl) -carba-
moylithyl)- carbamoylmethy;§ 2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3- O-{(L 1-(D- l~carbamoy1-3-carboxy-propyi)-
carbamoyl-2' -methyl -propyl]- carbamoylmethy{§4Z-desoxy-D-
glucose. .
2=Acetamino-3- O-{D 1-[L-1-(D-1- carbamoyl—3 (L-1-carboxy-
athyl) -carbamoyl-propyl) - carbamoylathyl] carbamoylathy{}
2-desoxy-D-glucose.
2-Acetamino-3- O-i[L -1-(D-1,3~ dlcarboxy propyl)- carbamoyl-
2'-methyl-propyl]- carbamoyl-methyl} 2 desoxy -D-glucose. |
2-Acetamino-3-0-}[L-1-(D-1- carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-N, N-tetramethylen]-carbamoyl-methyi?-Z-desoxy-D-:.
glucose. ' : :
2-Acetamino-3- O~Z[L 1-(D~1l-carbamoyl-3- carboxy-propyl) -
carbamoyl ~-methyl }-N-methyl- carbamoyl-methyl} 2-desoxy-
D-glucose '
2-Benzoylamino-3-0-3[L-1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-methyl-propyl]- carbamoyl methy{} 2- desoxy -D-

glucose.

]

‘Beispiel 8
In analoger Weise zu Beispiel 3 erhilt man
Schaferythrocytenmembranen gekuppelt mit

2-Acetamino-3- O-{D 1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl athyl] -carbamoyl-ithyl{ -2-desoxy-D- -glucose.
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2-Benzoylamino-3-0 ED 1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)- carbamoyl athyl)~carbamoyl- athy%} ~-2-desoxy-D-glu-
cose.,
2- Benzoylamlno -3-0- g{L 1- (D 1-carbamoyl- 3 carboxy propyl)-
carbamoyl-#thyl]- carbamoylmethyl; 2-desoxy~D~glucose.
2-Benzoylamino-3- O—{{L 1-(D~1,3~dicarboxy-propyl)-carba-
moylidthyl) - carbamoylmethyl% 2-desoxy=-D-glucose. o
- 2-Propionylamino-3 O-EJL 1-(D=1~ carbamcyl ?~carboxy pro=- -
pyl)~carbamoylathyl]-carbamoylmethyli-2-desoxy=D-glucose.
2-Acetamino=-3-0-} [L-1~(D-1-N-carbamoylmethylcarbamoyl-3-
" carboxy-propyl)-carbamoyléithyl]- carbamoylmethy%i -2-desoxy~-
D-glucose.
2-Benzoylamino- 3 0- % L-1- (D l-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
'carbamoyl~plopy1]—carbamoylmethy%}-Z—desoxy ~-D-glucose.
2—Acety1amino-3-0-§[L-1u(D-l-carbémoy1~3-carboxy-propyl)-
carbaﬁoylpropyl]-carbamoyl«methyig=2«desoxwa-g1ucose.
~ 2-Acetamino-3-0- [L;1~(D~lucarbambyln3—carboxypropyl)acaf—
bamoy142=hydroxy§thy1]ncarbamoylmethy%3n2~desoxwa«glucése.f
Z-PrppionylaminOm3-0-§{L—1~(Q—l,Bndicarboxy—propyl)-carbam'
moyléthyl]-carbamoylmethy&}-2«desoxymeg1ucose,
2=Benzoylamino-3-0~{iéfl-(Qul-N-carbamoylmethyl-carbamoylw
3-carboxy-propy1)—carbam0y1~éthyl}~carbamoy1methy13-2-de~
soxy-D~glucose.
2-Acetamino-3-0-4[L-1- (D l-carbamoyl-3~- carboxy -propyl) -
: carbamoyl~2'-methyl-propyl] carbamoyLmethyli«Z -desoxy-D-
glucose. : « -
2-Acetamino-3-0- %D 1-{L-1-(D-1-~ carbamoyl-3-(L-1~carboxy-
ithyl) - carbamoyl propyl)-carbamoylithyl]}~ carbamoylathyl}
2-desoxy~D-glucose. )
2wAcetamino—3-O-g[L~1n(D-l,3-dicarboxy~propy1)~carbamoylf.
2'-methy1-propyl]~carbamoyl~methyl§«2-desoxy-D-gluccse.
2-Bénzoylaminq«3—O~§[L-I?(D-l~carbamoyl-3-carboxy-propy1)u
carbgmoyl-Z'-methyl-p:opyl]-carbamoyl-methy¥§~2-desoxy~D-.

glucose.
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'2-Acetamino-3-0-i[L-1-(D-l-carbamoy1-3-Carboxy-propyl)-
carbamoyl-V,N-tetrame;hylen]-carbamoyl-methyl}-Z-desoxy-D-
glucose. .
2-Acetamino-3—0-z[L-1«(D-l-carbamoyl—3—carboxy-propy1)-.
carbamoyl-ﬁthyl]=N—methyl-darbamoyl-methyl -2-desoxy-D-glu-
cose. ' ' ,
2~Acetamino~3-b~{D-1~[Lfl-carbamoyl-B-carboxy-propyl)Qcarba-
moyl~2'-meghyl-propyl]-carbamoyléthyl -2-desoxy-D-glucose.

Belspiel 9

In analoger Weise zu Beispiel 5 erhalt man Merd--

zoiten des Malariaerregefs Plasmodium knowlesi gekuppelt
mit :

carbambylaéthyl]-carbamoyl-ﬁthyl -2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino~3-0- Q;l-[£;1~(2;l¥carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoyl-ﬁthyl]-carbamqyl-athyﬁiaz-desoxy-D_giu-
cose, ‘
'2—Benzoy1amino-3—0~§[Lfl~(R-l-carbamoyl-3sgarboxy~propy1)-
carbamoylfﬁthyl]-éarbamoylmethylg-Z-desoxy—D-glucose.
2-Benzoylaminb-3-0-{I£71~(D-l,3=dicarboxy~prbpyl)~carbg~
moyléthyl)-carbamoylmethyl}-2-desoxy~D-glucose.
2-Propionylamino-3-0- IL~1-(D«l-carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoylathyl]-carbamoylmethy13¥2—desoxy—Dwglucose.
2-Acetamino-3-0: [L-l~(D-l-N~carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy-propyl)-carbamdylathyl}-édrbamoylmethy%j-Z-désoxy-'_
D-glucose, :
2—Benzoy1amino-3-0-§[L-l-(D-l-cafbamoyl-3-carboxy-propy1)-
cérbamoyl-propyl]-carbamoylmethy%}~2-desoxy-D-glucose. .

2-Acetylamino-3~0-§[L-l-(D-l-carbamoyl-B#carboxy-propyl)-
carbamoylpropyl]-carbamoyl-methyl -2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3-0- [L-l—(D-1-carbamoyl-3-carb®xypropyl)-car-
bamoyl-Z-hydroxyéthyl]-carbamoylmethy%?-Z-desoxy—nglucose.
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Z-Propionylamlno 3- OuglL 1-(b-1,3- dlcarboxy propyl) carba~
moyldthyl]= carbamoylmethyé} 2-desoxy~D-glucose.
2- Benzoylamlno -3- O-EEL -1-(D-1-N-carbamoylmethyl-carbamoyl-
‘3-carboxy propyl) -carbamoyl-dthyl]- carbamoylmedqﬂg -2-de-
- soxy-D-glucose. | .
2-Acetamino-3-0-{ [L-1-(D-1-carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2'-methyl- propyl] carbamovlmethylg ~2-desoxy-D-
glucose,

2-Acetamino-3-0- {D 1- {LJf(D -1~ carbamoyl -3~ (L-1l~-carboxy-
‘“athyl) carbamoyl-propyl) - -carbamoylithyl]- carbamoylathy1}~
2-desoxy-D-glucose.

2-Acetamino-3- O-g[L ~1-(D-1,3- dxcarboxy propyl) carbamoyl-
2 '-methyl-propyl|-carbamoyl- methyl§ 2 - desoxy—D glucose.
2-Benzoylamino-3-0- gEL 1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
‘carbamoyl-2'-methyl-propyl]- carbamoyl-methy}}-? desoxy -D-
glucose. : B
A-Acetamin0u3~0~%[L~1-(D«l-carbamoy1~3—carbo -propyl)-
carbamoyl-N,N-tetramethylen]-carbamoylamethyi§-2«desoxy-D~
glucose.
2~Acétamino»3-0—ifL~l—(Delecarbamoyln3~carboxy-propy1)~
carbamoylnéthyl]-N-methyl»carbamoylumethyigL2~desoxynD-g1u-,
cose, '
2-Acetamino~3- C%%D l Twl—uarbanoyl =3-carboxy- propyi) carba-
moyl-2'-methyl-propyll-carbamoylithylj-2~-desoxy-D-glucose.

Beispiel 10

In einer Lgsung von 100 mg 2«Acetamino«3-0~£D«l~
fé;lm(Qfl-carbamoylm3~succinimidooxycarbonylapropyl)—carba-
moylféthyll«carbamoy1~éthy;§mZ-desoxy-D-glucose in 10 ml
Phosphat-gepufferter physiologischer Kochsalzldsung, pH 7,2,
suspendiert man 108 Mammacarzinomzellen vom Hund. [Die A
. Tumorzellen werden nach H.H. Sedlacek, H. Messmann'and
F.R. Seiler, Behring Inst. Mitt., No. 55, 349-355 (1974)
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gewonnen]. Die Suspension wird 90 Minuten bei Raumtempera-
 tur inkubiert. Danach werden die Tumoréellen-Muramyldipep-
tid-Konjugate durch Zentrifugation sedimentiert und durch
Resuspendieren in Phosphat-gepufferter physiologischer Koch-
salzldsung und erneutes Zentrifugieren gewaschen.

- Die quantitative Bestimmung von an die Tumorzel-
len gekuppeltem Muramyldipeptid erfolgt mit der Morgan-Elson
- Reaktion (éiehe Beispiel 1) und ergibt 60-80 ng Muramvl-

dipeptid pro 107-Mammacarc1nomzellen

Beispiel 11

In analoger Weise zu Beispiel 10 erhilt man Mamma-
carzinomzellen vom Hund gékuppelt nit
2-Acetamino-3-0-{2;l—[E-l-(Qflncarbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyll~carbamoyl~5thyﬁ§¥2-desoxy-D-g1ucose.
2-Benzoy1amino-3-04 D-1-[L-1-(D~1-carbamoyl-3-carboxy-
‘propyl)-carbamoleEthyl]-carbamoyl-ﬁthy{;-2-desoxy-D~glu-

cose.

2-Benzoylamino-3 O-%[L 1- (D-1-carbamoyl-3~catrboxy-propyl)-
carbamoyl dthyl]- carbamoylmethylg 2-desoxy-D- glucose
‘2-Benzoylamino-3- O-%[L 1-(D-1,3-dicarboxy- propyl) -carba-
moylithyl)- carbamoylmethylg 2-desoxy-D-glucose.
2-Propionylamino-3- O*i[L 1-(D-1-carbamoyl=-3-carboxy-pro-
pyl)~carbamoyléthyl]-carbaméylmethyl}-2-desoxy-D—glucose.
2~Acetamino-3-0-i[L»l-(D-l—N-carbamoylmethylcarbamoyl-3¢ '
carboxy-propyl)scarbamoylachyl]-carbamoylmethy%s-2-desoxyf
D glucose,

2-Benzoylamino-3- O—%[L 1-(D-1- cdrbamoyl -3-carboxy-propyl)-
carbamoylmpropyl]-carbamoylmethy%}-Z-desoxy-D-glucose.
2-AEetylamino-3—0~§[L-l-(D-l-carbamoy1~3-éarboxy-propyl)-
carbamoylpropyl]—carbamoyl-methyi}~2-descxy—D-g1ucose.
2-Acetamino-3-0- {L;l-(D~l-carbamoyl—B-carboxyp;opyl)fcar-
bamoyl-z-hydroxy'at:hyll-carbamoylmethylj-2—:1,,esoxy-D-g1udose=



Z-Propionylgmino-3f0-£[L~1-(Efl,3-dicarboxy-propyl)-carba—
mbyléthylIucarbamoylmethyi?-2-desoxy4Deglucose. :
2-Benzoylamino~3« 0~§[L 1-(D-1~N-carbamoylmethyl-carbamoyl-
. 3=carboxy-~ propyl) carbamoyl ithyl]- carbamoylmethy%} -2-de~
soxy-D-glucose. v
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D~1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-methyl- propyl] carbamoylmethylg-2-desoxy=D~
‘glucose, |
2-Acetamino-3-0- {[D -1-[L-1-(D~1- carbamoyl -3-(L-l-carboxy-
ithyl) -carbamoyl-propyl) - carbamoylathyl] carbamoylathyl}
2-desoxy-D-glucose.

2-Acetamino-3- O—E[L 1-(D-1,3-dicarboxy- propyl)-carbamoyl~
2'-methyl-propyl]- carbamoyl-methyl} 2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3- O~§{L 1-(D~1l-carbamoyl-3~carboxy- propyl) -
‘carbamoyl-2'-methyl-propyl]- carbumoylumethyyi 2-desoxy-D-
glucoge.
'Z-Acetamino~3~0—%[L~l-(D«l-carbamoy1~34carbo -propyl) -
carbamoyl«N,N»tetramethylen]~carbamoy1—methyj§~2»desoxY-D~
glucose. - ‘ ’
2-Acetamino~3~0aEfL~l-(D-l—carbamoyl—3~carboxy-propyl)—
carbamoylaathyl]-N—methyl-carbamoyl-methyléL2-desqu¥D-glu—
cose.
2-Acetamino~ 3(%§D«1~[L~1~ca“bamoy1 =3zcarboxy~propyl) ~carba-
moyl~2'-methyl-propyl}= carbamoylatlyli- dosoxy ~-D-glucose.

Beispiel 12

Zu 10 ml eimer Suspension von Maul= und Klauen=
seuche-Kultur Vakzine Beringwerke in Phosphat-gepufferter
physiologischer Kochsalzl©sung, werden 100 mg 2-Acetami~ .
no~3mC%&Lrl=(2;1~carbamoy1~3~succinimidooxy-carbonyl-
propyl)ucarbamoylwﬁthyﬂ-carbamoylwmethy¥§-2~deszy—D«gluco«
se zugegeben, Die Suspension wird 4 Stunden bei 4°C ge-
schiittelt. Danach werden das VirusuMuramyldipeptiduKonju-
gat'sterilfiltriert, durch Dialyse gegen Wasser von niedeyr=-
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. molekularen Reaktionsprodukten abgetrennt und gefrierge-
trocknet. Die quantitetive Bestimmung von an die Viren geQ
kuppeltem Muramyldipeptid erfolgt mit der Morgan-Elson
Reaktion (siehe Beispiel 1).

Beispiel 13

In analoger Weise zu Beispiel 12 erhilt man

Maul- und Klauénsﬁuche Vakzing‘gekuppelt mit
2~Acetamino~3-0»{Qfl~[Lfl-(gwl-carbamoyl-3—carboxy—propyl)-
carbamoyl-#thyl]-carbamoyl-sthyl-2-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino-3-0- D-1-[L~1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoyl-ﬁthyl]-carbamoyl-athy{}42-desoky-D-glu-
- cose., . )
2-Benzoy1amino-3-0—§[£-l-(Q;l~carbamoyl—3sgarboxy-propyl)—
carbampylféthyll-carbamoylmethylg-2»desoxy-D-g1ucose.
2-Benzoylamino-3-0—g[g—l-(D-l,3-dicarboxy-propyl)-carba_
‘movléthyl)-carbamdylmethyl%-Z-desoxy-D-glucose.
2-Propionylamino-3- O-i[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl) -carbamoylithyl]- carbamoylmethyl} 2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino=-3-0- [L-1-(D-1-N- -carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy-propyl) - carbamoyléthyl] carbamoylmethylz 2-desoxy-
D-glucose,
2~Benzoylam1no-3-0-§(L-l-(D41-carbamoyl-3-carboxy propyl)-
carbamoyl-propyl]- carbamoylmeLmy%} 2- desoxy D-glucose.
2-Acetylamino-3-0-9{L-1~(D-1- ~carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoylpropyl] carbamoyl-methyl} -2-desoxy-D- -glucose.
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D-1-carbamoyl-3- -carboxypropyl) -car-
bamoyl-2-hydroxysthyl]- -carbamoylmethyl{-2-desoxy-~D-glucose,
2~ Prop10nylam1no-3 O-E[L 1-(D-1,3-dicarboxy-propyl)-carba-
moylathyl] carbdmoylmethyé} 2-desoxy-D-glucose.
2~Benzoylamino-3-0- i [L-1-(D-1-N-carbamoylmethyl- carbamoyl-
3-carboxy-propyl) - carbamoyl gthyl]- carbamoylmethy%} -2-de~
soxy-D-glucose.

2-Acetamino-3- O-{lL 1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2 '-methyl~ propv‘} carquoy¢1ethy15-4 desoxy-D-

("1 I oo
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2-Acetamino~3r0-{2-l~[Lrl-(2-1~carbamoyl-3~(L-l-carboxy_
éthyl)QcarBamoyl~pr0pyl)—carbamoyléthyl]-carbamoyléthy%}-
2-desoxy-D-glucose. | , , , . B
2-Acetamindn3-0?g[L-l~(D-l,3~dicarb0xy—propy1)-carbamoyl- _
2’-methy1-propyll-carbamoyl-methy1§-2~desoxy-D-glucose.
Z—Benzoylamino~3~0—§{L-1-(D~l-carbamoyl~3-carboxy«propyl)»
carbamoyl-Z'-methy1~pfopy1]-carbamoyl—methyl}-Z-desoxy-D-
glucose, : '
‘2-Acetamino~3-0~%[L—l~(D-l-carbamoyl-B-carbo r-propyl) -
carbamoyl-N,N-tetramethylen]-carbamoyl-methy§§-ZjdesoxyaD-
glucose. ' ' | | '
2-Acetamino~3-0-§fL«l—(D-lwcarbamoyl-3-carboxy-propyl)-
CarbamoylF&thyl]~N=methyl~carbamoy1-me:hy1'L2~desoxy-D~glu-
cose. ' : .
'2-Acetamino—3-o-%D-l«[§71~carbamoy1~3-carboxy-propyl)-carba-
moyl-2'-methyl-propyll~carbamoylathyl}-2-desoxy-D-glucose.

‘Beispiel 14

In analoger Weise zu Beispiel 6 erhilt man T-
Lymphoblasten von CBA/J Miusen gekuppelt mit
2-Acetamino~3-0~{2;l~{gflw(2«l-carbamoyl-3§carboxy-propyl)—
carbamoyl-#thyl]-carbamoyl-ithyl «2-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino-3-0- D-1-[L-1-(D-i-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoylaathyl]mcarbamoy14éthy%§~2ndesoxymeg1un
cose, . _ '
ZaBenzaylamino«3n0~§[§flm(g»l-carbamoylwBAgarboxy-propyl)u
carbamoylréthyl]-carbamoylmethy1§~2wdesoxy»D«g1UCoseq
2-Benzoylamine~3~0«g[g-l-(D~1,3~dicarboxy»pr0pyl)«carba-

: moylﬁthyl)=carbam0ylmethyl§—2~desoxy«D~glucose. '
2«Propiony1amin0e3-0~E}L-1-(Dulucarbamoyl-3-earboxy-pro~
pyl)»carbamoylﬁthyl]ocarbamoylmethyl}«Z«desoxy-D-glucose.
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_E-Acetamino 3-0-% [L-1-(D- 1-N~carbamoylmethy1carbamoyl 3~
carboxy-propyl)-carbamoylithyl]- carbamoylmethy%j -2-desoxy-
D-glucose.,

2-Benzoylamino-3- O-%[L 1-(D-1l-carbamoyl-3- -carboxy- propyl)Q
carbamoyl-propyl]- carbamoylmethy{; 2-desoxy-D-glucose,
~2-Acetylamino=-3-0=3[L-1-(D-1- -carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoylpropyl]-carbamoyl-methyl -2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3<0- [Lgln(D-l-carbambyl~3-carboxypropyl)-carn
bamoyl-Z-hydroxyéthyl]-carbamdylmethyl ~-2-desoxy-D-glucose
2~Propionylamino~3-0-£[L-l—(Qfl,B-dicarboxy-prOpyl)-carba-
moyléthyl]-carbamoylmethyg}-2-desoxy~D-g1ucose.
2-Benzoylamino-3- O-i[L 1-(D-1-N-carbamoylmethyl-carbamoyl-
3-carboxy-propyl) -carbamoyl-sthyl]- carbamoylmethy%} ~2- de—

'soxy-D-glucose

2-Acetamino-3-0-14{L- l (D-1- carbamoyl 3 -carboxy- propvl)- _
carbamoyl-2'-methyl- propyll carbamoylmethyl5 2-desoxy-D~
glucose,

2-Acetamino-3-0- {D 1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-(L-1=- ~carboxy-
dthyl) -carbamoyl-propyl) - carbamoylathyl] carbamoylathyl}
2-desoxy-D-glucose.

2-Acetamino-3- O-{(L 1-(D-1,3-dicarboxy- propyl) -carbamoyl-
2'-methyl- -propyl]- carbamoyl-methylg 2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3- O-E L-1-(D-l-carbamoyl-3- -carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-methyl-propyl]- -carbamoyl-methyl§-2-desoxy-D-
glucose, : ,
2-Acetamino-3-0-%[L 1- (D 1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-N, N~ tetramethylen] carbamoyi-methyi%-2-desoxy-Da
glucose., _ ' | ,
2-Acetam1no-3-O-Z[L 1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy- propyl) -
carbamoyl- dthyl] N-methyl-carbamoyl-methyl§-2~desoxy-D- glu-
cose,

2-Acetamino-3- O_{D 1-[L-1~ carbamoyl 3zcarboxy-propyl) -carba-
moy1-2' -methyl- propyl] -carbamoyldthyly-2- desoxy D-glucose.
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Beispiel 15

1 mg Rindersermnalbmnin—Z-Ace'tamiho-»B-O-{[L_-—l- (D~
.l~carbamoyl«3—carboxy»propyl)-carbamoylméthyl]—carbamoyij
methy%%-2-desoxy-D-g1ucose-Konjugat wird in 0,1 ml'Phésu
phat-gepufferter physioldgischer Kochsalzldsung (PBS) ge-
18st; zu der Losung werden 0,1 ml einer 5%-igen Suspension .
von Carboxymethylcellulose in PBS zugemischt. Das Gemisch

“wird in zwei gleichen Portionen intramuskuldr an Meer-

. schweinchen appliziert.

Beispiel 16

108 T-Lymphoblasten ~-2-acetamino-3- o0- { L 1- (D”
carbamoyl-3-carboxy- propyl) -carbamoyl- athyl] carbamoyl-
methy?} w2~ deGOfy D-glucose-Konjugate (siehe Beispiel 6)
werden in 0,5 ml Phosphat-gepufferter phy3101oglscher Koch-
sal z18sung (PBS) suspendiert; zu der Suspension werden 0,5
ml einer 5%-igen Suspension von Carboxymethylcellulose in
PBS zugemischt. Pro Maus werden 0,1 ml des Gemisches sub~
cutan appliziert‘

Beispiel 17

Zu 10 ml eirex Suspeﬁéion von Tollwut-HDC—Vacéi-
ne Behringwerke in Phoéphatmgepuffertervphysiologischer
Kochsalzlosung werden 100 mg (0,17 mMol) 2-Acetaminc-3-

0- {[L 1-(D-1-carbamoyl-3-succinimidooxy- carbonyl- propyl) -
carbamoyl-dthyl]- carbamoyl«methylj -2-desoxy-D-glucose zu-
gegeben. Die Viruskonzentration betrdgt 2&107 LDSO/Mauq

in 1 ml Suspension. Die Suspension wird 4 Stunden bei 4°C
geschittelt. Danach wird das Muramyldipeptid- -Tollwut~HDC-
Vaccine-Konjugat sterilfiltriert, durch Dialyse gegen Was;
ser von niedermolekularen Reaktidnsprodukten abgetrennt

und gefriergetrocknet.
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Beispiel 18 |

In analoger Weise zu Beispiel 17 erh#lt man
Tollwut-HPC-Vaccine Behringwerke gekuppelt mit
2—Acetamino-3—0—{g-l-{E-l-(2-1-carbamoyl-3-carboxy-propy1)-
carbamoyl-iithyl]-carbamoyl-#thyl§-2-desoxy-D-glucose.

' 2—Benzoylamino~3-0-22;1-[Efl-(2;l-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)—carbamby1~ﬁthyl]-carbamoyl;éthy{g-2-desoxy-D~glu-
cose., A - h 1 ' .
2-Benzoylamino-3-0-§[E-l-(Q—i-carbamoyl-3-carboxy—propy1)-’
' carbamoyl-athyl]-carbamoylmethylg-Z«desoxy—D-glucose.
2-Benzoylamino-3-0- {E-l-(D-l,3-dicaxboxyopropyl)-carba~}
moylﬁthyl)-carbamoylmethylg-2—desoxy-D-glucose.
2-Propionylamino-3-0- [L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoylﬁthyl]-carbamoylmethyl}~2-desoxy-D-glucose.
2-Acetamino-3-0-} [L-1-(D-1~N-carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy—propyl)-carbamoyléthyl]-carbamoylmethy{s-2—desoxy-
D-glucose. ' ,
2~Benzoylamino-3-0-§(L-l-(D~1-carbamoyl-3-carboxy~pr0pyl)-
carbamoyl—propyl]-carbamoylmethy{}-2—deébxy-D-glucose.

2-Acetylamino—3-0-§[L—l-(D-l—carbamoyl-3-carboxy—proPyl)-
carbamoylprOpyl]-carbamoyl-methyi}-Z-desoxij-glucose.
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxypropyl)-car-"
bamoyl-Z«hydroxyathyl]-carbamoylmethyl -2-desoxy-D~-glucose.
2-Propionylamino-3-O-£[L-l-(Q—l,B-dicarboxy-propyl)-carba-
moylﬁthylI-qarbamoylmethy#}-2-desoxy-D-glucose. :
2-Benzoylamino-3-0~i[é—l-(2~l-N—carbamoylmethyl-carbamoyl-
3-Carboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]}carbamoylmethyl}-Z-de-.
soxy-D-glucose.
2-Acetamino~3-0-{[£-l-(g-1-carbamoyl-3-carboxy-prOpyl)-
carbamoyl-2'-methyl-propyl]-carbamoylmethylj-2-desoxy-D-

glucose.
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2-Acetamino-3- O-ED 1-{L-1-(D-1-carbamoyl~3-(L-1l~carboxy-
dthyl) -carbamoyl- propyl -carbamoylatbyl] carbamoylathy;}
2- desoxy~-D-glucose.
2-Acetamino-3-0-}{L-1~(D-1,3-dicarboxy- propyl) -carbamoyl-
2'-methyl-propyl]-carbamoyl-methyl} 2-desoxy-D-glucose.

2- Benzoylamino 3~ O—g [L-1-(D-l-carbamoyl-3-cdrboxy-propyl)-
| arbamoyl 2‘-methyl -propyl]- carbamoyl-methyl} 2-desoxy~-D-
glucose. ,
.42~Acetam1no—3-O-E[L~1-(D~1-carbamoy1~3—carboxy-propyl)- .
carbamoyl-N,N~tetramethylen]-carbamoyl- meLhyl}—Z desoxy D-
glucose. '
2~Acetam1no—3-0«i[L-lu(D-l-carbamoyl»B—carbbxy-propyl)—
carbamoyl-ﬁthyl]-N—methyl—carbamoyl—methyi%-2-desoxy=D—glu-
cose., | f ' o
2-Acetamino~3-0—{D—l-ﬁéflfcarbamoyle3—carboxy~propy1)—carba-
moyl-2*-methyl-propyli-carbamoylathyl}-2-desoxy-D-glucose.

Beispiel 19

Zu 10 ml einer Suspension von extrahierten In-

fluenza~Virus-Antigenen vom Typ A/Victoria/3/75 in Phos-
'phat~gepufferter physiologischer Kochsalzldsung werden
100 mg (0,17 mMol) 2~Acetamﬁno-3-0-g [L-1-(D- ~carbamoyl~
3-succinimidooxry- carbonyl -propyl) -carbamoyl- athyl] carba-
moyl- methyl? 2-desoxy~D-glucose zugegeben. (Die Virus-An-
tigene werden nach dem Tween/Aether-Spaltverfahren der
Behringwerke, Marburg, BRD - analog zur Herstellung von

Begrivac S - gewonnen; die Konzentration betridgt 4000
I.E. in 1 ml Suspension). Die Suspension wird 4 Stunden
bei 4°C geschittelt.Danach werden dielVirusantigen-Muramyl«
dipeptid-Konjugate durch Dialyse gegen Phosphat-gepufferte.
physiologische Kochsalzl8sung von niedermolekularen Reak-
tionsprodukten abgetrennt; die dialysierte Suspension wird

eingefroren und bis zum Gebrauch bei -20°C gelagert.
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Beispiel 20

In analoger Weise zu Beispiel 20 erhidlt man
Influenza—Virﬁs-Antigen»gekuppelt_an

2-Acetamino-3-0~4D-1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-#thyl]-carbamoyl-sthyl —2-desoxy~D—vlucose

2~ Benzoylamlno 3- O-ED l-[L-1-(D-1-carbamoyl-3- carboxy-
propyl) carbamoyl dthyl]-carbamoyl- atby%} -2-desoxy-D-glu-
cose.
2—Benzoy1amino-3-0-%[&-1-(2-1Qcarbamoyl-B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl]-carbamoylmefhyl;-24desoxy-D~g1ucose,
2-Benzoylamino-3-0~{[E-l-(D-l,3bdicarboky-propyl)«carba,
moyléthyl)-carbamoylmethyls-2-desoxy-D-glucose.
2-Propiony1amino-3-0~i[L71—(D-1-cafbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoylﬁthyl]-carbamoylmethyl?-2-desoxy-D-glucose.
2-Acetamino—3-0- [L-1-(D-1-N-carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy~propyl)—carbamoylﬁthyl]—carbamoylmethyl -2-desoxy-

D-glucose.

.2-Benzoylamino-3- O-%[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]- carbamoylmethy%}-Z-desoxy-D-glucose. |
2-Aéety1amino~3-0-€[L-1-(Dfl-carbamoyl~3-carboxy—propyl)Q
carbamoylpropyl]-carbamoyl—methyf}—2-desoxy—D-glucose.
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxypropyl)-car-
bamoyl«2-hydroxydthyl]-carbamoylmethylf{-2~-desoxy-D-glucose,
2—Propionylamino-3~0~£[L—l-(g-l,3-dicarboxy-pr0pyl)-carba-
moylithyl]- carbamoylmethyi} 2-desoxy-D- glucosé
2-Benzoylamino-3- O-EKL 1-(D-1-N-carbamoylmethyl-carbamoyl-
3-carboxy-propyl) -carbamoyl-dthyl}- carbamoylmethyl} -2-de-
soxy-D-glucose. ' ;

‘2-Acetamino-3-0- {L-l—(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propy1)-

‘carbamoyl-2'-methyl- propyl] caxbamoylmethylg-z desoxy-D-
glucose.
2-Acetamino—3;0-{g-l~[Efl-(2;1-carbamoyl-3-(L-l-carboxy-
ﬁthyl)-carbamoyl-propyl)-carbamoylﬁthyl]-carbamoyléthyl}-
2-desoky~D-glucose. :
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2-Acetamin043-0-i{L~1f(D-l,3-dicarboxy»propy1)-carbamoyl—
2'-methyl-bropyl]—carbamoyl—méthy1§-2~desoxy-DFglucose,
2-Benzoylamino-3-0- {L~1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl;Z'-methyl-propyl]-carbamoyl-methyl}-Z-desoxy-D-.
glucose. ' '

Z-Acetamino-B-O-E[L-l-(D-1-carbamoyle3-carboxy-propy1)—-

:,canbamoyl-N,N-tettamethylenl~carbamoylpmethyl}~2-desoxy-n+wY,mf.;

" glucose.
“Z-Acetamino—S-O-E{L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy=propy1)—
carbamoyl-#thyl]-N-methyl-carbamoyl-methylf§-2-desoxy-D-glu-
cose, _ ” |
Z-Aéetaminoa3~0a§D-l«iérlﬁcarbamoyl;3acarboxy-propyl)«carba-’
moyl-2'-methyl-propyl}-carbamoyldthyl}-2-desoxy-D-glucose.

Beispiel 21
V Zu 2 ml einer L¥sung von Tetanustoxoid in Phos-
phat-gepufferter physiologischer Kochsalzlosung werden

10 mg 2-Acetamido—3-0»%[&~l-(Q;l-carbémoyl-Bwsuccinimidoxy—
carbdnyl»propyl)—carbamoyl-éthyl]~carbamoylmmethyl}-2~
deoxy-D-glucose zugegeben. Die Toxoidkonzentration betrdgt
3 mg/ml. Die LUsung wird 4 Stunden bei 4°C geriihrt. Danach
wird das Tetanustoxoid-Muramyldipeptid-Konjugat durch
Ultrafiltration von niedermolekularen Reaktionsprodukten
abgetrennt; die ultrafiltrierte Losung wird eingefroren
und bis zum CGebrauch bei -20°C gelagérto Die‘quantitative
Bestimmung (Morgan-Elson-Reaktion) ergibt ca. 50 ug Mura-
myldipeptid pro 1 mg Tetanustoxoid-Muramyldipeptid-Kon--
jugat.
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 Beispiel 22

In analoger Weise zu Beispiel 21 erhilt man
‘Tetanustoxoid‘gekuppelt an :
ipAcetémino-B-O-{Q-l-lL-l-(Q-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)?
carbamoyl-dthyl]-carbamoyl-ithyl -2-degoxy-D-glucose,
'Z-Benzoylamino-B-O-Eg-l-[&Jl-(2-l-carbamoyl—J-carboxy—
rpropyl)-carbamoyl—ﬁthyl]-carbamoyl-ﬁthyﬂ}-Z—desoxy-D-glu-
cose. | ' ' | :
2~Benzoylamino~3~O—§{Efl-(Qsl;carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-ﬁthyl]-carbamoylmethylg~2;desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3-O-{[E~l—(D-l,J—dicarboky-propyl)ecarba-
'moylﬁthyl)—carbamoylmcthyl§-2-desqu-D-glucose.
2-Propionylamino-3-0- |L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoylﬁthyl]-carbamoylmethyf}-Z-desoxy-D-glucose.
2-Acetamino-3-0- IL-l-(D-l-N-carbamoylmethyicarbamoyl-B-
carboxy~propyl)-carbamoylﬁthyl]-carbamoylmethy{j-Z-desoxy-
D-glucose. : -
2~Benzoylamino-3-0-§(L-l-(D-lécarbamoyl-B-carboxy~propy1)-
carbamoyl-propyl]-carbamoylmethy%}-2-desoxy-D-g1ucose.
2-Acetylamino-3-0~§lL-1-(D-1-carbamoyl-3—carboky-propyl)-
carbamoylpropyl]-carbamoyl-methyf}-2-desoxy-D-glucose.-
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D-l-carbamoyl-3-carboxypropyl) -car-
bamoyl—Z-hydroxyéthyl]-carbamoylmeﬁhyl}-2-desoxyAD-glucose.
2~Propiony1amino—3~0-2|L-l-(Q-l,3-dicarboxy-pr0pyl)-carba-
moyléthyl]-carbamoylmethyl}-2-desoxy-D-glﬁcose. |
2-Benzbylamino-3~0-i[g-l«(g-1—N-carbamoylmethy1-carbamoyl-
3~éarboxy—proéy1)-carbamoyl-ﬁthyll-carbamoylmethyl}lz-de-
soxy-D-glucose. 2 |
2-Acetamino-3-0- {E-l-(Efl—carbamoyl-3-carboxy-prqpy1)-
carhémoyl«Z'-methyl—propyl]~carbamoylmethy15-2-desoxy-D-
glucose. ) '
2-Acetamino~3-0-{gwl-[E-l-(2—1-darbamoyl—3-(L-l-carboxy-
ﬁthyi)fcarbamoyl-propyl)-carbamoyléthyl]acarbamoylﬁthy?}-

'2-desoxy-D-glucose.
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2-Acetamino- 3- O E[L 1-(D- l 3~dicarboxy-propyl)-carbamoyl-
2'-methyl propyl|-carbamoyl- meLhyl} 2~-desoxy-D-glucose. '
2-Benzoylamino-3- OaE[L -1-(D-1~-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-methyl- propyl] ~-carbamoyl- methyl}-Z desox; -D-

. glucose,

2-Acetamino-3- 0~2[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl N, N-tetramethylen] caxbamoyl meLhyl}-z desoxy=-D-
glucose., ‘

2-Acetamino-3- O-EIL 1- (D l-carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-#thyl]-N-methyl-carbamoyl-methylq-2-desoxy-D-glu-

- €O0Sse,

2-Acetamino~3-0~§D-l-[E;l~carbamoyl—3~carboxy~propyl)-carba-
| moyl-2'-methyl-propyll-carbamoylithyl}-2-desoxy-D-glucose,

Beispiel 23

“Zu 10 ml einer Losung von Choleratoxoid aus Vibrio .
cholerae in Phosphat-gepufferter physiologischer Kochsalz-
16sung werden 50 mg Z-Acetamido-B«O-{Lénlq(271~carbamoyl-
3-succinimidooxycarbonyl-propyl)-carbamoyl-dthyl]-carba-
moyl~methy13-2~deoxy«D«g1ucose zugegeben. Die Proteinkon-
zentration in der LOsung betrigt 0,6 mg/ml. Die LUsung
wird 4 Stunden bei 4°C gertihrt. Danach wird das Cholera-
toxoid-Muramyldipeptid-Konjugat durch Ultrafiltration von
niedermolekularen Reaktionsprodukteh abgetrennt; die
ultrafiltrierte Losung wird eingefroren und bis zum Ce-
brauch bei -20°C gelagert. Die quantitative Bestimmung
(Morgan-Elson~Reaktion) ergibt 40-50 »g Muramyldipeptid
pro 1 mg Choleratoxoid-Muramyldipeptid-Koénjugat.

Beispiel 24

In analoger Weise zu Beispiel 23 erh#ilt man

Tetanustoxoid gekuppelt an
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Z-Acetamino-Béo-{g-l-IL-I-(g-l—catbamqyl-3¥carboxy-probyl)-
carbamoyl-athyl|-carbamoyl-sthyl§-2-desoxy-D-glucose.
2~-Benzoylamino-3-0-)D-1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-
propyl);carbamoyl-athyl]-carbamoyl-éthy}};Z-desoxy-u-glu-
cOse,

) Z-Benzoylamino-3—0—%[&-1-(Qfl-carbamoyl-B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-ﬁthyll~carbamoy1methy1;-2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3~0-§[&-1-(D-l;B-dicarboxy—propyl)-carba-
moylﬁthyl)~carbamoylmethy1§-2-desoxy—D4glucose.

_ Z-Propionylamino-3-O~E|L—l—(D—I—Carbamoyl-3-carboxy~pro-.
pyl)-carbamoylﬁthyll-carbamoylmethy13-2—desoxy-D-glucose.
24Acetamino-3~0-i[L—l-(D-l-N-carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy-propyl)-carbamoyléthyl}-carbémoylmethy{j-2-desoxy-
D-glucose. .

: 2—Benzoylamino-3-0-§[L-l-(D-l~carbamoyl~3~car60xy—propyl)-
carbamoyl-propyl]-carbamoylmethy%}-2-desoxy~D-g1ucose.
2-Acetylamino-3-0-)|L-1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
Larbamoylpropyl]-carbamoyl-meﬁhyf}—2-desoxy~D~glucose.
2-Acetamino-3-0- IE-l-(D~1-éarbamoyl-3-carboxypropy1)—car-
bamayl-2-hydroxydthyl]-carbamoylmethylf-2-desoxy-D-glucose,
Z-Propionylamino-3-0-2[L-1-(E«l,3-dicarboxy-propyl)«carba-
moylﬁthyl]-carbamoylmethyl}-deesoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino-3-0-ilg-l-(Q-l-N—éarbamoylmethyl-carbamoyl-
3-carboxy-propyl)-carbamoyl-ﬁthyl]-carbamoylmethy13~2-de-
soxy-D-glucose. _ o
2-Acetamino-3-0-{[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-Z'-methyl—propyl]—carbamoylmethylg-2-desoxy-D-
glucose.
2-Acetamino-3-0-{g-l-[L;l-(g;l-carbamoyl-3-(L—l‘carboxy-
5thyl)—carbamoyl-propyl)-carbamoyléthyl]-carbamoyléthyl}-

2-desoxy-D-glucose.
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2-Acetamino-3~0-£{L-l-(D-l;3;dicarboxy~propy1)Fcarbamoyl-
2'—methyiepropyll-carbamoyl-methy13~Z-desoxy-D-glucose.
2-Benzoylamino—3~0-§[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
- carbamoyl~2'-methyl-prOpyll-carbamoyl-methyl}-2-desp§y-D—
glucose, -
Z-Acetamiho—B—O-ElL-l-(D-1~carbamoy1-3-carboxy-propyl)-
carbamoylfN,N~tetramethylen}-carbamoyl—méthyi}lZ-désoxy4D~'
glucose, »
2-Acetamino-3-OFglL~l-(D-1~carbamoyl-3»carboxy-propyl)-
carbamoyl~5thyl]-N~methyl-carbamoyl—methylj—2-des0#y-D-giu~
cose, o .
2-Acetamino-3~0-{D—l-[Lfl—carbamoyl-3~carboxy~propyl)~carba-
moyl-z'-methyl-propyl]-carbamoyléthyl -2-desoxy-D-glucose.

Beispiel 25

‘ 20 mg eines synthetischen Eicosapeptids, welches
mit der C-terminalen Sequenz des humanen Choriongonadotro-
pins (HCG) identisch ist [Referenz: C.H. Schneider, K.
Blaser, Ch. Pfeuti and E. Gruden, Febs Letters, 50, 272
(1975)] und 30 mg 2-Acetamido~3-0-j [L-1-(D-l-carbamoyl-3-
succinimidooxy-carbonyl~propyl)Qcarbamoyl-athyl]ucarba-
moyl-methyi}«Z;deoxy-Duglucose werden in 2 ml Natrium-
phosphat-Pufferlosung, pH 7,2, geltst. Die Ldsung wird
6 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Danach wird das
Eicosapeptid-Muramyldipeptid-Konjugat durch Chromatogra-
phie an einer Sephadex G-25 Sidule (1.4 x 40 cm) mit Was-
ser als Eluant isoliert und gefriergetrocknet. Die
Quantitative Aminosdureanalyse zeigt, dass 1-Hp£amyi~

dipeptid-Molektl an l-Eicosapeptid-Moleklil gebundén'ist..'

Beispiel 26

In analoger Weise zu Beispiei 25 erhdlt man

das C-terminale Eicosapeptid-Fragment.des humanen 4
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Choriongonadotropins gekuppelt an
2—Acetamino-3-0-{g-l-[E-l-(Q-l-Carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-sthyl]-carbamoyl-sthyl -2-desoxy-D-glucose.
2-Benzoy1amino~3-0-zg-l-[Q-l-(g«l-carbamoyl-B-carbdxy-
propyl)ecarbamoyl-éthyll—carbamoyl-é;hx{;-Z-desoxy-D-glu-
cose, - ’
Z-Benzoylamino-3-0-%[&71—(2—1-carbamoy1-3-carboxy~propyl)-'
carbamoyl-éthyl]-carbamoylmethylg-2-desoxy-D—g1ucose.
2-Benzoylamino-3-0—{[E;l-(D~1;3-dicarboxy—propy1)-carba-
moyléthyl)-carbamoylmethylg-2-desoxy—D~g1ucose.
2-Propiony1amino-3-O~€[L-l-(D-1~carbaﬁoyl-3-carboxy-pro~
'pyl)-carbamoylﬁthyll-carbamoylmethyl}-z-desoxy-D-glucose.
2-Acetamino-3-0- [L-1-(D-1-N-carbamoylmethylcarbamoyl-3-
carboxy-propyl)-carbamoylﬁthyl}-carBémoYlmethy%i-Z-desoxy-
D-glucose. . |
2-Benzoylamino—3-0—§lL-l-(D«l~carbamoy1-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyll-carbamoylmethyl}-ZfdeSOxy-D-glucose.
2-Acetylamino-3-0- {L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
uarbamoylprOpyl]-carbamoyl-methyi}-2-desoxy—D~g1ucose. |
2-Acetamino-3-0- IL-l-(D-l-carbamoyi-3-carboxypropy1)-car-
bamoyl-2-hydroxygthyl]-carbamoylmethyl -2-desoxy-D—glucose.
2~Propiony1amino-3-0-zlL-1-(Qul,3-dicarboxy-propyl)-carba;
moylﬁthyl]-carbamoylmethyl}—2-desoxy-D~g1ucose.
2-Benzoylamino-3-0-2[&-1-(2-1~N-carbamoylmethyl~carbamoyl-
3—carboxy~propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamaylmethy13-2-de—
soxy-D-glucose. ‘ - S '
2-Acetamino-3-0-4 [L-1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-Z'-methyl-pfopyl]-cérbamoylmethyl -2-desoxy-D-
glucose.
2-Acetamino-3-04{271-[5-14(Q-l-carbamoyl-3-(L-l-carboxy-
éthyl)-carbamoyl-propyl)-carbamoyléthyl]-carbamoyléthyl}-

2-desoxy-D-glucose.
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: 2-Acetamino-3-0—{[h—l-(D-l,3-dicarboxy-prdpyl)~carbamoyl-

V 2'»methyl-propyl]ﬁcarbamoyl-methyig-ZAdesoxy-D-glucose.
2- Benzoylamfno 3-0- g {L-1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl- 2'-methy1 propyl] carbamoyl methyl}-z desoxy-D-

glucose,

2-Acetam;no-3-0~§%L-1-(D41-carbamoyl-3-carboxy-propy1)~
carbamoyl-N,N-tetramethylen]-carbamoyl-methyl}-2;desoxy-D-

" glucose. . ,
2-Acetamino-3- O-EIL L1-(D-l-carbamoyl-3~-carboxy-propyl) -
carbamoyl-#thyl]-N-methyl-carbamoyl-methyl§-2-desoxy-D- glu-
cose.,. - '
2-Acetamino-3—0-{D—l-ié;1~carbamoyl-3«carboxy-propyl)—carba-

: moyl-Z'-methyl-propyl}-carbamoylathyl -2-desoxy-D-glucose.

‘Beispiel 27

1

- In analoger Weise zu Beispiel 1 erhdlt man
Rinderserumalbumin gekuppelt mit
Z-Acetamino-B-O-g[(D-1~carbamoy1«3-carboxy-propyl)-carba-
moyl-methyl]-N- methyl~carbamoyl-methy¥§ ~2-desoxy~D-glucose,
2-Benzoylamino=3- O%{(D l-carbamoyl-3- carboxy propyl)-car-
bamoyl-methyl]-N-methyl- carbamoyl methy%} 2-desaoxy-D-glu-
cose, 3
2~Acetamino~3~0~g[Lnla(D-l«carbamoyl-3acérboxy«propyl)—
carbamoyl~éthy1)—N-3thyl~carbamoy1~methy%}-2-de$oky-D-

- glucose, | |
2—Acetamin0n3-0~%[L—lm(D—l-carbamoyl-3~carboxy—propyl)-
carbamoyl-propyl}~N~methyl-carbamoyl«methyl}-2~desoxy-D-
glucose,

2-Acetamino- 3 0- {[L 1-(D-1- carbamoyl 3~ carboxy propyl)-
carbamoyl propyl]-N- athyl carbamoyl- mOthyg} 2-desoxy-D-
glucose,

2-Benzamido=-3-0- {[L 1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-dthyl-carbamoyl- methyl} 2-desoxy~D- -

glucose.

L T
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2-Acetamino-3-0-g!L-l-(D—lfcarbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthx}]-N—propyl-carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-
glucose, ' »
<2-Acetamino~3-0-§[L-l-(D-l-carbamoyl-3~carboxy-propyl)-
'carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-methy{}-2-desoxy-
D-glucose, ‘ : A '

: 2-Benzoylamino-3—0-g[L-l-(D-l-qarbambyl—B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N;pentamethylen]-carbamoyl-methy%}-2-desoxy-
D-glucose, ,
2—Acetamino-3~07gL-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-N-
methyl-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-methy13-2~desoxy-D-glu—
cose, » -
2-Acetamino~3-0-gD-l-[(D-l—carbamoyl:B-Cérboxy-propyl)-
carbamoyl-methyl]—N—methyl—carbamoyl-athyl}-2-desoxy-D—
glucose, A Y
2-Benzoylamino-3-0-iD-l—[(D-l~carbémoyl-3-carboxy-propy1)-
carbamoyl-methyl];N-methyl-carbamoyl-éthy%}-2-desoxy—D-
glucose, _
2~Acetamino-3—0~[D-l~[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-ﬁthyl}-N~éthyl-carbamoyl-athylj-2—desoxy-D-g1u-
cose, : ) : R ,
2—Acetamino-3-O-{D~1f{L-l-(D—l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl—propyl]-N-methyl-carbamoylééthyl}-Z;desoxy;D—
glucose, : | ,
2-Acetaminof3—0-{D-l-{L-l-(D—l-carbamoyl-3-éarboxy-propyl)-
carbamoyl—propyl]-N~éthyl-carbamOyl-methygi-2—desoxyrD-
Slucose. | R .H e o
2-Benzamido-3-0-{ D-1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-propyl]-N-éthyl—carbamoyl-éthy#i-2-desoxy-D-g1u-
cose, ' _ _
2—Acetamino-340-{D-l-[L~1-(D-l-éarbamoyl-3-Carboxy-pr0py1)—
carbamoyl—éthyl]-V-propyl-carbamoyl-athy¥}-2-desoxy-D-g1u-

cOse,
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'2-Acetamino—3-0-{D~l~[L¥1-(D—l»carbamoy1-3écarboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl~éphy%%-deesoxy—D—

- -glucose,

2-Benzoylamino-3-0-DJ:[L~1-(D—i;carbamoy1;34carboxy~pro-
pyl)-carbamoyl-N,N-pentamethylen]—carbamoyl;éthy¥i-2-de-
éoxy-D-gluce, _ I
2-Acetaming-3=0-3 D~1-{1-1- (D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
N-methyl~¢arbamoyl~éthyl]~carbamoylhéthyl}—2-desoxy~D~* ;
glucose,
2-Acetamino-3-0-§jL~1~(D-l-carbamoyl-3-carboxy~methy1-phe«
nyl]-carbamoyl-methy;}-2-desoxy~D-glucose; .
2-Benzoylamino«3~0«g[L-l-(D-l~carbamoyl-3-carboxy-methyl«
phenyl]ecarbamoyl—methyi}«Z-desoxy;D—glucose,
2—Benzamino—3—0—E[L-1~(DFl-carbamoyl~3«carboxy—propyl)-
carbamoyl~2-methyl«mercapto-éthyl]-carbamoylémethy¥i-2-
~desoxy-D~-glucose, ‘
.2-Benzamino~3-0~{[L~1«(D—l«carbamojl«3~carboxy~pfopy1)~
: carbamoyl-Zuchloréthyl]-carbamoyl-methy;}-2~desoxy-D~g1u~
cose, o
2aAcetamino-3~O-ED~1-[L-l-(D—l-carbamoyl~3,3-dicarboxy-
propyl)—carbamoyléthyl]-carbamoyl~éthy%}-2-desoxy—D—glu—
cose, a
2~(B=Carbomethoxy-succinamido)-3-0-%[L~14(D»l-carbamoyl-
3-carboxy-propyl)«carbamoyl-ﬁthyl]~carbamoyl-methy%}Q2~
desoxy-D-glucose, :
2-(BmCarbomethoxy«succinamido)-3-O~€D~1w[L»l-(D—l-carba—
moyla3~carboxy«propy1)«carbamoylméthyl]«carbamoyl-éthy%}—
2-desoxy-D-glucose, ' '
2-Benzamino-3-0-{[L41-(D~l~carbamoyl~3-trimethylsilyl-
carboxy-propyl)~carbamoyl—éthyl]-carbamoyl~methy¥j-2-de—
soxy-1,4,6«tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
seift), .
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2-Acetamino-2-desoxy-3-0- {U;].(D 1~ carbamoyl 3-trimethyl-
silylcarboxy-propyl)-carbamoyl-#thyl]- carbamoylmethy%}—
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,

2-Acetamino-3-0- iD -1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- -propyl) -
-carbamoyl-propyl]-carbamoyl- athyl} 2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3- O—{D 1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- ~-propyl) -
carbamoyl-2'-hydroxy-propyl]- carbamoyl athy%} 2-desoxy-D-
glucose,

2-Acetamino-3-0- {D 1-[L-1-(D- l carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl~2'- (p~hydroxy- phenyl)-athyl] -carbamoyl- athy%}
2-desoxy-D-glucose,

2- Acetamlno 3-0- {D 1-[L-1~ (D l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N N-tetramethylen]- -carbamoyl- athy%}—Z—desoxy-D—
glucose, A _
'2—Glykolylamino-3-0-{D-1-[L-l-(D—l—carbamoyl-3~carboxy-éro—
pyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-éthyl}-2-desoxy-D-glucose,
2-Glykoly1amino-3AO-§[L -1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl- athyl] carbamoylnmethyl} -2-desoxy-D-glucose.
2-(N-Methyl- acetamlno) 3- 0~{[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-
propyl) -carbamoyl-&dthyl]- carbamoyl-methy%} -2-desoxy-D-glu-
cose, :
2~-(N-Methyl- acetamino) 3-0- {D 1-[L-1-(D-1~ cérbamoyl 3-car-
boxy-propyl) - -carbamoyl- athyl] -carbamoyl- athy%? 2-desoxy-
D-glucose, ,
2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-l-carbamoyl- 3- -carboxy-propyl) -
carbamoyl- 2'—phenylathyl] -carbamoyl- athy%} -2~ desoxy D~
glucose,

2-Acetamino-3- O—{[L 1-(D- l-ﬂarbamoyl 3-carboxy-propyl)~
carbamoyl -2'-(p-hydroxyphenyl} -4thyl]- carbamoyl-methy%} 2-
desoxy-D-glucose, _
2-Acetam1no-3~0-{ L~l-(DQl-[L-l-carbbxy-éthyl]-carbamoyl-
3-benzylcarboxy—propyl)-carbamoy1~§thyl]-carbamoylmethy%}-
2-desoxy-D-gluccse,
2-Acetamino-3—0-§[L-l-(D-l,3-di-carboxy-propyl)-N-methyl-

carbamoyl~athyl]-carbamoylmethy@}~2-desoxy—D-glucose.
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Beispiel 28

in analoger Weise zu Beispiel 3 erhdlt man
'Schaferythrocytenmembranen gekuppelt an . S
2-Acetaminoa3-0-%[(Dnl-carbamoyl-3~carboxy-propy1)-carba-
moyl»methyl]«Nmmethy1~carbamoyl-methy1§—Z-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino«3«0§[(D—l-carbamoylm3«carboxy~propyl)-car-
bamoyl-metﬁyl]-N~methyl-carbamoyl—hethy%}w2-desoxny-glu-
cosé, ’
~2-Acetamino~3-0-S[L-l—(D-l-carbamoyl-Bucarboxy-propyl)-
carbamoyl-#thyl)-N-dthyl-carbamoyl-methyl -2-desoxy-D=
glucose, , ‘
| 2-Acétaminoa3-0-§[L=l-(D-l-carbamoy1~B-Qarboxyupropyl)-
carbamoyl-propyl]~N—methyl—carbamoyl—methyl}-Z—desoxyuD-
‘glucose,
2-Acetamino=3~0-{[L-1-(D-l—carbamoyl-3-carboky-propyl)~
carbamoyl-propyl]nN-éthyl»carbamoyl-methyl}-2-desoxy-D-
glucose,
2-Benzamido-3~0-{[L=1«(D-l—carbamoy1-3mcarboxy—propyl)-
carbamoyl—propyl]-N-éthyl-carbamoyl~methyl}—2«desoxy~D~
glucose. ' ’ A
2-Acetamino-3—0~§£L«l-(Dw1-carbamoyl~3—carboxy=propy1)~
carbamoylnﬁthyll~N~propyl»carbaﬁoyl-methy%}-2-desoxy~D~‘
glucose, : ‘
2-Acetamin053—0~g[L~1m(Dmlncarbamoyl~3«carboxy«pfopyl)«
carbamoyl~N$Nupentamethylen]ucarbamoyl-methy%}«2«desoxy~
D~glucose, '
2~Benzby1amino—3«0«g{Lal-(D-l-carbamoylmSmcarboxy-propyl)~
' carbamoyl-N,N=pentamethylen]ncarbamoyl—methyl}uZ-desoxy-
D-glucose, ‘
2—Acetamino-3-0~8L—lm(leacarbamoyl-3-carboxy~propyl)~N~ o
ﬁethyl«carbamoyluéthyl]-carbamoyl—methylsa2-desoxy-D-glu—A
cose, :
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2-Acetamino-3-0-gD-l-[(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-methyl]-N-methyl¥carbamoyl¥éthyl}-2~desoxy-D-
glucose, ' : ' ‘
2-Benzoy1amino-3-0-§D-l-[(D-l-carbamoy143-carboxy~propy1)-
carbamoyl-méthyl]—N-methyl-carbamoyl-athy{}-Z-desoxy-D-
glucose, _ '
2-Acetémino-3;0-£D-1-[L-l-(D-l;carbamoyl—3-carboxy-pr0py1)~
‘carbamoyl-éthyl)-N-éthyl-carbaﬁoyl-éthyl}-2-desoxy-D-glu-
cose, ,
2-Acetamino«3-0~£D~l-[L-l-(D-1-carbamoyl~3-carboxy»propyl)~
carbamoyl-propyl]-N-methyl;carbamoyl—éthyl}-2-desoxyeD;
glucose, ' | .
2«Acetamino—3-0o{D-l-[L-l-(D~l-carbamoyl-3~carboxy-propyl)-
carbamoyl—propyl]-N-éthyl-carbamoyl-methy{}eZ-desoxy-D-
glucose, . ;

. 2-Benzamido-3-0- D—l-[L-l-(D-1-carbamoy1-34carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl}-Nééthyl-carbamoyl-ﬁthy;}~2-desoxy-D-glu=
cose,

2-Acetamino-3-0-§D-1-[L-1- (D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-éthyl]-N-propyl-carbamoyl-éthy%}—Z-desoxy-D-glu-

cose,
2~Acetamino-3-0-{D~l-[L-l-(D-l-carbamoyl—3-carboxy-propy1)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl—ﬁthy%}-2-desoxy-D-
glucose, _ ‘
2-Benzoylamino-3-0 DJr[L~l~(D-l-carbamoyl-3-carboxyepro—
pyl)-carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamolechy¥}~2-de-
sdxyAD-gluce,v .
2-Acetamino-3-O]gD-L{L-lé(D-l-carbamoyl-B-carboxy-proPyl)-
N-methyl-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl—éthy%}-Z-désoxy-D-'
glucose, '
2«Acetamino-3-0-&jL-1~(D-l-carbamoy1-3~carboxy-methyl-phe=
nyl]-carbamoyl-methy;}-2~desoxy—D-g1ucose,
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2—Benzoy1amino—3—0—i{L-l-(D~l-carbamoyl-3-carboxy-methyl~
phenyl]ecaibamoylnmethyig-Z-desoxy-nglucose;
2-Benzamino=-3- O-E[L—l (D~l-carbamoyl-3~carboxy- propyl)—
carbamoyl-2-methyl-mercapto- -dthyl}]- carbamoyl-methy%j -2-
desoxy D-glucose,

2-Benzamino-3-0- {[L 1-(D~1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2-chlorithyl]- carbamoyl-methy;} -2-desoxy~D-glu=-
cose, :
_2-ACetaminom3;O-£Dflu[L—1~(Dol«carbamoyl-B,3-dicarboxy- |
propyi)-carbamoyléthyl]ncarbamoyl-éthyl -2-desoxy=-D-glu- .
cose, | ‘

- 2-(p-Carbomethoxy-succinamido) =3-0- % L-1- (D -1l- carbamoyl-
3-carboxy- propyl) ~carbamoyl-dthyl]-carbamoyl- methy{z -2-
desoxy-D-glucose, -
'2-(p-Carbomethoxy- buc21nam1do) 3-0- {D -1l=-[L-1~(D-1~carba-
moyl-3-carboxy-pgopyl) -carbamoyl- athyl] carbamoyl- athy{}m -
2-desoxy-D-glucose,

- 2-Benzamino~3- 0~{[L ~1-(D-1-~ carbamoyl 3-trimethylsilyl-
carbozy~propyl)acarbamoyl-athyl]—carbgmoyl-me;hy%juz-de-
soxy-1,4,6-tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt

mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
seift),
2~Acetamin0«2~desoxy«3aomg}Lnlm(D~1«carbamoyl«3ntrimethylm
silylcarboxyuﬁrbpyl)mcarbamoyl-éthyl]«carbamoylmethy%}-
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,
2«Acetamino~3~O%iD«l»1Lml~(Dn1~carbamoyl«3«carboxy»propyl)=
carbamoyl-propyl]wcarbamoylaﬁthyl}«Zadesoxwaaglucose,
2-Acetamino=3- OwgD lu[L -1-(D~l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)‘~
carbamoyl-2'- hyleY] propyll-carbamoyl- athy%f -2~ desoxyaD-
glucose,

2~Acetam1no 3-0- {D 1-[L-1~{D~l-carbamoyl-3- carboxy plopyl);
carbamoyl-2'-(p-hydroxy- pbenyl) -ithyl]- carbamoyl athy%}
2-desoxy-D-glucose,
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2-Acetamlno-3 0- {D l-[L-1-(D-1- carbamoyl 3~ carboxy prOle)-
carbamoyl-N,N- tetramethylen] carbamoyl-athy%} ~2-desoxy-D-
glucose,

2« Glykolylamlno 3-0- {D l«[L-1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoyl-sthyl]- -carbamoyl- athyl} -2-desoxy-D-glucose,
2-Glykolylamino-3-0- g[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -

carbamoyl- athql} carbamoylumethyl} -2-desoxy-D-glucose.
2-(N-Methyl-acetamino)-3= O-{[L 1-(D-1- carbamoyl-3-carboxy- a
proPyl)-carbamoyl«éthyl]-catbamoyl—methy%}-2-desoxy-D-gluu
cose.
2-(N-Methyl-acetamino)-34O-£D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl-3-car-
boxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl;éthyEz-2-desoxy~
D-glucose, , |

2-Acetamino-3-0- ED 1-[L-1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2' -phenylathyl] -carbamoyl- athy%} ~2~desoxy-D-
-glucose,

2-Acetamino=-3- O-[[L 1- (D l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl- 2'-(p—hydroxyphenyl\-athyl] carbamoyl methy%}-Z-
desoxy-D-glucose,

Z-Acetamino-3-0- { L-1-(D-1-[L-1- carboxy-athyl] ~carbamoyl-
3~ benzylcarboxy -propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoylmethy%}
2-desoxy-D-glucose, v :
2-Acetamino- 3-0-§[L-l-(D-l,3-di-carboxy-propy1)-N-methyl-
carbamoyl-ﬁthyl]-carbamoylmethyl}-2-desoxy-D-glucose.

Beispiel 29

In analoger Weise zulBeispiel 4 erh#lt man

Gruppe C Polysaccharid von Neisseria meningitidis ge-
kuppelt mit
2-Acetam1no~3;0-§[(D-l«carbamoyl-B-carboxy-propyl)-carba-
moyl-methyl]—N-methyl~carbamoyl-methyl}~2-desoxy-D;g1uCOse,
2-Benzoylamino-3«0EL(D-l-carbamoy1-3-carboxy~propyl)-car-
bamoyl-methyl]-N«methyl-carbamoyl-methy%}52-desoxy-D—glu«

cose,
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2-A¢etamino-3—0~g[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl)-N-éthyl-carbamoyl-methy%}-24desoxy-D-
glucose, . '
2-Acetamino~3-0- E[L 1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
‘carbamoyl-propyl]-N-methyl- carbamoyl-methyl} -2-desoxy=-D-
glucose, : :
2-Acetam1no-3-0-g'L-l-(D l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl- propyl] -N- athyl -carbamoyl- methy;} 2- desoxy D~
glucose,

2-Benzamido=3-0- {[L l1-(D-l~carbamoyl-3-carboxy- propyl)=
carbamoyl-propyl]-N-dthyl-carbamoyl- methyl} 2-desoxy-D-

glucose.

2-Acetamino~3~0=%}L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- ~propyl) -
carbamoyl- athyl] ~N-propyl- carbamoylumethy%}-z desoxy-D-
glucose, - _
2-Acetam1ho»3m0—§[L~l~(D-1«carbamoyln3~carboxy~propyl)«
carbamoyl—N,N-pentamethylen]-carbamoyl-methy{}-2~desoxy-
D-glucose,
2-Benzoylamino~3-0- g[L 1~ (D-1-carbamoyl~3-carboxy-propyl) -
- carbamoyl-N,N- pentamﬂthylen] carbamoyl methy%} -2-desoxy-
D-glucose, »
ZwAcetamlno~3~O—&L»l (D~1l-carbamoyl-3-carboxy- -propyl)-N-
methyl carbamoyl dthyl]-carbamoyl- methylS ~2-desoxy-D-glu~
cose, -
2-Aceuamino~3m0—gD~l—{(D~l=carbamoyl~3—carboxy~propyl)-
carbamoyl—methyl]~N~methyl—carbamoyl»éthyl}~2«desoxny-
. glucose, :
: 2-Benzoylamlno 3-0- gD 1-[ (D-1-carbamoyl-3-carboxy- propyl)—>
carbamoyl- -methyl]-N- methyl carbamoyl athy%} -2~desoxy=D=
glucose, : .
2-Acetamino~3-0- gD l1-[L-1-(D- l carbamoyl ~3~carboxy-propyl) -
carbamoyl-dthyl)-N-4thyl- carbdmoyl athyl} 2-desoxy-D-glu~
cose, '
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2-Acetamino-3~0—£D-1-[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-‘
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl-éthyl}-2-desoxy-D-
glucose, ' ' ‘ -
2-Acetamino—3-0-{D-l-(L¥1-(D-l-carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-athyl-carbamoyl«methy{}-2~desoxy-D-
“glucose, | _
2-Benzamido~3~0-{D«l—[L-l-(DQl-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl«prop&l]-N-athyl-carbémoyl-éthyl}-2-desoxy-D-g1u-
cose, :
2-Acetamino-3f0»{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl-B-carbéxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl]-N-propylmcarbamoyl-éthy%}-2-desoxy-D-glu-

cose,

2-Acetamin0-3-0~{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl—B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N{N—pentamethylen]—carbamoyl~éthy{§-2~desoxy-Dm
glucose, ; | . -
‘2-Benzoylamino-34%{Déb[L-l-(D-l-carbamoyl-3—carboxy-pro-
pyl)-carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-éthy%}-2-de-
soxy-D-gluce, ' ’
2-Acetamino-3401gD-L%L-l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy-propyl)-
‘ N—methyl-carbamoyl-athyl]-carbamoyl-athyl}f2-desoxy-D-
glucose, - _
2-Acetamino-3-0-§}L—l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy-methyl-phe-
nyl]-carbamoyl-methyL}u2~de502y-D-glucose,
2-Benzoy1amino—3n0-{[L-l-(Del-carbamoyl-B-carboxy-methyl—
phenyl]-carbamoyl-methyl}—Z-desoxy-D-glucose,
2—Benzamino-3-0—g[L-l-(D—l—carbamdyl-3~carboxy-prole)-
carbamoyl-z-methyl-mercapto-éthyl]-carbamoyl~methy¥j-2-

~ desoxy-D-glucose,

' 2~Benzamino~3-0—i[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)~
carbamoyl-Z-chloréthyl]—carbamoylfmethy;}—2-desoxy4D-glu-
cose,
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z-Acetamino-.s-o-&Dal- [L~1-(D-1-carbamoyl-3,3-dicarboxy-
propyl)-cafbamoyléthyl]»carbamoyl—éthy%}FZ»desoxy—D—glu—

- cose, | ' :

- 2~ (B~Carbomethoxy-succinamido)-3- O~%[L 1-(D-1-~ carbamoyl-
3-carboxy-propyl) - carbamoyl athyl] carbamoyl-methy%} -2~
desoxy-D-glucose,

2-(p-Carbomethoxy-succinamido) -3~ .0~ {D 1l-{L-1-(D-1- carba-
moyl-3-carboxy~propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoyl ath;%f
2-desoxy-D-glucose, :
2-Benzamino-3a0~{[L«1-(Dml-carbamoyl-3—trimeﬁhylsilyl-
éarboxy-propyl)-carbamoyl-étbyl]¥carbamoyl«methy%j-2—de-
soxyml,4,6«-tris~trimethylsilyl-»D«gluc"osef (Bei Kontakt |
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
seift), , _
Z*Acetaﬁino=2=desoxy»B«O«{}L«l-(D-l-carbamoy1~3-trimethy1_
silylcarboxy«propyl)»carbamoyl-éthyl}mcarbamoylmethy{}m
1,4.6~-tris-trimethylsilyl-D-glucose, '
2-ACetamino»3nO~iD~lm[L«l-(Dm1~carbamoyl—3mcarboxy~propyl)«
carbamoyl~propyl]wcarbamoyl—ﬁthylj«2—desoxy~D~glucose,
2~Acetaﬁin0n3—0={D~lu[Lnl-(Dnl-carbamoyl~3-éarboxyupropyl)—
carbambyl»Z'nhydroxyupropyll-carbamoyl—éthy%}—Z-desoxy-D-
glucose,

2-Acetamino-3=-0= {D 1-{L~1-(D-1-carbamoyl=3~ carboyy propyl)-
carbamoyl 2"« (p~hydroxy-phenyl)-dthyl]-carbamoyl- athy%}
2-desoxy-D-glucose,
2mAcetamlnom3«O~{DmL~[Lmln(D~i-carbamoy1»3-carboxy«propyl)-
carbamoyle,Natetramethylen]wcarbamoyl~§thy%§~2~desoxy~D-
glucose, | _ :
2~Glykolylamin0m3-O—£D=l~[Lal~(Dalscarbamoyl-B-éarboxy-prb—
pyl)ndarbamoyl-athyl]«carbaﬁoyl-éthyi}-2—desoky~D~glucose;
2~G1ykolylamino«3-0-i[L~1~(D~lmcarbamoyl=3-carboxy-propyl)«
carbamoyl«éthyl]-carbamoylnmethyl}-Z-desoxyeDuglucoseq
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2-(N-Methyl-acetamino)-3-0-g[L-l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy- "
'propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-methy%}-Z-desoxy-Déglu-
cose, | ,

2- (N-Methyl-acetamino) -3-0-{D-1-[L-1- (D-1-carbamoyl-3-car-
vboxynpropyl)~carbamoyl—5thyl]-Carbamoyl-éthyE?-2~desoxy-

- D-glucose, '
2-Acetamino-3-0-iD-l~[L-l-(D-lrcarbamoyl-3-carboxy-propyl)n
Carbamoyl-z'-phenylﬁthyl]-carbamoyl-éthy%%-Z-desoxy—D-
glucose, |
2~Acetaminou3-0-{[L-l-(D-1-carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoyl—Z'-(p-hydroxyphenyl)-éthyl]-carbamoylnmethy%}-z-
‘desoxy-D-glucose, o g

‘ 2-Acetamino-3-0-i[L-1-(D-l-[L-l—carboxyaéthyl]-carbamoyl-
3ubenzylcarboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoylmethy}}- ’
.Z-desoxy-D-glucose, . A .
2-Acetamino-3-0~§{L-l-(D-l,3-di—carboxy~p:opyl)-N-methyl-

carbamoyl-athyl]-carbamoylmethy;}-2~desoxy-D-g1ucose.

Beispiel 30

In analoger Weise zu Beispiel 5 erh#dlt man Mero-

zoitén des Malariaerregers Plasmodium knowlesi gekuppelt
an _
2-Acetamino~3~0-§[(D-l-carbamoyi-3-carboxy~propyl)-carba-
moyl-methyl]—N-methyl~carbamoyl~methy¥i-2-desoxy-D—glucose,
2~Benzoylamino-3-0£[(D-l-carbamoyl-3-barboxy-pr0pyl)-car«.
bamOyl-methyl]-N-methyl-carbamoyl-methy{}-2-desoxy~D—g1u-
cose, :
2-Acetamino-3-0—E[L-ln(D-1-carbamoyl-3—carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl)-N-éthyl-carbamoylcmethy%}-Z-desoxy-D-
glucose, .
2-Acetamino-3—o-g[L-l-(D-1-carbamoyl?34carboxy-propyl)-
carbamoy1~propyl}-N-methyl-carbamoyl-methyl}-2-desoxy-D—
glucose, :
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2-Acetamino«3~0m{[Lfl-(D«l«carbamoylw3-carboxy-propy1)-
' carbamoyl-propyl]-N-éthyl-carbaqpylcmethyy}72-desoxy-D-
glucose, : |
27Benzamido«3-0~{[L-l-(D~l~carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoylépropyl}»N-éthyl«carbamoyl~methyl}-Z-desoxy—D—
glucose. , :

,.2-Acetamino~3~0~%}L~ln(D«lmcatbamoyl;3sca:b0xy—§ropyl)e
carbamoylnéthyll-Népropyl-carbamoyl«meth?%}-2-desoxy-D~
glucose, _ ,
2-Acetamino—350-§[L-1—(Del-carbamoyl~3—carboxy-propyl)~
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-methyl}-2-desoxy-

- D-glucose, _ ,
ZcBenzoylamiDOwB—O-g[L-l»(D«lucarbamoyl~3-carboxy—propyl)«
carbamoyl«N,N-pentamethylen]~carbémoyl-methyi}-Z-desoxy—
D-glucose,
j2—Acetaminoe3~OﬁgL—l—(Dml#carbamoyl~3~carboxy-propyl)=N=
méthylucarbamoyluéthyl]ucarbamoyl-methy13=2=desoxy-Dnglu-
cose, _ . )
Z—Acetaminom3«O—EDml-[(D;l-carbamoyla3~carboﬁy«propyl)~
carbamoyl»methyl]-N-methylmcarbamoyl~éthyl}~2~desoxy-D«
glucose, : '
Z—Benzoylamin0w3~0-§D~l-[(D«l-carbamoyle3§carboxy=propyl)-
carbamoyl«methyl]—N-methylccarbamoyl«éthy%}-2~desoxy-D-
glucose, ' ' 4
2~Acetamino~3~OugD~1e{L—lu(Dulncarbamoylu3«carboxy~propyl)-
carbamoyluathyl)~N~éthylucarbamoylwéthylj-2~desoxy~Daglua
cose,
2-Acetamino«3m0~gD~1~[L«l-(Dsl-Carbamoy1—3~carb0xy~pr0pyl)-
carbamoylmpropyl]~N5methyl-carbamoy1~athyi}—2—desoxy~D—
glucose, ‘
2—Acetamino-3=0-{pul-[L-l—(D~1—c§rbamoy1-3~carboxy-pxopyl)~
,carbamoyl-propyl]~N~éthylncarbamoyl-methy%}~2—desoxy-D~‘

glucose,

N .
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2-Benzamido-3-0- {D 1-[{L-1-(D~1~-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoy1~propyll-N dthyl-carbamoyl- ;thy#} -2-desoxy-D-glu-
cose,
2-Acetamino~3—0~{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl~3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl]~N-propyl—carbamoyl-éthy%i42-desoxy-D-g1u-v
- cose, | ‘

2-Acetamino-3- 0-{D l-[L=1- (D l«carbamoyl ~3~carboxy-propyl)-
carbamoyl-N ,N-pentamethylen]- -carbamoyl- athy%}—Z -desoxy=-D-.
glucose, . : .
2-Benzoylamino-3-0-) D-1-{L-1-(D-1- -carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)~carbamoyl-N sN-pentamethylen]-carbamoyl- athy%} 2-de-
soxy-D-gluce,

2-Acetam1no-3-0:{D-L‘L 1- (D 1-carbamoyl-3-carboxy- propyi)-
N-methyl-carbamoyl- athyl] -carbamoyl- athy;} 2- ~desoxy-D-
glucose,

2-Acetamino-3-0- g}L-l (D-1- -carbamoyl-3-carboxy-methyl- phe«
nyl]-carbamoyl- methy;} 2-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino-3-0- i[L-l (D-1-carbamoyl-3-carboxy- ~methyl-
phenyl]- carbamoyl-methyl} 2-desoxy-D-glucose,
2-Benzamino-3- O-{{L 1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2-methyl-mercapto-4thyl]- carbamoyl-methy%j -2-
desoxy-D-glucose,
2¥Benzamino-3-0-{[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-Z-chloréthyl]-carbamoyl-methy;}~2-desoxy-D-glu- .
cose, _
2-Acetamino-3- O-gD 1-[L-1-(D-1- carbaméyl 3,3-dicarboxy-
propyl)- carbamoylathyl] ~-carbamoyl- athy%} 2-desoxy-D-glu-
cose,

2~ (p-Carbomethoxy- succ1nam1do) 3- O-i[L l1-(D-1l-carbamoyl-
3-carboxy-propyl)-carbamoyl-ithyl]- carquoyl-methy{z -2-
aesoxy -D-glucose,

2~ (5-Carbomethoxy-aucc1Pamldo) 3-0- {D l1-[L-l-(D-l-carba=-
moyl-3-carboxy-propyl)-carbamoyl-sthyl]- carbamoyl athy%}

2-desoxy-D-glucose,
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2-Benzamino-3-0- {[L-l.- (D-1-carbamoyl-3-trimethylsilyla
éarboxy-propyl)Fcaibamoyl-éthyl}-carbamoyl-methy%}-Z-de-
sonyI,4,6—tris-trimethylsilyl-b—glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
- seift), . ) ‘ ‘ o
2-Acetamino~2-desoxy»3—0~{}L-l«(D-l-carbamdjlw3~trimethylu
isilylcarboxy»propyl)-cérbﬁmdyl-ﬁthyl]acarbamoylmethy%}«
1,4.6-tris~-trimethylsilyl-D-glucose,
Z-Acetamino—B»O-iD—1~[L~1-(D«l-carbamoyl-S-carboxy=propyl)-
) carbamoyl-propyl]-carbamoylrathy1}~2~desoxy»D-glucose,
2-Acetamino=3-0-}D-1=[L~1=(D-1-carbamoyl-3-carboxy=-propyl) -
carbamoyl~2'-hydroxyngropyl]»carbamoyl-éthy%}-2-desoxy-D~
glucose, '
2-Acetamino—3-0~{D-l«{L-l~(D«i-cafbamoyl-B-carboxy-proPyl)_
Acarbambyluz'-(p-hydroxy«phenyl)—ﬁthyl]-carbamoylnéthy%E~
2-desoxy-D-glucose, . R .
2-Acetamino-3e0-{D-l-{L-l-(D~1~carbamoyl~3—carboxy=propyl)~
carbamoyluN,N«tetramethylen}=carbamoyl-éthy%j-2~desoxy—D—
glucose, :
2~Glykoly1amino-3—O~{H~1~[L«l—(D~l~carbamoyl~3»carboxy~pro~
pyl)»carbamoyl—éthyl)mcarbamoyl-éthyi}«2-desoxy¥D—glﬁcose,
~2aGlykolylaminon3«0-55L~1~(D-l-carbamoyl43~carboxy»propy1}«
carbamoyl—éthyl]»carb&moyl~methyi}-Z-desoxyeD-gluccse. |
2« (N-Methyl~acetaminoc)}-3=0- [L~l«(D»lecarbamoylw3ucarboxy~ ’
propyl)mcarbamoylaéthyl]=carbamoylmmethylg-2~desoxy»D«glu—
cose.,
2—(NaMethyluacetamino)m3—0—{Dm1»{L~l-(D~l«carbamdyl-3~car- v
'boxy-propyl)4carbamoy1~éthylImcarbamoyluathy%g-Zudesoxy-
D-glucose, . .
2-Acetamino»3-O—€D-lm{L—l-(D~1~carbamoyl—3~Carboxy;pr0pyl)~
carbamoyl-Z’-pbenyléthyl]fcarbamoyl-éthyf)»2-desoxy«D-

glucose,
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2-Acetamino—3~0-{(L-l-(b—l-carbahoyl-3~carboxy-propy1)-

' carbamoyl-Z'-(p-hydroxyphenyl)-athyll-carbamoyl—methy%}-Z-

desoxy-D-glucose, .
24Acetamino-3-0-%[L—l—(D-l-[L-1~carboxy~athyl]-carbamoyl-
3-benzylcarboxy-propyl)-carbamoyl—éthyll-carbamOylmethy%zo

- 2-desoxy-D-glucose,

2-Acetamino-3-O-E[L-l-(D-l,3-di-carboxy-propy1)-N-methy1=
carbamoyl-éthyl]-carbamoylmethyl}-2-desoxy-D»glucose‘

Beispiel 31

In analoger Weise zu Beispiel 6 erhilt man

T-Lymphoblasten von CBA/J-Miusen gekqppelt an

2-Acetamino-3-0~%[(D-1-carbamoyl-3—carboxy~propyl)—carba- ,
moyl-methyl]-N-methyl-carbamoyl;methy%}-2-desoxy«D-glucose;
2-Benzoy1amino=3-og[(D-l-carbamoyl-3~car50xy-propyl)-car~
bamoyl-mel:hyl]--N-methyl-a-c:arbarnoyl-methyl}-2--c1escn‘:y.-D«a,glu-=
cose, -
2-A¢etamino-3-0-g[L-l—(Dnl-carbamoyl-B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-4thyl)-N- dthyl-carbamoyl-me thylj -2-desoxy-D-
glucose, : . ,
2~Acetamino-3-0-§[L-l—(D-l-carbamoyl-3¥carboxy-propyl)~
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl-methyl}-2-desoxy-D=
glucose, ‘ .
2~Acetamino-3-0—€[L-l-(D—l-carbamoyl-3-Carboxy-pr0pyl)«
carbamoyl-propyl]—V-éthyl-carbamoyl«methy%}-2—desoxy—D-'
glucose, | . o
2-Benzamido-3-0-{[L-l-(D~1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-5thyl«carbamoyl-methy§3-2-desoxy-D-
gludose. |



2~Acctamin043'0-{EL 1-(D~1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl- athyl] N-propyl-carbamoyl- methy%} -2~desoxy-D- -
glucose, | , |
'2~Acetam1no~3n04§[L-l-(D—l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
CarbamoyluN,N-pentamethylen]-carbamoyl—methy%}-24desoxy~
-D-OIucose,

2-Benzoylamino=-3-0- g L-l=(D-l-carbamoyl«3-carboxy~propyl)-" -
. carbamoyl-N N-pentamethylen] arbamoyl-methy;} -2-desoxy-

. D-glucose, : v
Z-Acetamlno»Bnongsln(Del#carbamoy1~3~carboxyepropyl)-N«
methyl-carbamoylnﬁthyl]ncarbamoylnmethylg#Z-desoxynD-glum
cose, .

2-Acetamino=-3-0- gD 1-[(D-l-carbamoyl-3- carboxy propyl) -
.carbamoyl- methyl] N-methyl-carbamoyl- athyl} ~2~desoxy~D-
glucose, ' ' ‘ _
. 2-Benzoylamino=3-0- §D~L~ [ (D-l~carbamoyl«3- carboxy propyl)=--—-
carbamoyl-methyl]-N= merhyl carbamoyl- athy{} ~2-desoxy-D-
glucose, .
2~Acetam1no~3~0-{D«l-[L«l«(D-l=carbamoyl~3«carboxy-propyl)-
carbamoyl~éthyl)~N~ﬁthyl~carbamoyl«éthyl}%2-desoxy-Dnglu«
cose,

2-Acetamino-3-0- gD 1-[L-1~(D-1l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)«
carbamoyl-propyl]-N- methyl carbamoyl- athyl} ~2-desoxy-D-
glucose, _
2~Acetamino~3«0¥{D«1~[L-l~(D—1«carbamoyl;3=cérboxy»propyl}«
carbamoyl«propyl]—N—éthyl—carbamoyl-methyég-2~desoxy~D=.-
glucose, ‘
2—Bénzamido—3~0~{D-l—[Lml»(D»lucarbamoyl«3~carboxy-pfopyl)«
carbamoyl—propyl]-N«Ethylfcarbamoyl—éthyyg-2-desoxy=D~glu;'
cose, . ' ‘
2~Acetamino»3~0«{D—1«[L-1~(D-lécarbamdyl»3_carboxyupropyi)~
carbamoyl-ﬁthyl}-N—propylucérbamoyl—athy¥}~2-desoxy-D~g1u—

cose,

s
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2-Acetamino-3-0-{D-1- [L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-éthy%&-Z-desoxy-D--
glucose,” o ’
2-Benzoy1amino-3-07§DJf[L-l-(D«l-carbamoyl-B-cafboxy-pro-
pyl)-carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyloathy¥j-Z-de-
soxy-D-gluce, ‘ o
2-Acetamino-3~O]{D-L%L-l-(Dulﬁcarbamoyl-B-carboxy-propyl)-
N-methyl-carﬁamoyl-éthyl]-cgrbamoyl-éthy;}-2-desoxy-D-
glucose, _
2-Acetamino—3—0-gjL~l-(D-lfcarbamoyl-3-carboxy-methyl-phe-
nyl]-carbamoyl-methy#}-2-desoxy-D—glucose,
2-Benzoylamino-3-0-i[L-l-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-methyl-
phenyl]-carbamoyl-methyi}—2-desoxy-D-g1ucose, :
2-Benzamino-3-0—{[L-l-(D-l~carbamoyl-3-carboxy-propy1)~
carbamoyl-2—methyl~mercapto-éthjll—carbamoyl-methy{j-z-
desoxy=-D-glucose, | |
2-Benzamino~3-0—i[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-prb?yl}-
carbamoyl-z-chloréthyl]-carbamoyl~methyl}-anesoxy-D-glu-
cose, : . |
2-Acetamino-3-0-§D-l-[L-l-(D-l-carbamoy1-3,3-dicarboxy-
propyl)-carbamoyléthyl]—carbamoyl-éthy%}—2-desoxy—D~glu—
cose,
2-(B-Carbomethoxy-succinamido)-3—O-§[L-1—(D-l-carbambyl-
3-carboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl—methy%z-2-
desoxy~D-glucose,
2-(B-Carbomethoxy-succinamido)-3-0-{D—1-[L-l-(D-l-carba-
moy1-3-carboxy-propyl)-carbampyl-éthyl]-cérbamoyl-éthy%}—
. 2-desoxy-D-glucose, '
2-Benzamino-3-0-{[L-l-(D-l-carbamoyla3-trimethylsilyl-
carboxy-propyl)-carbamoylwﬁthyl]-carbamoyl-methy%j-z-de—
soxy-1,4,6~tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-

seift),
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2-Acetanino-Z»desoxy-3~O~f}L-l-(D-l-carbamoyl 3-trimethyl-
silylcarboxy-propyl)-carbamoyl-dthyl]- c¢rbam0y1methy¥}—
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,
2-Aqetam1no-3-0~inl-[L«l-(D-l-carbambyl-B-carboxy~propyl)«
carbamoyi-propyi]mcarbamby%-athylj-Z-desoxny-glucose,‘ '
2-Acetamino-3- O-{D 1-[L-1-(D-1- éarbamoyl 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-hydroxy- propyl] ~carbamoyl~ athy%} -2-desoxy-D-
glucose,
2-Acetaming-3-0- {D 1-[L-1-(D-1l-carbamoyl-3- carboxy propyl)—‘
| carbamoyl- 2'-(p~-hydroxy- phenyl) dthyl]= carbamOVI—athy%}
2-desoxy-D-glucose, -
2-Acetamino~3~0- {D 1-[L-1-(D- l carbamoyl ~3=carboxy-propyl) -
carbamoyl-N,N- tetramethylen] -carbamoyl- athy%} -2-desoxy-D-
glucose,
2~Glykolylamino~3-0—{Dnl-{L-l»(D—l;carbamoyl-3~carboxy-pro--
pyl)-carbamoyl-dthyl]-carbamoyl- athyi}-z desoxy-D~glucose,
2-Glykoly1amino~3»0-S[L-la(Dul~carbamoyl-3~carbo&y~propyl)~
carbamoyT-éthyl]-carbamoyl-methyl}-2-desOxy-D—glucose. |
-+ 2~ (N-Methyl-acetamino) 30~ {[{L-1~(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoyl~methy¥5 -2-desoxy-D-glu~-
cose.
2-(N=Methyl~acetamino)n3—0—gDml~[L-l-(D-l~carbémoyl-3—car-
boxy-propyl)~carbamoyl=§thyl]-carbamoyl~athy%}-Z«desoxy-
D-glucose, :
2-Acetamino-3-0- §D 1~[L~1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy- propv1)~.
carbamoyl- 2'»phenylathy1] carbamoyl athy%i <-2-desoxy-D-
glucose, '
2- Acetam1n0u3w0~{[L-1u(D»lmcarbamoyl«3~éarboxy~propyl)~
carbamoylw2’~(pmhydroxyphenyl)=éﬁhyl}»carbamoyl—methy%}eZn
desoxy-D-glucose, 4 -
Z-Acetamino-S-Oag{L-l-(Dnl«[L-l-carboxymathyl]-carbamoyl-
3~benzylcarboyy—propyl)-carbamoyl—éthyl]«carbamoylmethyé?—
2~desoxy-D-glucose, | |

- 2-Acetamino-3- O-g L-1-(D-1,3-di~- carboxy propyl) <N-methyl-
carbamoyl- aLhy1] cdrbanoylmethyl} 2-desoxy-~D~glucose.

~
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Beispiel 32

" In analoger Weise zu Beispiel 12 erhi#lt man Maul-
und Klauenseuche-Kultur Vakzine Beringwerke gekuppelt an
2~Acetamino-3—0-§[(D-l-carbamoyl~B-barboxyupropyl)-carba-
moyl—methyl]—N-methyl-carbamoyl;methy41LZ-desoxy-D~glucose,
' 2-Benzoylamino-3-0g[(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-car-
bamoyl-methyl]-N~methyl-carbamoyl-methy%}—2—desoxy-D-glu-
cbse, o _
'2~Acetamino-3-0-g[L-1-(D-lécérbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-ﬁthyl)-N-ﬁthyl-carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-
glucose, ‘
2-Acetamino-3-0s§[L-l—(D-1—carbamoyl-3¥carboxy-propyl)-
carbamoylfpropyl]-N-methyl-carbamoylzmethyl}-2-desoxy-D5"
glucose, : : ) | )
2-Acetamino—3—0—i[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-éthyl-carbamoyl-methy{}-2-desoxy-D--
glucose, .
2-Bénzamido-3—0«{[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propy1)-
carbamoyl-pr0py1]-N-éthyl~carbamoyl-methyl}—2-desoxy-D-
glucose. ' R v
2-Acetamino—3-0—EEL—I-(D41-carbamoy1-3-¢arboxy-propy1)-
carbamoyl-éthyl]-N—propyl-carbamoyl—méthy%}-2-desoxy-D-
glucose, '
2-Acetamino-3~0~§[L-l—(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbémoyl-methy%}-Z-deéoxy-
D-glucose, : -
2-Benzoylamino-3—0-{[L-l-(le-carbamoyl-B—carboxy-propyl)»
carbamoyl-N,N-pentamethylen}-carbamoyl-methyl}-2-desoxy-
D-giucose, -
2nAcetamin043-O{§L»1u(D-l-carbamoy1-3-carboxy-propyl)QN-
methyl-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-methyls-ZFdesoxy»D-glu-

cose,



211 204 -vo-

2-Acétamin9—3-0-§D-l~[(D-l-taxbamoyl—3~¢arboxy-propyl)-
carbamoyl-methyl]-N-methyl~carbamoyl~éthyl}-2+desoxy-D-
glucose, : :

2- Benzoylamlno 3- O-{D 1 [(D 1- carbamoyl 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-methyl]- N—methyl carbamoyl athy%} -2- desoxy D-
glucose, _
_vZfAcetamlno-Bjo—{D—l-[L~l-(D-l—carbamoyie3~carboxy-propyl)~,aw

: carbamoyl-athyl)-Nfgthyl~carbamoy14§th§13~2-desoxch-glu-~<5="

.cose, ;
‘2—Acetamino~3~0n£D~l-[L-l~(D»l-carbamoyl-3-carboxy-propyl}-
carbamoyl- propyl] N-methyl-carbamoyl- athyl} 2-desoxy-D-
glucose, . '
2-Acetam1no—3~0—{D-l-[Lnl-(D»l~carbamoyl-3-carboxy-propyl)~'
carbamoyl-prOpyl]~N-5thyl-carbamoyl~methy{}m2~desoxy~D«
glucose, B
2~Benzamido~3—0-{pwlm[L~ln(D~1-carbamoylf3«carbbxyrpropy1)~
carbamoyluprdpyl]«N-éthylwcarbamoyl=éthy1}—Z»desoxy-Daglu-
- cose,

2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-#thyl]-N-propyl-carbamoyl- athy%} -2-desoxy=D-glu-
cose, :
2—Acetamino~3~0-{D«1u[Luln(D»lncérbamoy1~3~carboxy—propyl)~
carbamoyl«N,N-pentamethylen]ncarbamoyl-éthyy}-2~desoxY—D—-
glucose, . 1 ‘
Z-Benzoylaminomid%{DHE[Lul-(DmlacarbamoylmB«carboxy—pro~‘
pyl)mcarbamoyl—N,Nupentamethylen]=carbamoyl»éthy%§~2-de«'
soxy-~D-gluce, .
Z-Acetaminoa3—Cﬁéf%14lwl-(D-l«carbamoyl~3-carboxyupropyl)~
N»methyl«carbamoyl—éthyl]ncarbamoyl—éthy;}«Z-desoxy«D-
glucose,

2-Acetamino-3-0- SﬂL 1-(D-1- carbamovl 3 ~carboxy~methyl-phe-
nyl}-carbamoyl- methy;}w7 desoxy~D-glucose,

' 2~Benzoylaminom3-0f{[L~l—(D-l~carbamoyls3~cérboxy~methyl—
phenyl}»carbamoyl«mgthyl&~2~deéoxyﬁD~glucose;
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2-Benzamino-3-0-{[L-l-(D-l-carbamoyl-3~carboxyepropyl)-
: carbamoyl-Z-methyl-merpapto-éthyl}-carbamoyl-methy%i-Z-
desoxy«D:glucose, ~
2-Benzamino-3-0~£[L-l«(D-l-carbamoyl-3~carboxy-propyl)~
carbamoyl—Z-chlorﬁthyl]-cagbamoyl-methy;}-2~desoxy-D-g1u-

- €0se,

2-Acetamino-3-0-€D-1-[L-l-(D-l-carbamoy1-3,3~dicarboxy-
propyl)-carbamoylﬁthyl]-carbambyl-éthy{}-2—desoxy-D-glu-
cose,
2-(5-Carbomethoxy~succinamidb)~3~O-§[L-l-(D~l~carbamoyl-
3-carboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]-darbamoyl-methy%f-Z-
desoxy-D-glucose, ‘ . '
2-(ﬁ-Carbomethoxy-succinamido)-3«0-{D-l-[L-l-(D-l-carba-
moy1~3-carboxywpxopyl)-carbamoylféthyl]—carbamoyl-éthy%}

2-desoxy-D-glucose,

' 2-Benzamino-3—0~§[L-l-(D-l-éarbamoyl-3-trimethylsilyle
carboxy-prOpyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-methy%j-Z-de-'
soxy-1,4,6~tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilyléstergruppe rasch ver-
seift),. |

2-Acgtamino«Z;desoxy-B—O-{}L-l-(D-l-carbamoyl-3-trimethyl-
silylcarboxy-propyl)-carbamoyleéthyl]-carbamoylmethy%}-
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,
2~Aéetémin0«3~0-iD-l-[L-l—(D-l-carbamoyl—3-carboxy-propy1)f
carbamoyl-propyl]—carbamoyl-ﬁthyl}-2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino«3-0-{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl);_
carbamoyl-Z'-hydroxy-propyl]-carbamoyl-éthy%}-2-desoxy-D-
glucose, ' ~ : ’
2-Acetamino-3-0-£D-l-{L-l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy-propyl)-
carbamoyl-z’~(p-hydroxy—phenyl)-ﬁthyl]-carbamoyl-éthy%}-
2-desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3~0—{D—l-[L-i-(D~l«carbamoyl?3—gafboxy-propyl)-
carbamoyluN,N-tetramethylen]-carbamoyl-éthy%}-2—desoxy-D-

glucose,
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2-Glykoly1amino-3»0-{D«1-[L¥l~(D~l~carbamoy1~3-carboxympro-.
pyl)«carbamoyl-éthyl]~carbamoyl-athyi}-2~desoxy—D-glucose,
2-Glykolylamino-3—O~§[L-l-(D-l—carbamoyle3-carboxy-pr0pyl)e B
carbamoyl-éthyl]-carbamoyl~methy1}-2-deséxy-D-glucose.
2~ (N-Methyl-acetamino)-3-0-3[{L-1~(D-1l-carbamoyl-3~carboxy-
propyl)-carbamoyluéthyl]-carbamoyl«methyyg-2~desoxy-D&g1u-
cose.
'2~(N-Methyl-acetamino)-3»0-£D¥l-[Lml-(D-l-carbamqyl-3ucar-
bcxympropyl)écarbamoyl-éthyl]~carbamoyl¥§thy%g-2—desoxy« A
D-glucose, ‘ :
 2-Acetamino-3-0- ED 1-[L-1-(D-1~ carbamoyl -3-carboxy- propyl)-
carbamoyl- 2'-phbnylathy1} carbamoyl- athy%} -2-desoxy-D-
glucose, :
2-Acetamino-3- O~€IL~1«(D~l~carbamoyTa3-carboxy-propy1)~
carbamoyl=- 2'~(p=byoroxyphenyl‘—atbyl] carbamoyl methy%} -2-
desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3-0- g[L 1-(D-1-{L~l-carboxy-athyl]- carbamoyl~
3-benzylcarboxy-propyl) -carbamoyl-dthyl]- carbamoylmethylgm
2-desoxy-D-glucose, .
2-Acetam1no—3-0=i (L-1-(D-1,3-di-carboxy- propyl) -N-methyl-
cérﬁamoyl-ﬁthyl]-carbamoylmethyl} 2-desoxy-D~glucose.

Beispiel 33

In analoger Weise zu Beispiel 17 erhdlt man Toll-
wut-HDC~Vakzine Beringwerke gekuppelt an ' '
2-Acetamino~3-0~%[(D«l«carbamoyl—3-carboxy-propy1)scarbaw'
moyl-methyl]-N-methyl-carbamoyl- methy;g 2~ desoxy -D-glucose,
2~Benzoylamino-3- O{[(D l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-car-"
bamoyl-methyl]-N-methyl- carbamoyl methy%} -2-desoxy-D- g’umr
cose, : '
2-Acetamino-3~0«g[Lol«(D—l-Carbam0y1~3 carbéxy~propy1)~
carbamoyl-dthyl)-N-dthyl- carbamoyl methy%}-? decoxy-D~
glucose,
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v2-Acetamlno 3- O-E[L 1-(D-1- carbamoyl 3- -carboxy-propyl)-

carbamoyl-propyl]- ~-N-methyl- carbamoylfmethyl}-2-desoxy-D-
glucose, '

2-Acetamino-3-0- { L-1-(D-1-carbamoyl-3- carboxy propyl)-

carbamoyl-propyl]-N- -dthyl-carbamoyl- methy%} 2- desoxy D-

. glucose,

2-Benzamido-3-0- {[L 1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy- propyl)-

carbamoyl- propyl] ~-N-dthyl- carbamoyl-methyl} 2-desoxy-D-

glucose,

2-Acetamino-3-0-gJL-ls(D-l-carbamoyl-3-carboxy—propyl)-
carbamoyl-éthyl]-N-propyl-carbamoyl-methy%}-2-desoxynD-
glucbse, _ |
2-Acetamino-3-0-§[L 1- (D-1l-carbamoyl-3- -carboxy-propyl) -
carbamoyl-N,N- pentamethylen] carbamoyl methy%}~2 desoxy-
D-glucose, .
2-Benzoylam1no-3-0-g[L-l-(D-lncarbamoyl-3-carboxy-pr0pyl)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-methy;}-2-desoxy-
L-glucose, o '
2-Acetamino=~3-0- gl.l (D-1-carbamoyl-3-carboxy- -propyl) -N-
methyl- carbamoyl ~dthyl]- carbamoyl-methyl3 -2- desoxy -D-glu-
cose, .
2-Acetamino-3-0- gD 1- [(D l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-methyl]-N-methyl- -carbamoyl- athyl} ~2-desoxy-D-
glucose, :
2-Benzoylamino-3-0- {D 1-[(D-1-carbamoyl~3-carboxy- pr0pyl)-
carbamoyl-methyl]-N- methyl carbamoyl-athy%} -2-desoxy-D-
glucose,
2-Acetam1no-3-0-{D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl- athyl) -N-dthyl- carbamoyl athyl} 2-desoxy-D-glu~
cose,
2-Acetamino-3-0- {D 1-[L- l (D-1- carbamoyl 3- carboxy -propyl) -
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl- athyl} -2~ desoxy -D-

glucose,
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2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-~3- -carboxy-propyl) -
A carbamoyl .propyl]- Nnathyl carbamoyl methy]:Z 2 desoxy -D~
glucose,

2-Benzamido-3-0- {D 1- [L 1-(D~ l carbamoyl -3=-carboxy- propyl)-»
carbamoyl- propyl]-N dthyl- carbamoyl athvl} -2 desoxy-D glu-

cose,

-.2=Acetamino=-3-0- {D 1- [L«l (D-1~ carbamoyl J~carboxy- propyl)»aﬁ-n .

~ - carbamoyl- athyl] -N-propyl- carbamoyl athy%j -2-desoxy=D- glu-

cose,

2~Acetamino»3«O-ED~1-[L-l-(Dnlucarbamoyl—Bncarboxy-propyl)%
carbamoyluN,N-pentamethylen]—carbampyl~§thy%}a2—desoxy—D-~
glucose, . .
2- Benzoylamlno 3-0 DJr [L-1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy-pro-
pyl) ~carbamoyl-N sN-pentamethylen]-carbamoyl- athyﬁ}-Z de-
soxy-D-gluce, R '
2“AC8tamin0°3“C*érF14L~l~(D;l-carbambyIJSFéérboxyupropyl)-
N«methyl-carbamoyl~éthyl]~carbamoy1~§thy;}-2-desoxy-D-
glucose,
2-Acetamino-3-0- gﬁL 1-(D-1- carbamoyl 3= carboxy -methyl-phe~
nyl]-carbamoyl- meLhy%} 2-desoxy~D-glucose,
2-Benzoylamino-3-0- i[L 1-(D-l-carbamoyl- 3-ﬂarboxy ~-methyl-
phenyl]-carbamoyl- merhy}} 2-desoxy-D~glucose,
2-Benzamino-3- O“E[L 1-(D-1- carbamoy¢u3~carboxy—propyl)—
carbamoyl~2wmethy1umercapto—éthylIucarbamoyIQmethy¥5-2~
desoxy-D-glucose,
2-Benzamino-3-0- i L-1-(D=l=carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
. carbamoyl-2- chlorathyl] carbamoylmmethy;} -2-desoxy-D-glu~-
cose, '
2-Acetamino=3- O—ED 1-[L~1-(D-1l-carbamoyi- 3, 3- -dicarboxy-
plopyl) -carbamoyldthyl]-carbamoyl- athyl} 2~desoxy-D-glu-
cose, _ ‘_‘ .
2~(5-Carb0methoxymsuCﬁinamido) 3- O¥%[L 1~ (D-l-carbamoyl-
3-carboxy-propyl)- carbamoyl ~dthyl]- caroamoylmmethy{f
deSOyy «D=- glucoue, ‘
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2-(p~Carbomethoxy-succinamido) -3-0- iD 1-{L-1-(D~1l-carba-
 moyl-3-carboxy-p: ‘opyl) -carbamoyl-dthyl]-carbamoyl- athy%}
2-desoxy-D-glucose, :

2~Benzamino-3- O-{[L ~1-(D-1l-carbamoyl-3-trimethylsilyl-
carboxy-propyl)-carbamoyl-athyl]- carbamoyl-methy%} -2-de-
soxy-1,4,6-tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trlmethy151lylestergruppe rasch ver-
seift),

2-Acetamino-2-desoxy-3- O—{U;].(D 1- carbamoyl 3-trimethyl-
silylcarboxy- -propyl) -carbamoyl-sthyl]- carbamoylmethy%}-
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D- ~glucose,

2-Acetamino~-3- O,{D -1=-] L~l-(D-l-carbamoyl-3-carbbxy-pr0pyl)-
carbamoyl-propyl]-carbamoyl- athy13-2 ~desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3- O-{D 1-[L-1-(D-1l-carbamoyl-3- -carboxy- propyl)«
'carbamoyl 2'-hydroxy-propyl]- carbamoyl athy%} -2-desoxy-D-
glucose, '

- 2- Acetamino- 3-0- {D 1-[L-1-(D-1-carbamoyl- 3 -carboxy~propyl) -
carbamoyl-2'-(p-hydroxy- -phenyl) -dthyl]- carbamoyl athy{}-
2-desoxy-D-glucose,

2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-1- -carbamoyl-3-carboxy~propyl)-
carbamoyl-N N-tetramethylen] -carbamoyl- athy%g ~-2~-desoxy-D-~
glucose,

2-Glykolylamino=-3-0- {D 1-[L-1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-pro~-
pyl)-carbamoyl-dthyl ]- -carbamoyl- athyl} 2-desoxy-D~ -glucose,
2-Glykolylamino-3- O-EIL 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- -propyl)-
carbamoyl-dthyl]- carbamoyl-methyl} 2- desoxy D-glucose.

2~ (N-Methyl-acetamino)-3- O-g[L 1-(D-1l-carbamoyl~-3-carboxy-
propyl) -carbamoyl-dthyl]- carbamoyl~methy%}-Z—desoxy-D-glu-
cose. .
2-(N-Methyl-acetamino)-3-0- SD 1-{L-1-(D-1l-carbamoyl-3- car-
v'boxy -propyl) - carbamoyl-athyl] -carbamoyl- athy%? ~-2-desoxy-

" D-glucose,
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2-Acetamino-3-0- ED 1-[L-1-(D- l-carbamoyl 3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-2"'- phenylathyl]-carbamoyl athy]..} ~2-desoxy-D-
glucose, ‘ |
Z-Acetamlno—B-O—{[L-l-(Dal-carbamoyl 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-2"'-(p~ hydroxyphenyl} -dthyl]- carbamoyx-methy%} 2-
desoxy-D-glucose, ~ -

2-Acetamino-3-0- g[L 1-(D-1-[L~1- carbOXV—athyl] -carbamoyl- .. ..
- 3- benzylcarboxv -propyl) -carbamoyl-dthyl]= carbamoylmetny%f-”f““
2-desoxy-D-glucose,

2-Acetamino-3- O~€[L 1-(D-1, 3di- carboxy=-propyl) ~-N-methyl-
_carbamoyl athyl] carbamoylmethy;} 2-desoxy~D- glucose

Beispiel 34

In analoger Weise zu Beispiel 19 erhilt man
Infiuenza-Virus-Antigene vom Typ A/Victoria/3/75 ggkuppelt
an. ' '
2-Acetamino~3&0-§[(D-1—carbamoyl-3-carbo%§-propyl)=carbao
moyl-methyl]-N-methyl- carbamoyl-methyii -2-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino-3- OE[(D 1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -car-
banoyl -methyl]-N-methyl-carbamoyl- methy%}«Z-deaoxynD~gluf
cose, | | - '
2-Acetamino~3 O-E[Lulw(D-l carbamoyl-3~carboxy-propyl) -
carbamoyl-dthyl)-N-dthyl-carbamoyl- meuhy%} -2~desoxy-D-
glucose,

2~Acetamino-3-0- g[L 1-(D~l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl- propyl] N-methyl- carbamoyl methyl} 2« desoxy D~
glucose, :
2-Acetam1n0a3-0~{[L~l«(Dulmcarbamoyl~3~carboxy-propyl)-
carbamoylwpropyl]=N-éthyl-carbamoyl-methy}}-2-desoxy—D«
gluGOSe; »

2-Benzamido-3-0- {[L~1 (D=1l~carbamoyl-3-carboxy~propyl) -
carbamoyl- propyl] ~N-dthyl- carbamoyl methy]} 2-desoxy-D-
glucose

AR .
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2-Acetamino—3-0-gjL 1-(D-1l-carbamoyl- 3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-dthyl]-N- propyl carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-
glucose, ”
2-Acetam1no-3-0-§[L-1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N—pentamethyleq]-carbamoyl-méthy%}~2-desoxy-
D-glucose, | . | :
2-Benzoylamino-3-0- {[L L-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-N, N-pentamethylen]- carbamoyl-methyy} -2-desoxy-
D-glucose, _ ,
2-Acetamino-3-0 3le (D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-N-
methyl-carbamoyl-&dthyl]- carbamoyl~methyl} -2~ desoxy -D-glu-
cose,

2-Acetamino—3—0—gD-l-[(D 1- carbamoyl 3~-carboxy-propyl) -
carbamoyl-methyl] N -methyl- cacbamoyl athyl} ~-2-desoxy-D-
glucose,

2-Benzoylamino-3-0-{D 1-[(D-1- -carbamoyl-3-carboxy-propyl) -
carbamoyl-methyl]-N-methyl-carbamoyl- athy%} -2-desoxy-D-
glucose, '

2—Acetam1no 3-0- {D 1- [L 1-(D-1-carbamoyl-3- carboxy propyl)-
carbamoyl -dthyl)~N-dthyl- carbamoyl-athy13 -2-desoxy-D-glu-
cose, .
2-Acetamino-3~0~{D—l-[L-l—(D-l-carbamoyl-B-carboxy-propyl)4
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl-éthyl}-2-desoxy-D—
glucose,
2-Acetamino-3~0¥{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
cé?bamoyl-propylj-N-éthyl-carbamoyl-methy{}-2—desoxy-D-
glucose, '

2~Benzamido-3-0- {D 1-[L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-4thyl-carbamoyl- athylz -2~ desoxy D-glu-
cose, :

2-Acetamino=-3-0- ED 1- [L 1-(D-1- carbamo;l -3-carboxy-propyl)-
carbamoyl- athyl]-V propyl-carbamoyl- athy%} 2 -desoxy-D-glu-

cose,



'2-Acetamino-3-0-{D-l-[L-l-(D-locarbamoyl-Bécarboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]~carbamoyl-éthy¥}—2-desoxy~D—
.glucose, . ' i . | ‘
2~Benzoylamino-3-ojgD4L4l¢l-(D-l—carbamoyl?B-carboxy-pro- ‘
pyl)-carbamoyl-N,N«pentamethylen]-carbamoleEthylj-2-de—
soxy-D-gluce, - ' | .
2-Acetamino-3-O:gEPL4L~l-(D«lecarbamoyl-3-carboxyupr0pyl)-
;meethyl-carbamoyl~ﬁthyl]-;arbamoylAéthy;}-Z-désoxy-D— ‘
glucose, .
2-Acetamino-3-0-gjL~1—(D-l»éarbamoyl-3—carboxy~methyl=phe-
nyl]-carbamoyl—methyi}-2-desoxy-D-g1ucose,
2-Benzoylamino—340-i[L-l-(D-l-carbamoyl-3«carboxy~methyl~
phenyl]-carbamoyl-methyl}—2~desoxy-D-glucose; _
Z-Benzamiho-S—OmE[L-l-(Dvl-carbamoyl~3fcarboxy-propyl)«
-carbamoyl«Z»methyl~mercapto~éthyl}~¢arbamoyl-methy¥j-2-
desoxy-D-glucose, |
2~Benzamino~3-0—£[L-l=(Ddl-carbamoyl;3—catboxy~propyl)-
carbamoyl~2uchloréthyl]«carbamoyl-methy%}-2—desoxy~D-glu=
cose, ' o
2-Acetamino~3~0-§b—l-{L-l-(D-l—carbamoyl—3;3—dicarboxy~
peryl)-carbamoylﬁthyl]4carbamoyl-§thy¥}—2-desoxy-D~glu-
coée, . ' S
2~(5mcarbomethoxy~succinamido)~3-0-%{L«lQ(D~l~carbamoyl-
3ucarboxy~propyl)-carbamoyl-étbyl}mcarbamoy1~methy¥f—2—
desoxy-D-glucose, | '
24(BuCarbomethoxy—succiﬁamido)~3»Om€D«1u[L-l»(D~1-carba~

moyl—B-carboxy«prOpyl)~carbamoy1-éthyl]-barbamoyl-éthy;}
2-desoxy-D-glucose, f
2-Benzamino~3~0—{[L-l~(D~1~carbambyl—3-trimethylsilyl~
carbbxy—propyl)-carbamoyl«éthyl}~carbamoyl—methy¥j-2-de-
soxy-1,4,6-tris-trimethylsilyl-D~-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-

seift),



2‘31 204 _ "733"'

-2-Acetan1no 2-desoxy-3- O-{}L 1~ (D 1- carbamoyl 3- trlmethyl—
silylcarboxy-propyl)-carbamoyl- athyl] carbamoylmethy%}-
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D- -glucose, ‘ :
2-Acetamino-3-0- ED -1-[L-1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-propyl]-carbamoyl- athyl} 2- desoxy -D-glucose,
2-Acetamino-3- O-{D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3- -carboxy-propyl) -
carbamoyl-2'-hydroxy- propyl] -carbamoyl- athy{} 2-desoxy-D-
glucose, .
2-Acetam1no-3—0—{D 1-{L-1- (D l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-2'-(p-hydroxy-phenyl)-4thyl]- -carbamoyl- athy%}
2-desoxy-D-glucose, ‘ 4
2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy- propyl) -
carbamoyl-N,N-tetramethylen]- -carbamoyl- athy%}-Z -desoxy~-D-
glucose, .
2-Glykolylamino-3- 0- {D 1-[L-1-~ (D -1- carbamoyl 3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoyl-#thyl]-carbamoyl- athyg} -2-desoxy-D-glucose,
2-Glykolylamino-3-0- E[L 1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy- -propyl)-
carbamoyl -dthyl]- carbamoyl-methyl} 2-desoxy-D-glucose.
2-(N-Methyl-acetamino)-3- 0-{[L 1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy-
propyl) - carbamoyT-athyl] -carbamoyl- methy¥§ -2- desoxy D-glu-
cose. :
2~ (N-Methyl-acetamino)- 3 0- {D 1-[L~l-(D-l-carbamoyl-3—car—
boxy-propyl) - carbamoyl -ithyl]- carbamoyl-athy%?-2-desoxy-
D-glucose,
2-Acetamino-3-0- gD 1-[L-1- (D-1-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-2'-phenylédthyl]-carbamoyl- athy%} -2-desoxy=<D-
glucose,
2-Acetam1no-3-0-g{L-l-(D—l-carbamoylA3fcarboxy-propyl)-
carbamoy1-2'-(p-hydroxyphenyl)-éthyl]-cafbamoyl-methy%}-2-
desoxy-D-glucose,
2-Acetamino-3-0- i[L 1-(D~1-[L-1 L-carboxy-#dthyl]- carbémoyl-
3- ben7ylcarboxy propyl) carbamoyl-dthyl]- Carbamoylmethv}z
2~-desoxy-D-glucose,
-2~Acetam1no 3-0- g [L-1-(D-1,3- ~di~-carboxy-propyl) -N- methyT-

ca“bamovl Hthvl l=carhamovimerhs: Y1} wPwdoenvveNeclitancn
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Belsplel 35

In analoger Weise zu Be15p1e1 21 erhalt man
Tetanustoxoid gekuppelt an ’ |
ZfAcetamino«3-O-§[(D l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-carba-
ﬁoyl methyl]-N- -methyl-carbamoyl- methy%i -2~ desoxy—D -glucose, -

2-Benzoylamino-3- Og{(D l-carbamoyl-3- carboxy propyl)~car-

. bamoyl-methyl]-N-methyl- carbamoyl«methy;} 2-deésoky-Deglu- = L0

cose, :
2-Acetamino-3 E[L 1-(D~1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoy1~athyl)»Nmathylucarbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-
glucose, '
2~Acetamino~3-0~g[L-l~(D-l-carbamoyl-3~carboxy-propyl)~
carbamoyl~propyl]~N-methylacarbamoyl—methyl}-Z-desoxch—
glucose, : .
_ Z—AcetaminOHB-O—{[L~l-(D—l-carbam0y1~3~carboxy-propyl)-
carbémoyl-propylj—N~ﬁthylwcarbamoyl~methy;}~2-desoxy-D~
glucose,
| 2-Benzamido~3»0-{[L-l—(D—l-carbamoyl~3—carboxy-propyl)o
ca:bamoyl-propyl]QN—ﬁthyl-carbamoylumethyl}~2-desoxy~D~
glucose. :
2-Acetamino~3=0-SJL—I-(Dnlocarbamoyl-Bucarboxy-propyl)-
carbamoyl»éthylI—Nmpropyl-carbamoylwmethy¥}~2-de50xyaD~
glucose, : '
2-Acetamihn«3~0~§{L~l~(D~l~cafbamoyl«3~cafboxy-propyl)~
carbamoyl»N,Nupentamethylen]~carbamoyl~methy%}~2~desoxw4
D~glucose, ‘
2-Benzoylamino~3=0ug[L?la(Dnlecarbamoyl~3ucarboxy§propyl)—
carbamoyl-N,N—pentamethylen]~carbamoylumethyl ~-2-desoxy-
D-glucose, .
2-Acetamino—3~0~§L-la(D»l-carbamoylw3~carboxy-propyl)»Ne
methyl~carbamoyl~éthyl]«carbamoylfmethylg—2-desoxy-Dmglu-
cose, -
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2-Acetamind-3-0-§D-l~[(D-l-carbamoyl-3—carboxy-propyl)-
carbamoyl—methyl]-N-methyl-carbamoyl-éthyl}-Z-desoxy-D-
glucose, » o
2-Benzoylamino-3-0-{D-1-[(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl),
carbamoyl-methyl]-N-methyl-carbamoyl-éthy%}-2-desoxy-D-
glucose, .
_2~Acetamino—3-O-ED-l—[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy~propy1)-
carbamoyl-éthyl)-N-athyl-carbamoyl-éthyi}-2-desoxy-D-glu-
cose, .
2-Acetamino~3-0-£D-l-[L-l-(D-1-carbémoyl-3-carboxy-propy1)~
-carbamoyl-propyl]-N-methyl—carbamoyl-éthyl}-Z-desoxy-D—
glucose,
2-Acetamino-3-0;{D-l-[L-l-(D-l-carbamoyl-3-cérboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-éthyl-carbamoyl-&ethy%}-2-desoxy¥D-
-glucose, ' ’ '
2~Benzamido~3-0-{p-l-[L-l-(D—1-carbamoyl~3~carboxy-propyl)-
Carbamoyl-propyllQN-athyl4carbamoyl-éthy{i-2-desoxy~Dnglu-
cose," : ' ' ‘
"2-Acetamino-3-0-{D-l~[L—l-(D-l-carbamoyl~3;carboxy-propyl)-
carbamoyl-éthyl]-N-propyl-carbamoleéthy%}—Z-desoxy-D—glu-

cose,

2-Acetamin0-3~0-{D-1~[L-l-(D-l-carbamoylf3-carboxy—propyl)—
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl-éthy%g-2-desoxy-D-
glucose, ' “ ‘
2-Benzoylamino-3-0Q DJr[L-l-(D~1-carbamoyl-B-carboxy~pro—‘
pyl)-carbamoyl-N,N-pentamethylen]-éarbamoyl-éthy%}-Z-de-
soxy-D-gluce, - i
2-Acetamino-3—O:gD-L4L~l-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
N—methyl-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-éthy;}-Z-desoxy-D-
glucose, ' '
2-Acetamino~3-0~§}L-l-(D~1-carbamoy1-3-carb0xy—methy1-phe-
nyl]-carbamoyl-methy;}-2~desoxy-D-glucose,
Z-Benzoylamino—3-0~i[L—l-(D-1-carbamoyl-3~carboxy—methyi-
phenyl]~carbamoyl-methyi}-stesoxy-D-glucose,



2—Benzamino~3~oe{[L-l;(D-1-carbamoy1-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2+méthyl-mércapto-éthyl]gcarbamoyl-methy%j-Z-
desoxy-D-glucose, o S
2~Benzamino-3~0~{[L-1-(D-1~carbamoyl-3~carboxy-propyl)-‘
carbamoy1~2-chlor§thyl]~carbamoyl-methy;}-2-de50xy-D;g1u-
cose, v ' . ' '
'2-Acetamino-3-0-§D~l«[Lwl~(D-1~carbamoy1-3,3~dicarboxyé .
propyl)~carbam0y1§thyl]—carbémoylnéthy;}#2¢de50xy;D~glué e
cose, . | | - '
2-(ﬁ-Carbomethoxy«succinamido)-3-O-§{L~l-(D~1~carbamoyl-
_3-carboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl}~carbamoyl-methy%§-2-
desdxy—Dwglucose, o ,
2~(B»Céibomethoxyusuccinamido)-3-O~{D=l~[L-l-(D#l~carba~
moy1~3—carboxy—prqpyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoyl-éthy%}-
2-desoxy-D-glucose, o
2-Benzamino-3-0~{{L~1-(D~1~carbamoyl=-3-trimethylsilyl~
'carboxy»propyl)-carbamoyl«éthyl]-carbamoyl-methy%j—Z-de«
soxy-l,4,6=tris-trimethylsilyl-Daglucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
seift), '

25Acetamino—2-desoxy¥3~0~%}L-l-(D-l«carbamoyl-Butrimethyl_
silylcarboxynpropyl)-carbamoyl~5thyl]»carbamoylmethy%}~
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose, '
2-Acetamino—3-0~iDcl~[L-l~(D-lncafbamoyl«3«carb0xy?prépyl)~
carbamoyl—propyl}«carbamoylnﬁthylj«2~desoxymDuglucose,
2-Acetamino«3«0~{D¥1«[L~1~(D~1=carbamoyl—35carboxy—propyl)e
_carbamoyl-z’—hydroxy-p:opyll-carbamoyluéthy¥}»2-desdxy~Dn
glucose, .
2-Acetamino«3~0~{D—ln[L-l»(Delucarbamoyl«B-carboxy~propyl)J
carbamoyl-Z’«(p-hydroxy—phenyl)«éthjl]«carbamoyl~éthy%}~ '
2-desoxy-D-glucose, ' -
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' 2-Acétamino 3-0- {D 1-{L-1-(D-1- carbaﬁoyl 3-carboxy-propyl)-
. carbamoyl-N,N-tetramethylen]- carbamoyl athy%} -2-desoxy~D-
‘glucose, :
2-Glykolylamino-3-0- {D 1-[L-1- (D 1- carbamoyl 3- carboxy pro-
pyl)-carbamoyl- -dthyl]- carbamoyl athyi} -2- -desoxy-D-glucose,
2-Glykolylamino-3-0- g[L 1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-dthyl]- carbamoyl-methyl} -2-desoxy-D-glucose.
2-(N-Methyl-acetamino)-3- O-{[L—l (D-1-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoyl-#thyl]- carbamoyl-methy%ﬁ ~-2-desoxy-D-glu-
cose,
2-(N-Methyl-acetamino)-3-0- QD 1-[L~1-(D-1-carbamoyl-3~-car-
boxy-propyl) - -carbamoyl-sthyl]- carbamoyl-athy%?-z ~-desoxy-
D-glucose, |
2-Acetamino-3-0- {D 1-[L-1-(D-1- carbamoyl 3- carboyy -propyl)-
carbamoyl- 2’-pheny1athyl] carbamoyl athyl} -2- desoxy -D-
glucose, : -
2-Acetamlno-3-0-{[L-l (D~1- carbamoyl 3-carboxy-propyl)-
2arbamoyl-2'- (p hydroxyphenyl‘-athyl} carbamoyl-methy%}-Z-
desoxy-D- glucose, ‘ “
2~Acetamino-3-0- g[L 1-(D-1-[L-1- -carboxy-#thyl]-carbamoyl-
3- benzylcarboxy -propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoylmethy%}
2-desoxy-D-glucose,

2-Acetamino-3-0- i[L 1-(D-1,3-di- carboxy -propyl) -N-methyl-
carbamoyl-athyl]-carbamoylmethyl}-h-desoxy-D-glucosef

Beispiel 36

In analoger Weise zu Beispiel 23 erhilt man
Choleratoxoid aus Vibriocholerae gekuppelt an
2~Acetamiho-3-0-§[(D l-carbamoyl-3- cafboxy -propyl)-carba-
moyl«methyl]-u-methyl carbamoyl-methy%ﬁ ~2-desoxy-D-glucose,
2~ Benzoylamlno 3- Og[(D -1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-car-
1 bamoyl- methyl] -N-methyl- carbamoy;-methy%}~2-d-soxy-D-glu-

cose,



.2 11 204 - 9o~

2-Acetamino-3—0~g[Lnl-(D»l-carbamoyl-S-carboxy-propyl)-
carbamoyl-dthyl)-N-#thyl-carbamoyl- methy%} ~2- desoxy ~D~
glucose,

2-Acetamino-3- O-{[L -1~ (D -l-carbamoyl-3-~carboxy- propyl)-
carbamoyl- propyl] N-methyl—carbamoyl-methyl}-Z-desoxy-D—
glucose, ) .

. 2-Acetamino-3-0- i[L»l (D 1- carbamoylwa carboxy~propyl)- =~
carbamoyl- propyl] N athyl carbamoyl~methv{}-2 -desoxy-D-
glucose, ,
2-Benzamido-3-0- { L-l~(D~l-carbamoyl-3- carboxy propyl)-
carbamoyl-propyl}-N-dthyl- carbamoyl~methyl} 2-desoxy-D-

glucose.

2-Acetamino-3-0- gjL 1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-

- carbamoyl-dthyl]-N-propyl-carbamoyl- methy%} ~2-desoxy~D-
glucose,

2-Acetamino-3-0- ( L~1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy~propyl)-
carbamoyl-N,N- pentamethylen] -carbamoyl- methy%} -2-desoxy-
D-glucose,

2-Benzoylamino-3-0- g[L 1-(D-1l-carbamoyl=-3- calboxy propyl) -
carbamoyl-N Nmpentamechylen] ~-carbamoyl- methyl} ~2~desoxy-

D-glucose,

2-Acetamino-3-0 EL l-(D~-l~carbamoyl-3-carboxy-propyl)-N-

methyl-carbamoyl-dthyl]- carbamoyl mcthylg ~2-desoxy-D-glu-

2«Acetamino~3»0¥gD—l~{(D~1~carbamoy143~carboxy~propyl)-
carbamoyl~methyl]-N~methy1—carbamoyl«éthyl}—2—desoxy-DF
glucose, : '

2-Benzoylamino-3-0- gD 1-[(D-1-carbamoyl~3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-methyl]-N- methyl -carbamoyl- athy%} -2-desoxy-D~
glucose, _

2-Acetamino-3-0- ED 1-[L-1-(D-1~ carbamoy1 3- carboxy propyL)m
carbamoyl-dthyl)-N-dthyl- carbamoyl athyl} 2-desoxy-D-glu~

cose,
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2-Acetamino-3-0~{D-l-[L-l?(D-l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl—éthyl}-2-desoxy-D-
glucosey BT v " |
2~Acetamino-3-0-{D-l-[L-l-(D-1~carbamoyl-3-carboky-propyl)-
carbamoyl—propyl)~N-éthyl-cqrbamoyl-metﬁyg}-2-desdxy-D-
glucose,

2-Benzamido-3-0- LD -1-[L-1-(D-1~ carbamoyl ~-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-dthyl- carbamoyl athy#i -2-desoxy-D-glu-
cose, '

2-Acetamino-3-0- {D 1-[L-1-(D-l-carbamoyl-3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-#thyl]-N-propyl- carbamoyl athy%} -2~ aesoxy -D-glu~

cose,

2-Acetamino-3—0-{D 1-[L-1~-(D-1~carbamoyl-3~-carboxy-propyl)-
carbamoyl-N,N-pentamethylen]-carbamoyl- aLHy%% 2- desoxy D-
glucose,

2-Benzoylamino-3- CL{D%L[L -1-(D~1l-carbamoyl- 3-carboxy -pro-
pyl) -carbamoyl-N,N-pentamethylen]- carbamoyl athylj-z de-
soxy-D-gluce, .

2-Acetamino-3- O-gD-l-[L 1- (D l-carbamoyl-3- carboxy propyl) -
N-methyl-carbamoyl-sthyl]- carbamoyl athy;} 2 -desoxy~-D-
glucose, :
2-Acetam1no«3-0~g}L-l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy-methyl-phe-'
nyl]-carbamoyl«methyi}-2-desoxy~Duglucose,
2-Benzoylamino-3-0- {[L 1-(D-1- cafbamoyl 3- Earboxy-methyl-
phenyl]- carbamoyl methyl} 2-desoxy-D-gluccse,
2-Benzamino-3-0- {[L -1-(D-1- carbamoyl 3-carboxy- propyl)-
carbamoyl-2- methyl-mercapto-athyl] carbamoyl—methy%j 2-
desoxy D-glucose,

2-Benzamino-3-0- i[L-l (D~1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2-chloradthyl]- ca”bamoyl-rethy;} -2-desoxy-D-glu-
cose, g
2-Acetamino-3-0- ED 1-{L-1-(P-1~carbamoyl~3,3-dicarboxy-

- propyl)- carbanoylathyl] carbamov] a*hy%} 2- desoxy D-glu-

cose,
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'2-(B~Catbomethoxy~succinamidd)-3m0~%[L-l~(D;l-carbamoyl-
3~carbdxympropyl)-carbamdyl-athyl]-carbamoylnmethy%}n2~ )
desoxy-D-glucose, '
2~(ﬁ—Carbomethoxy—succinamido)-3:O—€D—1-[L-lf(D—l-carba-
mpyl-B-carboxyAPropyl)—carbamoyl-étbyl]-carbamoyl-éthy%}-
2¥desoxy-D—glucose,

2-Benzamiﬁo~3=0-{[L—1»(D-l-carbamoy1e3—trimethylsilyl-

carboxy—propyl)«carbamoyl-éthyl]—carbamoyl-methy%jaz-de-vfﬁfw:"’-

soxy-1,4,6-tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt

mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-
seift), v =
2-Acetamino»2—desoxy-3~O—{}L-lf(D—l-carbamoyl~3-trimethy1-
silylcarboxyépropyl)~carbamoyl«ﬁthyl]~carbamoylmethy{}»

" 1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,
~2~Acetamino—3»0—iD—1;[L—l-(D—l-cafbamoyl-3wcarboxy—propy1)-
carbémoyl~prcpyl}-carbamoyl«ﬁthyl}~2—desoxy-D-glucose,
2-Acetamin0m3-0-{D=1—[Lal-(D-lucarbamOYIF3-carboxy=propy1)—
carbamoyl~2'-hydroxy—propyl]—carbamoyl-éthy%}~2~desoxy-D-
glucose, ' ' o B
2~Acetamino=3-0—{D«1~[Lﬁlm(D—l~carbamoyl-3—carboxy~propyl)u
carbamoyan‘~(p~hydrcxy»phenyl)-éthyllacarbamoyl-athy%}n
2-desoxy-D-glucose,
ZfAcetamino—3~O~§D—l~[L~1=(D~1~carbamoyl~3ucarboxy«propyl)-
carbamoyl“N,Nmtetramethylen]-carbamoyl-éthy%}-Zudesoxy-D—
glucose, ' '
2-Glykolylamino-3-0-D-1-[L-1~(D-1-carbamoyl-3-carboxy-pro-
pyl)-carbamoyl«éthyl]-carbamoyl«éthyi}«2{desoxy~D-g1ucose,
2~G1ykolylamino~3u0—§[L-l«(D~1¥carbamoyl-3-carboxj-propy1)~
carbamoylméthy1]~carbamoyl-metbyi}-deesoxy—D«glucose.

2~ (N-Methyl-acetamino)=3-0~¢[L=1-(D-l=-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)-carbamoyl«éthyl]~carbamoyl-methy13—2~desoxy~D~glu~
cose. . s
2~(N¢Methyl-acetamino)«3a0—{D~l~{L-1?(D«l-carbamoyl«B-car-
boxy-propyl)«carbamoyl-éthyl}ucarbamoylséthy%g~25desoxy-

D-glucose,



2-AcetaminQ-3-O-iD~l-[L-l-(D-lecarbamoyl-3-carboxy-propy1)-
carbamoyl-Z’-phenylathyl]-carbamoyl-éthy§}-2—deéoxy-D-
glucose, ' '

2-Acetamino-3-0-{{L-l-(D-l-carbamoyl-B-carboxy-p:opyl)-.
carbamqyl-z'-(p-hydroxyphenyl)-ﬁthyl]-carbamoyl-methy%}-Z-
‘desoxy-D-glucose, ' | | .
2-Acetamino-3-0—§[L~l-(D-l-[L-l-carboxy-éthyl]-carbamoyl-

3-benzylcarboxy-propyl)-carbamoyl-éthyl]-carbamoylmethy%}-
2~desoxy-D~glucose, ‘ .

‘2-Acetamino-3-0-§[L-l-(D-l,3-di~carboxy-pr0pyl)-N-methyl-]
carbamoyl-athyl]-carbamoylmethy;}-2-desoxy-D-g1ucose.

 Beispiel 37

In analoger Weise zu Beispiel 25 erh#lt man ein
synthetisches Eicosapeptid,das mit der C-terminalen Sequenz
des humanen Choriongonadotropin identisch ist, gekuppelt an
2-Acetamino-3-0-§[(D-l-carbamoyl—3;carboxy-propyl)-carba-
moyl-metbyi]-N-methyl-carbamoyl-methy%i-2-desoxy-D-glucOse,'
2-Benzoylamino-3-0g{(D-l-carbamoyl-3-carboxy-prOpyl)~car-
bamoyl—méthyl]-N-methyl-carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-glu-
cose, | ; ' | o
2-Acetémino-3-0-§[L-l-(D-i-carbamoyl-3-carboxy-propyl)~
carbamoyl-éthyl)—N—éthyl-carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D-
glucose, - ' |
2-Acetamino—3—0-g{L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy-pr0py1)-
carbamoyl-propyl]-N-methyl-carbamoyl-methyl}~g-desoxy-D-‘
glucose, - v
2-Acetamino~3—0-{[L-l-(D-l-carbamoyl-3-carboky-propyl)e
' carbamoyl-propyl]—N-ﬁthyl-carbamoyl-methy}}-2-desoxy-D-
glucose,
2—Benzamido~3-0—{[L—l-(D-l-carbamoyl-3-carboxy~propyl)-
carbamoyl-propyl]-N-éthyl-carbamoyl-methyl}—2-desoxy-D-
glucose. o . :
21Acetamino-3-04gJL-l-(D-l~carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyléﬁthyl]-N-propyl~carbamoyl-methy%}-2-desoxy-D—

glucose,
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2-Acetamino-3-0-§[Lul-(D-l—carbamoyl-Bmcérboxy-propyl)-
Carbamoy1~N,N-pentamethylen]~carbamoy1«methy%}-Z-desoxy-
D-glucose, : A
2-Benzoylamino~340—S[Lwl-(D—l-carbamoyl—3~carboxy—propyl)—
carbamoyl-N,vaentamethylen]-carbamoyl-methyl}~2-desoxy; '

D-glucose,

2-Acetamino~3-O{EL-l~(D«l«éarbam0y1~3~carboxyrpropyl)~N~

methyl-carbamoyl~éthy1}wcarbamoyl«methyl}?QﬁdesoxymD~glun cimEen

cose, o
IZ-Acetamino—B«O-gD;l«[(D-lncarbamoyl«3~carboxy~propyl)-
carbamoyl-methyl]~Numethyl-carbamoyl—éthyl}-2-desbxy-D~
glucose, : . '
2—Ben20y1aminow3-0~§D«l—{(D~1~carbamoy143ncarboxy-propyl)- ‘
carbamoyl-methyl]-N—methyl-carbamoyl-éthy%}—2~desoxyeD—
glucose, . - : ‘
2-Acetamino~3-0-€Dm1~[L-l-(D—l—carbamoyl~3-carboxy-propy1)~
'carbamoyluﬁthyl)nN—éthylwcarbamoyiuﬁthyl}—Z»desoxymeglum
cose,
2-Acetamino~3~0w{D—l-[Lwl-(D-l-carbamoy1~3—cafboxy-propyl)-
vcarbaﬁoylupropyl]«N—methyl«carbamoylmﬁthyl}-Z-desoxynD~
~glucose,
2~Acetamino~3m0-{D«1~[L—l-(D—l«carbamoyl-B-carboxy~propyl)-
carbamoyl-prapyl}~N~éthyl-carbamoyl«methyi}-2-deszy~D~
glucose, ' | .
2—I.%enz.am‘.clo«3-0-~~{D—1-[L--IL«-(D»l-cew:bemw'y]_--3-carboxy--propyl)-==
carbamoyl-propyl}~N«§tbyl«carbamoyl-ﬁthyiz~2mdesoxyaDwglu—
cose, ’
2—Acetaminom3f0~{Du1-[L«lu(D-lacarbamoyl~3~carboxy~propy1)-
carbamoyl«éthyi]-N~propylucarbamoyl—éthy%ﬁ—Z-desoxyuﬁ—glu-
cose, |
2-Acetamino~3-0-{D-1~{Lmlw(D«l«carbamoyl~3~carboxy~prOQY1}“
carbémoyl—N,N—pentamethylen]-carbamoyl~éthy¥§~2~de30xy~D-
glucose, ' ' }

2-Benzoylamin0w3aC%;DQL[L»l»(Dulscarbamoyln3wcarboxy~pro—
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pyl) -carbamoyl-N,N- pentamethylen] carbamoyl athy{} 2-de-~
soxy-D-gluce, :
2-Acetamino-3- O]gD-L{L 1-(D- 1- carbamoyl 3- carboxy propyl)-
N-methyl-carbamoyl-#thyl]-carbamoyl- athy;} 2-desoxy-D-
glucose, .
2-Acetamino-3-0- &jL 1-(D-l-carbamoyl-3- carboxy-methyl phe-
nyll- carbamoyl-methy%} 2-desoxy-D-glucose,
2-Benzoylamino-3- O-E[L -1-(D-1l-carbamoyl-3- carboxy-methyl-
phenyl]- carbamoyl—metﬁyl} 2~ desoxy D-glucose,
2-Benzamino-3- O-{[L -1-(D-1l-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2- methyl-mercapto dthyl]-carbamoyl- methy%j -2«
desoxy~D- -glucose,
2-Benzamino-3~ O—{[L-l-(D-l -carbamoyl-3-carboxy-propyl)-
carbamoyl-2-chlordthyl]- carbamoyl-methy;}-z desoxy-D-glu-
cose,
2-Acetamino-3-0—§D-1-[L-l-(D-l-carbamoyl-3,3-dicarboky-
propyl)—carbamoyléthyl]-carbamoyl-ﬁthy%}-Z-desoxy-D-glu-
cose,
2-(B-Carbomethoxy- succ1nam1do) 3-0- %[L 1- (D 1- carbamoyl-
3-carboxy-propyl) -carbamoyl-#thyl]- carbamoyl-methy%} -2-
desoxy-D-glucose,
2-(p-Carbomethoxy-succinamido) -3-0- {D 1-[L- l (D- 1 carba-
moyl-3~-carboxy-propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoyl athy%}-
2-desoxy-D-glucose,
2-Benzamino-3- O-{[L 1-(D-1l-carbamoyl-3-trimethylsilyl- .
carboxy-propyl) -carbamoyl-dthyl]-carbamoyl- methy{j -2-de-
soxy-1,4,6-tris-trimethylsilyl-D-glucose. (Bei Kontakt
mit Wasser wird die Trimethylsilylestergruppe rasch ver-

selft),

2-Acetamino-2- -desoxy=-3-0- {}L 1-(D-1l-carbamoyl-3-trimethyl=-
511ylcarooxy propyl)-carbamoyl-&dthyl]- CarbamOV]ﬂLtﬂjLZ"
1,4.6-tris-trimethylsilyl-D-glucose,

~ 2-Acetamino-3-0- {D 1-{L-1-(D-1-carbamoyl-3- carboxy propyl)-
carbamoyl-propyl} carbamoyl= athyl} 2~desoxy-D-glucose,
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2-Acetamin043-0-{D-l-[L«l-(D-l-carbamoyi-3-carboxy-propyl)« R
¢arbamoy152'«hydroxy-propyl]-carbamoyluathy¥}-2-desoxy-D?
glucose, . ,
"Z-Acetémin0~3-0~{D~l-[L-l-(D-1-carbamoyl-3-éarboxyépropyl)-
cgrbamoyl-Z'-(p»hydroxy«phenyl)-éthyl]-qérbamoyl—éthy{}-
2-desoxy-D-glucose, . '
.2-Acetamino~3-0~{D-l-[L-l~(D?l—carbamoyl~3~carboxy-propy1)-
v;carbampyl-N,Nqtetramethylen}-carbamoylméthy%}42—desoxyaD-=<fﬁ3‘“
glucose, _ ‘ : v
2«Glykolylamino~3~O-{D-lv[L-l-(D~l~carbambyl-3«carboxy«pro-
pyl)—carbamoyloéthyll—carbamoyl-ﬁthyi}-2—desoxy=D-glucoée,
-2-Glykolylamino-3¢0-S[L-l-(D-l»carbamoyl-3-carboxy~propyl);
‘carbamdyl~éthyl]-carbamoy1~methy1}-2-desoxy—D-glucose.
2- (N-Methyl-acetamino)=3=-0-3[L-1~(D~1l-carbamoyl-3-carboxy-
propyl)»carbamoylwéthyl]=carbamoyi—methyl§52=desoxy-D~glua
cose. :
v 2~(N»Methyl¥acetamino)«3-0-&D-1-[L~1-(D~14carbamoyl~3wcar-
boxy-propyl)ncarbamoyl-éthyl]acarbamoyl-éthy%}-2—desoxy-
D-glucoée, ' - _
Z«Acetamin0n3aOmED;ln{L—ln(D—l-carbamoyl-3;carboxy~propyl)—
carbamoylmZ'-phenyléthyl]-carbamoylvéthyég~2-desoxy~D%
glucose, ' '
2—Acetamino-3-0~{[L-l~(D«l-carbamoyl«Bﬂcafbcxy~propyl)~
carbamoylmZ'—(p-hydroxyphenyl}mﬁthyl}«carbamoyl-methy%}-2—
desoxwauglucose, '
ZeAcetaminOMB-OmilL«ln(Dmlu[L-lwcarboxy~éthyl]«carbamoyl~
3-benzylcarboxy~propyl)-carbamoyl-éthyl]—carbamoylmethy%z~
2-desoxy-D-glucose, '
2-Acetamino»3;O~E[Lal-(D-l,3~diacarboxy—propy1)-N—methyl-
,carbamoylaéthyl]-carbamoylmethyl}-2-desoxy~D-glucose.
Verschiedene der oben erwizhnten Muramylpeptide
bzw. ihre mit Spacern gekuppelte Formen sind neu. Sie

lassen sich z.B. wie in den folgenden Beispielen beschrie-

ben erhalten:
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Beispiel 38

Eine Losung von 3,4 g Benzyl-2-acetamino-3-0-gg-
1-{;;1-[Q;l-carbamoyl-B—(Lrl~carboxy¥chyl-carbamoyl)-pros
pyl]-éarbamoyl-éthy%}-carbamoyl-éthy1§-2-desoxy-a-D-gluco-
pyranosid-benzylester in 100 ml MéthanoI/destilliertem Was-
ser 2/1 wird in Gegenwart von 0,3 g 10% Palladium auf Kohle
bei Normaldruck und 45°C wihrend. 24 Stunden hydriert. Man
filtriert den Katalysator ab und dampft das Filtrat ein.
Der Riickstand wird in 40 ml Wasser geltst und diese Losung
3-mal mit.je 40 ml Wasser gesdttigtem sec. Butanol extra-
hiert. Die organischen Phasen werden noch 3-mal mit je 40
ml mit sec. Butanol gesdttigtem Wasser gewaschen. Die wisg-
rigen LSsungen werden vereiﬁigt, eingedampft, der Riuckstand
in wenig destilliertem Wasser gelost und gefriergetrocknet.
Man erhidlt so die 2-Acetamino-B-O-%Qf1—{&71-[Qfl-carbamoyl-
3~(E-l—carboxy-éthyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-éthy§ -
-carbamoyl-éthyl}-2-desoxy-D-glucose als weisses Pulver vom
10120 = 49° T1¢" (dest. Wasser, ¢ = 1,000) .

y Das verwendete Ausgangsmaterial wird auf dem
' folgenden Weg hergestellt: _

Eine L8sung von 6,1 g Benzyl~2-acetamino-3-0-{Q-
1-[é—l-(Qfl-carbamoyl—3-carboxypropyl)-carbamoyl-éthyl]-
carbamoyl-éthyé}-2-desoxy-a-D-glucopyranosid—moﬁohydrat
und 3,5 g L-Alaninbenzylestef—p-tolulsulfonat in 30 ml
N,N-Dimethylformamid wird mit 1,4 ml Tridthylamin, 1,1 g
N-Hydroxy-succinimid und 2,3 g Dicyclohexyicarbodiimid ver-
setzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Das aus-
kristallisierte Dicyclohexylharnstoff wird abgesaugt und
mit 10 ml N,N-Dimethylformamid gewaschen und das Filtrat
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Was-
ser sﬁspendiert, 1 Stunden bei 0°C gertihrt, das UnlSsliche
abgesaugt, mit wenig Eiswasser gewaschen und getrocknet.

Das Produkt wird noch in Methanol gelost, mit der zwei-
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fachen Menge Essigester gefdllt, abgesaugt, mit wenig
. Essigester gewaschen und getrocknet: [a]%o = 472° Tyo

(Methanol, ¢ = 0,998). _

In analoger Weise erhilt man auégehend von Ben- '
zyl-Z-acetamino~3-O-%ﬁgfl-(g—l-carbamoyl-3-carbokypropyl)~
carbamoyl~5thyl]~carbamoy14methy13»2-desoxy~a-D-giucopy—
. ranosid die 2~Acetamino-3»0u§%&-l~(Qflrcarbamoyl-Bagé—l-
carboXy«chyl-carbamoyl)—prdpyl]~Carbamoy1—éthyi}—cérba-
”moyl«methyl}-2-desoky«D~glucose.
Ausgehend von Benzyl-3—0—{271-[Lfl—(2~l~carba¥V
| moyl—3—carboxy-propyl)«carbamoylnéthyl]~carbamoyl-éthy1}-
2»désoiy~2-propicnamino—q-D~gluéopyranosid und Glycinben-
zylester-p-toluolsulfonat wird die 3¥O~ég-l-ggfl-[2;1«.
Carbamoyl-3-(carboxy-methyl-carbamoyl)~propyl]-carbamoyl-
, ﬁthy%}-carbamoyl»éthy;§w2-desoxy-Zmpropionamino~D-gluco«
se hergestellt.
“Analog werden hergestellt:

2-Acetamino-3-0- g{u"1 [D-1-carbamoyl-3- (carboxy-methyl-
carbamoyl) -propyl]-carbamoyl- aLhyl} carbamoyl«methylg
2-desoxy-D-glucose,
2-Butyroylam1nof3«0—%251—%;;1~[Qfl-carbamoy1»3~(Lfl-carf
boxy=-ithyl-carbamoyl) - propyl]«cérbanoyl—éthyi}-carbamoyl-
athylw~2 -desoxy-D-glucose, |
2-Butyroylamino-3-0- ggL 1-[D~1l-carbamoyl-3-(L-1- carboxy~
dathyl-carbamoyl)-propyl]}~carbamoyl- aLhyL} carbamoyl-me~
Lhyl% 2-desoxy-~D-glucose, . '
3- Oa;§L 1-[D~1-Carbamoyl-3-{carboxy- methyl -carbamoyl) -
propyl]-carbamoyl- atky%j carbamoyl-~ methy%; -2-desoxy-2-
proplonamlno -D-glucose, : .
2-iso-Butyroylamino-3-0- EEL 1-[D-1- carbamoyl -3-(L-1~ carHoxy«-
ithyl-carbamoyl) ~ plopyl’«carbamqyl propyljecarbamoyl~me~
thylg—Z—desoxy4Deglucose, '
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Z-iso-_Butyfoylamino-3-0-%2—1-{_1_,-1- [D-1-carbamoyl-3-(L-1-
~ carboxy-Zthyl-carbamoyl) ~-propyl] -carbamoyl—propyl} -carba-
moy1~'aithyl}-Z-desoxy-D-glucose,
Zuiso—Bﬁtyroylamino-3-0-—%{&-1- [D-1~carbamoyl-3- (L-1-car-
boxy-dthyl-carbamoyl) -propyl]-carbamoyl-2-me thylpropyl} -
carbamoyl-méthyl} -2-desoxy -D-glucose, | o
2-iso-Butyroylamino-3-0-§g-l- i_I:..-l- [D~1-carbamoyl-3-(L~1-
carboxy-#thyl-carbamoyl) -propyl] -carbamoyl-Z-methylpropyl} -
carbamoyl-éithyli-Zfdesoxy-D-glﬁcose, :
2-iso-Butyroylamir;o-3-0-% {L-L-'l' [D-1-carbamoyl-3- (carboxy-
methyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl- 'eithylj -carbamoyl-me-
thylﬁ-Z—desoxy-D-glucose , _ ; ‘
2-iso-Butyroylamino-3-0-%5_11-1— [D-1-carbamoyl-3-(carboxy-
methyi-carbamoyl) -propyl]-carbamoyl- Eithylg -carbamoyl-me-
thyl}—2~desoxy—D-glucos_e ) ’ |
2-iso-Buty1:oy1amino-3-0-{_1_)_-l-{l_._-l- [D-1-carbamoyl-3-(car-
boxy-methyl-carbamoyl)-propyl] -carbamoy l-:a'thylj -carbamoyl-
%ithyl§-2-deso'xy-D-glucose ,
2-:'.so-Butyroylamino-B-O-E{E-—'l- [D-1-carbamoyl-3-(L-l-car-
boxy-&thyl-carbamoyl) -propyl]-carbamoyl- dthy l} -carbamoyl-
met'hylé-2-despxy-D-glucose, -
2-iso~Butyroylamino-3-0-{2-1-{_I_J_- 1-[D-l-carbamoyl-3- (L-1-
carboxy-#dthyl-carbamoyl)-propyl] ~-carbamoyl- 'éthylE ~-carba-
moyl-‘éthyl} -2-desoxy-D-glucose,
2-iso-Butyroylamino-3-0%{_1_._—1- [D-1-carbamoyl-3-(L~-1-car-
boxy-propyl-carbamoyl) -propyl] -carbamoyl- 'aithyl_% -carbamoyl-
methyl%—2-desoxy-D-gluéose, _‘ ’ | '
2-‘=-Acetamino-3-0-§{_1:_- 1- IQ-lfcarbamoyl-3- (carbox‘y-rﬁe thyl-car;
bamoyl) -propyl] —carbamoyl-Z-methylpropylg -carbamcyl-me-
thy1§-2-desoxy—D—glucose , ‘ _ '
2-5cetamino- 3-0-&2—1-%}_-1- [Q-i-carbamoyl-}- (carboxy-me-
thyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-2-me thylpropyl} -carba-
moyl-dthyl3-2-desoxy-D-glucose, '
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2-Acetamino-3-0ggik~l-[Q:l-carbamoyl-3-(Lfl-cafboxy«éthyl-‘
| carbamoyl)-prbpyl]—carbamoyl-Z-methylpropy%}-carbamoyl-me-
thyi§~2-desoxy-D—glucose, :
2-Acetamino-3mO-gg-l—ié—l-[Qfl-carbamdyl-B-(Lflucarboxyh
éthy14carbamoy1)—propyl]-carbamoyl-Z-methylpropy{%-cérba-
moy1~éthyl%~2-desoxy-D-glucose,‘ B

| 2-Acetamino~3=0—§{£—le[Q;l-carbamoyl;3m(L;l-carbogy-pfbpyl»
m.carbamoyl)—propyl]-carbamoylozeméthylxprOPy;}-carbamoy1» '
methylg~2-desoxy—D-glucose, ‘ :
2—Butyroylamino~3-0«5{&71-[Qfl-carbamoyl~3~(£~1-carboxy-‘
'butyl~carbamoyl)—propyl]mcarbamoyl-éthyl}-carbamoyl-methyi§=
2-desoxy~D-glucose, . '
2-Acetamino~3~0«§2;l—ELflIQ-lucarbémoyl-B~(&~l-carboxy~
dthyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-propyl -cgﬁbampyl-éphylgm o
2-desoxy-D-glucose, '
2-Acetamino»3-0~é§;rl«[Q;lmcarbamoyl~3—CE-l«carboxyféthylw
»carbamoyl)upropyl]=carbamoyl~propyl}-carbamoyl«methy;§=2-
desoxy-D-glucose, , _
2=Acetamino«3~0-§2;1f§L;l—[Q;l~carbamoyl-3-(carboxy—me:hyl-
carbamoyl)—propyl]—carbamoyl—propylg»carbamoyl«éthy%i~2~
desoxy-D-glucose, ,
’2—Acetamino—3~0;§{£51~[2;1~carbamoyl~3-(carboxy—methyl—
carbamoyl)-propyl]»carbamoyl—propyl}—carbamoyl~methy%§-2~.
desoxy~glucose, :
Z«AcetaminOQB»O-gggflw{Qfl-carbamoyl~3—(é;l-carboxy~propylw
carbamoyl)~propyl]«carbamoyluéthyljmcarbamoyl«methyl§m2~
desoxy-D-glucose,
2-Acetamino~3=0mggf1m§£f1-[Q-l;carbamoyl-S-(Lflmcarboxy-
propyl~carbamoyl)»propyl]»carbamoyl-éthy;}»carbamoyl~éthy@%v
2-desoxy-D-glucose, : ‘ '
2—Acetamino-3—0—§{£fln{Qfl-carbamoyl—3e(éylucarboxy~2ume-.
thylpropyl-carbamoyl)«propyl1-cafbamoyl~éthy;}~carbam0yl~
methy%%~2-desoxy~D~glucoseﬂ -
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. 2-Acetamino-3-0- ngl &L 1-[D-1- -carbamoyl-3-(L-1- carboxy-
2-methyl-propyl-carbamoyl)-propyl]- carbamoyl athy{} car-
bamoyl- athyl} 2-desoxy-D~glucose,

2-Acetamono-3-0- %gL 1-[D-1- -carbamoyl-3- (L-1-carboxy-butyl-
carbamoyl) - pr0py1] -carbamoyl- athy%i -carbamoyl- methylg 2-
desoxy-D- glucose, -
Z-Butyroylamlno-S-Oag{Lrl-[Qfl-carbamoy1—3-(carboxy-methyl-
carbamdyl)~propy1]-carbamoyl-éﬁhy%}-carbamoyl-methy¥§—2-
desoxy-D-glucose, .
2- Butyroylamino 3-0- éD 1- {L 1-[D-1l-carbamoyl-3-(L-1-car-
boxy- propyl carbamoyl) - propyl] -carbamoyl- athy;} ~carbamoyl-
‘athylg 2-desoxy-D-glucose, -
2-Butyroylamino-3-0- E%L L-[D-1- carbamoyl 3-(L-1- carboxy-
propyl- carbamoyl) propyl] ~carbamoyl- athyl} -carbamoyl-
methyié 2-desoxy-D-glucose, '

2-Butyroylamino-3-0- ED 1:%1,1.[D 1- carbamoyl 3-(L-1l-car-
boxy-2-methyl-propyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl- athy%}
carbamoyl- athyl} 2- desoxy D-glucose, .
2-Butyroylamino-3- O%{L 1-[D-l-carbamoyl-3-(L-1-carboxy- )
2-methyl-propyl- carbamoyl) propyl]—carbamoyl-athy%}~carba-
moyl-methyl% 2-desoxy-D-glucose,

2-Benzoylamino-3-0- g{L -1-[D-1-carbamoyl-3- (L l ~-carboxy-
dthyl-carbamoyl)-propyl]- carbamoyl athyl}-carbnmoyl~me-
thy;§-2 ~-desoxy-D- glucose,

2-Benzoylamino-3-0- gD 1-}L-1-[D-1l-carbamoyl-3-(carboxy-
methyl-carbamoyl)-propyl]- -carbamoyl- athyl} carbamoyl-
athy1§ 2-desoxy-D-glucose,

2-Benzoylamino-3- O-%{L -1-[D- l-ﬂarbamoyl -3-(L-1-carboxy-.
ithyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl- propy%} carbamoyl-
”methyl} 2-desoxy-D-glucose,

" 2-Benzoylamino-3- O-ED-l gL 1-[D- 1- carbamoyl -3-(carboxy-
methyl carbamoyl) -propyl)-carbaroyl- propy{}-carbamoylf
éthy%%-2-desoxy~D-glucose, '
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2-Acetaminq«3—0-E{E—l-[gflucarbamoy1—3-(Lfi—carboxy-éthyl—
'carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-N,Nntetramethylenz-carbamoy1~
methylé-2-desoxy-D—g1ucose,' . : .
2-Acétamino—3-0~§9;l-3&71-[leucarbamoyl-B-(Lrl-carboxy-
athyl*carbamoyl)—propyl]—carbamoyl—N,N-tetramethyleq}-carw
bamoyl-éthylg~2-desoxy-D-glucose,
2—Acetamino-3-0-§{}rl;[E;l-carbamoyl-S-(carboxy-methyl-

'_«carbamoyl)~propyll-carbamoylfN,NutetramethyleQ;@carbamoylatr'r:~fw

methyl%«Z-desoxy—D—glucose,
2-Acetamino—3—0-{Qfl=i£;1-[Dml-carbamoyl-3-(Carboxy~methylh
carbam_oyl)-prOpyl]—carbamoyl-N,N—-tetramethylen}-carbamoyl°
éthyi%—Z-desoxy—D—gluébse, _
2-Acetamino-3-04%gg;l-[g;l-carbamoyl=3-(Lfl-carboxynﬁthyl—V
carbamoyl)—propyl]-carbamoyl—Z«hydroxy-éthy%f—carbamoylm
‘me;hylg-2-desoxy-D—g1ucose,
2-Acetamino~3—0~§2fl—{é~l~[Qfl;carbamoy1-3—(Efl-carboxy~
éthyl»carbamoyl)«propyl]-carbamoyl—Z—hydfoxy-éthylﬁ-carba~
moyl-ﬁthylg«2—desoxy-D~glucose, |
2-Benzoylaminou3f0~§§Lfl—[Qfl-carbamoyl~3—(Lfl-carboxy-
athylncarbamoyl)wpropyl]-carbamoyluZ-hydrOwaéthy%}-carba~
moylnmethyiga2-desoxy-D—glucose, :
2-Benzoylamino~3-O-é?;laigfl~[Q;l-carbamoyl-B—(L;l-carboxy-
,ﬁthyl-carbamoyl)mpropyl]~carbamoy1~2~hydroxy~éthyl§mcarbae,
bmoyl~éthyi§—2«desoxy~D-glucose,

2-Acetamino-3-0-f{L-1- [D-1-carbamoyl-3« (L-1-carboxy-methyl) -
‘carbamoylmpIOpyl]acarbamoyl«methy{}~carbamoyl~uethyg§w2m
desoxy-D-glucose,
2~Acetamino«§-0~§2fl~Eéfl-[Eyincarbamoyl«B«(Lfcafboxynmea
thyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoylumethyi}-carbamoyluéthy;g-
2-desoxy-D-glucose, : _ :
2-Acetamino«3~0—§{L—1~[Qflncarbamoyl-3m(L-l—carboxyamethyl-
carbamoyl)-propyl]~carbamoyl—methyl}—carbamoyl«methy¥§~

2-desoxy-D-glucose,

N
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‘2-AcetaminoQ3-O-égfl-{L;1-{Q;l-carbamoyl-3-(Lfl-carbOXy-méthyl-
carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-methy%j-carbamoyl-éthyl-z- '
desoxy-D-glucose,
2-Acetamino—3-0-€£&:l-[Q;l—carbambyL-B-Cgfl-carboxy-methyl-‘
carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-methyli-carbamoyl-methyﬁg-
2-desoxy-D-glucase.

Beispiel 39

~Eine Losung von 4,2 g Benzyl-2-acetamino-3-052&—
1-[D-1l-carbamoyl-3~-(L-5-benzyloxycarbonylamino-5-carbamoyl-
pentyl-carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-ﬁthyli-carbamoy1~me-
thyl%-2-desoxy-afD-glucopyranosid in 100 ml Methanol/Wasser
2/1 wird in Gegenwart von 0,5 10% Palladium/Kohle bei Nor-
maldruck und Raumtemperatur hydriert._Dabei‘ﬁird das pH

des Reaktionsgemisches durch Zugabe von anSélzséure bei
pH 6 gehalten. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert
man vom'Katalysator ab und dampft das Filtrat zur Trockne
ein.‘Dér Rickstand wird in wenig destilliertem Wasser ge-
16st und gefriergetrocknet. Man erhilt so die 2-Acetamino-
3-0-%{;;1-[2;1-carbamoyl-3-(E—S-amino-5-carbamoyl-pentyl?
carbamoyl)-propyl]-carbamoyl-éthyi}-carbamOyl-methylg-z-
desoxy-D-glucose-hydrochlorid als weisses Pulver.

Das verwendete Ausgangsmaterial kann wie folgt
hergestellt werden: | _

Eine L8sung von 15 g a-Carbobenzoxy-&-t-butoxy-
carbonyl-L-lysin-methylester in 100 nl einer gesdttigten
methanolischen Ammoniaklsung wird 48 Stunden bei Raumtem-.
pératur stehen gelassen und zur Trockne eingedampft.-Das
Produkt, a-Carbobenzoyl-g-t-butoxycarbonyl-L-lysinamid wird
aus Methanol/Aether umkristallisiert, Smp. 142°C, [d]éG =
-3° T1° (Methanol, ¢ = 1,018).
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Eine auf 0°C geklihlte Losung von 3 g g-~Carbo-
benzoxy-£&-t-butyloxycarbonyl-L-lysinamid in 25 ml Trifluor-.
essigsdure wird 1 Stunde gerthrt und anschliessend zur
Trockne eingedampft. Der RUckstand wird mit 20 ml gesittig-
ter Kochsalzldsung und Eis versetzt, mit konzentrierter
Ammoniakldsung alkalisch gestellt und mit Essigester extra-

hiert. Die organische Phase wird noch mit gesittigter Koch-

;salzlﬁsuhg~geWaschen,ﬁber'Naﬁriumsulfatﬁgetrocknetfund'zur?fzf v

Trockne eingedampft. Man erhilt so das a-Carbobenzoxy-L- -
1ysinamid'ais weissen Schaum, o

v Eine Ldsung von 5,6 g Benzyl-2-acetamino-3-0-
' i{&;l-(D-l-carbamoyl~3-carboxy—propyl)-carbamoylfathylg-.
carbamoyl—methy¥3=2-desoxy~a-D-glucopyranosid und 2,8 g
a-Carbobenzoxy-L-lysinamid in 30 ml N,N-Dimethylformamid
wird'mit 1,1 g N-Hydroxysuccinimid und 2,2 g Dicyclohexyl-
carbodiimid versetzt und 40 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Der auskristallisierte Dicyclohexylharnstoff wird
abgesaugt und mit 10 ml N,N-Dimethylformamid gewaschen.
Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und der Ruck-:
stand fur 30 Minuten mit 100 ml destilliertem Wasser
extrahiert. Das UngelSste wird abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und stellt das Benzyl-Zuaceﬁamino-34
(L%%Lfln[Qflucarbamoylm3f(E~5mbenzyloxycarbonylamino~5-
carbamoyl-pentyl—carbamoyl)-propyl]~carbamoyl~ﬁthY%g'
carbamoyl—methyl§w2mdesoxy»a«D“glucopyranosid dar. Das
Produkt wird aus Methanol/Essigester umkristallisiert.

Analog, wird hergestellt: ‘

2«Acetamino~3~0—§i&—la{le-cafbamoyl—3~(5-amino—L~l~car~
bamoylupentyl—carbamoyl)mpropyl]«carbamoyl—éthy;}-carbau
moyl-methyl}g--2-desoxy=D-glucose-hydrochlorid°
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Beispiel 40

Eine Lsung von 2,8 g Benzyl-3- O-E[L -1-(D-1-
carbamoyl-3-carboxy-propyl)-carbamoyl- -propyl]-carbamoyl-
methyl? -2-desoxy-2-isobutyroylamino- -a-D-glucopyranosid in
80 ml Methanol/destilliertem Wasser 1/1 wird in Gegen-

. wart von 0,3 g 10% Palladium/Kohle bei Normaldruck und
45°C hydrlert Nach der Aufarbeltung und Gefrlertrocknung
des RUckstandes erhilt man die 3- O-{[L -1l-(D-1-carbamoyl-
3- -carboxy- propyl) -carbamoyl-propyl]- carbamoyl-methyl}—Z-
desoxy-2-isobutyroylamino-D-glucose als weisses Pulver.

Das verwendete Ausgangsmaterial wird wie folgf
hergestellt:

Ein Gemisch der Losungen von 21,0 g Benzyl-2--
amino- 2 -desoxy-4,6- -O-isopropyliden-~a-D-glucopyranosid in
150 ml Chloroform und 9,0 g Kaliumhydrogencarbonat in
150 ml destilliertem Wasser wird unter Rihren auf 0°C
geklhlt und tropfenweise mit 8,5 ml iso-Buttersiurechlorid
versetzt. Nach 1 Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird die
organische Phase abgetrennt, mit eiskalter 0,5 n Salzséufe,
Wasser, einer gesdttigten Natriumhydrogencarbonatldsung
und wieder Wasser gewaschén, getrocknet und eingedampft.
Das Produkt, das Benzyl-2-desoxy-2-isobutylamino-4,6-0-
isopropyliden-a-D-glucopyranosid,wifd aus 150 ml Aether
kristallisiert, Smp. 82°C, [a]éo = +109° 110 (Chloroform,
e=1,017). |

| Eine Losung von 15,1 g Benzyl-2-desoxy-2-iscbutyr-
| oylamlno 4,6-0-isopropyliden-q-D glucopyran051d in 150 ml
absolutem Acetonltrll wird in Stickstoffatmosphire unter
Feuchtigkeitsausschluss und Rthren mit 1,9 g Natriumhy-
drid (Fluka, pract.) versetzt und 1,5 Stunden bei 40°C
gerlihrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf -10°C
gekthlt und mit 5,6 ml Bromessigsiuremethylester versetzt.
Man rthrt noch 15 Minuten im Eisbad und 2 Stunden bei



211 204 - 110~

' Raumtemperatur.néch. Nach der Aufarbeitung erhdlt man
das Benzyl-2-desoxy~2-isobutylamino-4,6-0-isopropyliden-
3-0-methoxycarbonyl-methyl-a=-D-glucopyranosid, das aus
Aether/?etrolﬁther umkristallisiert wird, Smp. 119-120°C,
[algo = 4152° T1o (Chloroform, ¢=0,963).

‘ Eine Losung von 3,16 g Benzyl-2-desoxy-2-iso-
butyroylamino-4,6-0-isopropyliden-3- O-methoxycarbonylme—'
* thyl- a-D-glucopyranosid. in 30 ml Methanol und 10-ml Io- ot
Natronlauge wird bei Raumtemperatur 1 Stunde stehen ge-
lassen Man glbt 3-ml ln-Salzsdure zu und dampft die L&~
sung zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 50 ml N,N-Di-~
methylformamid geldst und mit 2,26 g L- a-Aminobutyroyl-
D-isoglutamin-tert.-butylester-hydrochlorid und 1,75 EEDQ
versetzt und 24 Stunden'bei Raumtemperatur stehen gelas-
.sen. Man gibt noch'0,2 g EEDQ zu und l&sst -das Gemisch
weitere 24 Stunden stehen. Das Ltsungsmittel wird abdestil-
liert und der Rickstand in Essigester/Wasser gelGst. Die
organische Phase wird abgetrennt und mit eiskalter ln-
Salzsdure, Wasser, einer gesattlcten Natrlumhydrogencarbo->
natlosung und Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrock-
net und zur Trockne eingedampft. Man erh#lt so den Benzyl-
3—0~§f§714(Qfl—carbamoyl-3—carboxy«propyl)-carbamoyl-pch
pyl}-carbamoylmmethyl}uzudesoxyw2«isobuty1amino-4,6-0«
isopropylidenaq-D-glucopyranosid-tert.—butylester als
weissen Schaum.

 Dieses Produkt wird in 60 ml Eisessig gelbst,

mit 60 ml Wasser unter Riihren versetzt und 24 Stunden bei
Raumtemperatur stehen gelasseﬁ. Diese Losung wird im Was-
serstrahlvakuum zur Trockne eingedampft und der RlUckstand
in Aethanol gelSst. Man filtriert mit Aktivkohle und damoit
wieder zur Trockne ein. Man erh#dlt so den Benzyl-3-0- é L-
-1-[2}1-carbamoy1~3-ca1boxy~propyl)—carbamoyl -propyll}-car-
'bamoyl=methy¥}-2-desoxy~2;isobutyroylamino4a-D-glucopyra- -

nosid-tert.-butylester als weisses amorphes Material vom
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10122 = +74° ¥1° (Methanol, c=0,950). |

Eine auf 0°C gekihlte L&sung von 3,9 g von diesem
Tert.-butylester in 40 ml 98% Trifluoressigsiure wird 1
Stunde bei 0°C gertthrt und auf 500 ml absolutem Aether ge-
gossen. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt mit
Aether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene
Pulver wird in 40 ml Wasser/Tetrahydrofuran 1/1 gel8st und
30 Minuten mit 50 ml Ionenaustauscherherz Dowex 3 (Acetat-
Form) gertihrt. Der Ionenaustausqher wird abfiltriert und
mit 500 ml Tetrahydrofuran/ln-Essigsiure gewaschen. Das
Filtrat wird zur Trockne eingdampft und das Produkt aus
Methanol/Aether kristallisiert, Smp. 205-206°C.

Beispiel 41

Eine Losung von 3,1 g Benzyl -3~0~ {[L -1-(D-1l-car-
.bamoyl -3-carboxy-propyl)-carbamoyl-dthyl]- -carbamoyl-meth-
yl} 2-desoxy-2-isobutyroylamino-ua-D- glucopyran051d in 40
ml Methanol/Wasser 1/1 wird in Gegenwart von 10% Palla-
dium/Kohle bei Normaldruck und 45°C hydriert. Nach der
Aufarbeitung erhdlt man die 3-0- {fL -1-(D-1- -carbamoyl-3-
carboxy-propyl)-carbamoyl-dthyl]- carbamoyl- methyl} -2~
desoxy-2-isobutyroylamino-D-glucose als weisses Pulver
durch Gefriertrocknung. | -
Das verwendete Ausgangsmaterial wird analog wie

im Beispiel 40 beschrieben, hergestellt: )

v Bei der Kondensation von Beﬁzyl-B—O-éarboxy-
methyl-2-desoxy-2-isobutyroylamino-4,6-0-isopropyliden-
«-D-glucopyranosid-natriumsalz mit L- -Alanyl-D- isoglutamin-
tert.butylester-hydrochlorid entsteht der Benzyl-3-0- {'L-
1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)- carbamoyl-dthyl]-carba-
moyl- methy%} -2-desoxy-2- isobutyroylamino-4,6-0-isopropyli-
dén-a-D—gluCOpyranosid-tert.butylester als weisser Schaum.
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Die Hydrolyse der 4,6-0-Isopropylidengruppe gibt Benzyl-3-

0- EIL 1-(D-I-carbamoyl-3-carboxypropyl)-carbamoyl-sthyl]-
carbamoyl- methyl}—2 -desoxy-2- lsobutyroylamlno a-D-gluco-

- pyranosid-tert.butylester von [a] =+ 71° 4+ 1° (Metha-
nol, ¢ = 0,956). | ' ,

Der tert.Butylester wird mit Trifluoressigsidure
gespalten. Man erhdlt so das Benzyl-3-0-3[L-1-(D-1-carba~-
_fmoyl~3:carboxydpropyl)~carbamoyliéthyl]~carbamoyl4methy§ -
2fdesoxy~2—isobutyroylamino¥a-D-glucopyranosid als weisses
amorphes Produkt. '

Beispiel 42

Eine Losung von 4,2 g Benzyl-2-acetyl-N- -methyl-
amino-3-0- g [L-1-(D-1-carbamoyl-3-carboxy-propyl)-carba--
moyl- athyl]~Carbamoy1-me*hy¥}-z-desoxyanglucopyranOSLd in
75 ml Methanol/Wasser 1/1 wird in Gegenwart von 0,5 g
10% Palladium/Kohle bei Normaldruck und 45°C hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird in wenig destilliertem —
Wasser geltst und gefriergetrocknet. Man erhdlt so die
2-Acetyl~N-methyl~amino-3—0~{Ig-l-(Qulfcarbamoyl-3-carw
boxy—propyl)-carbamoyléthyl]—carbémoylmethyl}-Z~desoxy—
D-glucose als weisses Pulver. . A

Des verwendete Ausgangsmaterial wird wie folgt
hergestellt:

Eine Lsung von 8,5 g Benzyl-2-acetamino-2-deso-
xy-4,6-0-isopropyliden~3-0-methoxycarbonylmethyl-o-D-
glucopyranosid in 80 ml absolutem Acetonitril wird in
Stickstoffatmosphdre unter RUhren und Feuchtigkeits-
ausschluss mit 0,75 g Natriumhydrid (Fluka, pract.)
versetzt und 1 Stunde bei 40°C gerlihrt. Das Reaktionsge-

misch wird nun auf Raumtemperatur gekithlt und tropfen-
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welse wéhrend 4 Stunden mit einer Losung von 6,0 g Me-
thyljodid in 50 ml absolutem Acetonitril versetzt. Nach
weiteren 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch filtriert
und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird in Essigester geldst, diese Lusung mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingedaﬁpft. Man érhélt so das Benzyl-2-acetyl-N-methyl-
amino-2-desoxy-4,6-0~isopropyliden-3-0-methoxy-carbonyl-
methyl-a-D-glucopyranosid als gelbes Oel vom Rf-Wert 0,45
auf Kieselgeldinnschichtplatten im System Methylenchlorid/
Essigester 85/15. _
Eine Losung von 4,4 g Benzyl-2-acetyl-N-methyl-
amino~2-desoxy-4,6-O-isopropyliden-3-O—methoxycarbonyl-
methyl-a-D-glucopyranosid in 60 ml Methanol und 15 ml
1IN Natronlauge wird 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen
gelassen, mit 5 ml 1IN Salzsiure versetzt und zur Trockne
eingedampft. Das erhaltene Benzyl-2-acetyl-N-methyl-
amino-3-0-carboxymethyl-2-desoxy-4,6-0-isopropyliden-«-D-
glucopyranosid-natriumsalz wird in 50 ml N,N-Dimethyl-
formamid geltst und mit 3,2 g L-Alanyl-D-isoglutamin-
tert.butylester-hydrochlorid in Gegenwart von 2,5 g EEDQ
kondensiert. Die LOsung wird im Vakuum zur Trockne einge-
dampft und der Rlickstand in Essigester geltst. Man wischt
diese Losung mit Wasser, eiskalter 1IN Salzsiure, Wasser
einer gesdttigten Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Wasser, trocknet lber Magnesiumsulfat'und dampft zur:
Trockne ein. Man erhdlt so den Benzyl-2-acetyl-N-methyl-
amino-B-O—EFL-l-(Q-l—carbamoyl-S-cérboxy-propyl)-carba-
moyléthyl]-carbamoyl-methyLi-Z-desoxy—é,6-O-isopropyliden-
«-D-glucopyranosid-tert.butylester als gelblichen Schaum.
Dieses Produkt wird in 45 ml auf 0°C vorgekithlter 95%-iger

Trifluoressigsdure geltst und 1 Stunde bei 0°C gerlihrt.
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Das Reaktionsgemisch wird auf 400 ml absolutem’Aether ge-
. gossen, da; ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Aether ge-
waschen und getrocknet. Durch Behandlung dieser Substanz

‘mit den Ionenaustauscherherz Dowex-3-Acetat-Form erhilt
man das trifluoressigsdurefreie Benzyl-2-acetyl-N-methyl-
amino~3—0?}£—l~(Q-l-cérbamoyl;3«carboxy-propyl)-carbamoyl-
.éthyl]jcarbamoyl-methyl}-2-desoxy~a*D-glucopyranosid als
weisses Pulver, Teoan T T

y .. Auf analog Weise werden hergestellt:

~ 2—Acety1-N-methyl—amind-3-0~{9-1—[Lfl-(g—l-carbamoyl-3-
carboxyapropyl)-carbamoy1~3thy1]—carbamoyl-éthy%}-2-de~
soxy-D-glucose, _
2—Acetyl»N—methyl-amino—B—O-{Q-lf[g—l—(Q—l-carbamoyl-B-
carboxy-propyl)~carbam0yl-propy1]-carbamoyl-éthyl}-z—
desoxy-D-glucose, -
2~Acetyl-N—methyl—amino«SwO-g[E~l-(Qalwcarbamoyl-B-carbo-"
xy-propyl)-carbamoylfpropyl]~carbamoyl4methy1}—2—desoxy-
D-glucose, '
Z-Acgtyl-N-methyl=amino-3-0—{[L-l-(Q~l~carbamoy1-3~carboxy—
propyl)-carbamoyl-z-methyl—propyl]-carbamoyl~methy¥}-2~
desoxy-D-glucose, . , o
2-Acetyl-N—methyl-amin0°3~O-£Q»I—[L-l—(g«l-carbamoyl—B—'
carboxy~propy1)~carbamoy1~25methyl»propyl]mcarbamoyl-
ﬁthy%}-2-desoxy—D~g1ucose, ' A
3-0-{1£31~(Q-l~Carbamoy1-3~carboxy?propyl)~carbamoyl-éthyl]~.
carbamoyl~methyl}-2—desoxy—2wpropionyl—N—methyl—amino-D—
glucose, _ 4
2—Butyryl~N~methy1~amino—3-0~{}Lfl—(Q-l;carbamoyl-Bncarbo-
xy-propyl)-carbamoyl—athyl]—carbamoylwmethyl}-2~desoxy~D-
glucose. =

Beispiel 43

Die Trimethylsilylither lassen sich z.B. wie
folgt herstellen: '
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| 0,3 g 2-Benzamido-2-desoxy-3-0- {jL 1-(D-1-carba-
moyl -3- carboxypropyl) -carbamoyl-dthyl]- carbamoyl—methy%} |

D-glucose ltst man in 3 ml Dimethylformamid und ‘versetzt

mit 0,4 ml Bis-trimethylsilylacetamid. Nach 5 Stunden

bei 35° dampft man im Vakuum zum Sirup eiﬁ, aus dem man

durch Losen in absolutem Aether oder absolutem ESSLOester.

geblldetes Acetamid abscheiden kann. Nach erneutem Ein-

20_ 4 150

dampfen erhdlt man einen farblosen Sirup mit [a]D

(¢ = 0,8, Dioxan).
Analog erhilt man siruptse 2-Acetamino-2- -desoxy-
3-0- {IL 1-(D-1-carbamoyl-3-trimethylsilyl-carboxy- propyl)-
carbamoylathyl]-carbamoylmethyl]-1,4,6-tri-trimethylsily]-
D-glucose mit [cx]Iz)O = -10° (¢ = 0,91, Dioxan)‘
Bel Kontakt mit Wasser wird die Trimethylsilyl-
estergruppe rasch verseift, sodass diese Derivate auch

zur Kupplung geeignet sind.

Beispiel 44

, Eine 5%-ige L®sung von Benzyl-2-acetamido-3-0-
{{L- (D-1-(L-1-carboxy-4thyl)-carbamoyl-3- -carboxypropyl]-
carbamoyl- athyl} ~-carbamoyl- methyl}-Z-desoxy-a-D-glucopyra-
nosid in Tetrahydrofuran/Wasser 2/1 wird in Gegenwart von
10%-igem Palladium auf Kohle bei Normaldruck und Raumtem-
peratur hydriert. Nachdem die theoretische Menge Wasser-
stoff aufgenommen ist, wird vom Katal&sator abfiltriert
und das Filtrat gefriergetrocknet. Man erhilt so die
2-Acetamido-3-0-%{}rl-[271-(Lrl-carboxy-éthyl)-carba-
moy1-3-carboxypropyl]-carbamoyl-athylj-carbamoyl#methyig-2-
desoxy-D-glucoée als weisses Pulver. Rf-Wert im Dunnschicht-
-chromatogramm = 0,21 (ESSLgsaureathylester/n Butanol/Pyri-
dln/E551csau1e/Wasoer 42:21:21:6:10).
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Auf analoge Weise erhilt man das Derivat mit
der eéhtén’MuraminSHure. ' R o
_ - Das Ausgangsmatefial Kann wie folgt hergestellt
'werden: ‘ o v
| 5,68 g_N-tert.-Butocharbonyl-L-alanyl-gfv-ben-
zyl-glutamy1~L-alaﬁinbenzylester werden in einem Gemisch
von 5 ml Trifluoressigs#dure und 5 ml 1,2-Dichlorithan ge-
-16st und unter Feuchtigkeitsausschluss 16 Stunden bei Raum- ~
temperatur stehen gelassen. Man verdlnnt diese LSsung mit
50 ml Tetrahydrofuran, kithlt im Eisbad ab und neutrali-
siert mit Tridthylamin. Nach der Zugabe der Losung von 3,7 g
_Behzyl~2-acétémido-3-carboxymethyl~2-desoxy—a-D~g1ucopy-'
ranosid und 1,38 ml Triithylamin in 100 ml Tetrahydrofu-
ran wird das Ganze mit 2,6 g 2-Aethoxy—N4éthoxycarbonylu
1,2-dihydrochinolin versetzt und 24 Stunden bei Raumtem-
peratur stehen gelassen. Nach dem Abdampfen des L&sungs-
mittels wird der Rckstand in Chloroform/Methanol 9/1 ge-
16st, mit Wasser, eiskalter 2n Salzsdure, Wasser, einer
gesdttigten Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser ge-
waschen, fitriert und von LYsungsmittel befreit. Man er-
hidlt so das Benzyl-Z-acetamido«3~05§{£-l-[Qfl-(g~l-car-
boxy~éthyl)-cérbamoyl-B-carboxy-propyl]-carbamoyléthyl}-
carbamoylwmethylg~Z«desoxy-d-Duglucopyranosid als farb-
loses Pulver, Rf-Wert = 0,48 (im identischen Systém).

Das verwendete Ausgangsmaterial kann wie folgt
hergestellt werden:

7,15 g N-tert.-Butoxycarbonyl-L-alanyl-D-glu-
taminsdure-y-benzylester und 6,15 g L-Alaninbenzylester-
p-toluléulfonat werden in 100 ml wasserfreiem Dimethylfor-
mamid gel®st. Man kthlt im Eisbad ab und flgt unter Rihren
nacheinander 4,03 g N-Hydroxysuccinimid, 3,61 g Dicyclo-
hexylcarbodiimid und schliesslich 1,95 ml N-Methylmorpho-
lin zu. Nach 6-stlndigem Rlhren bei 0° und 15 Stunden bei

N~
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Raumtémperatur wird die Suspension abgekihlt, der Nieder-
schlag (Dicyclohexylharnstoff und Morpholinhydrochlorid)
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Rtickstand
wird in Essigséureéthyleéter aufgenommen, mehrmals mit
Wasser, ln Zitronensdure und In Natriumhydrogencarbonat-
16sung und wieder Wasser gewaschen., Die Essigesterl@sung
wird getrocknet, eingedampft und der kristalline Ruck- |
stand aus Essigester/Peiroldther 1/1 rekristallisiert,
Fp. 135-136°, [a]30 = -9° T1° (c = 1, Methanol), Rf-Wert
= 0,82 (im obigen System) und 0,86 (Acetonitril/Wasser
3. |

An Stelle von Alanin kann das geschiitzte Di-
peptid analog mit anderen natlirlichen L-Aminos&dure ver-

lingert werden.
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Beispiel 45 7,5 x 10~ abgetdtete Tripanosoma cruzi Parasiten

'[Erregerider Chégaé-Krankheit] werden in einer Lésung von

50 mg 2—Acetamino—3—0—§ [L-1- (D-carbamoyl-3-carboxypropyl) -
carbamoylathyl]-carbamoylmethylé -2~-desoxy-D-glucose~-N- '
hYdroxysuccinimidester in 6 ml physiologischer Pufferldsung
suspendiert. Die Shspension wird zwei Stunden bei 37°C
inkubiert. Danach werden die mit dem.Muramyldipeptid konjﬁe
gierten Parasiten durch Zentrifugation sedimentiert. Das
Sediment wird durch Resuspension in physiologischer Puffer- -
18sung und erneutem Zentrifugieren gewaschen. Die gewaschenen '
Parasiten-Muramyldipeptid —Konjugate werden in physiologiSohef

Pufferldsung suspendiert und zur Immunisierung verwendet.

Die quantitative Bestimmung um an die Trypanosomen
gekuppeltem Muramyldipeptid-erfolgt wie in Beispiel 1 angege-
ben mit der Morgan-Elson-Reaktion und ergibt 50-70 mg

Muramyldipeptid pro mg Trypanosomen.
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Erfindungsanspruch -
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Verfahren zur Herstellung neuer Antigenderivate bestehend
aus einem Antigen und mindestens einem damit, gegebenen-
falls tber ein Briickenglied, kovalent verbundenem Muremyl-

peptid der Formel I

[% ~ Lo - Mg]ll | " _ (I?

worin A den Rest eines Antigens, 7 ein Briickenglied, MP
der Rest eines Muremylpeptids und n eine ganze Zahl gré-
Ber als 0 ist, gekennzeichnet dadurch, daB man ein gege-
benenfalls mit Briickengliedern verkniipftes Antigen mit
gegebenenfalls mit Briickengliedern verkniipft-—en Muremyl-
peptiden, wobei einer der beiden Teile freie Amino—-,
Hydroxy~ oder Mercaptogfuppe und der andere Carbonsiure-
gruppe aufweist, miteinander kondensiert.

Verfahren geméB‘Punkt'1, gekennzeichnet dadurch, daf man
die eine Verbindung in Form einer aktivierten CarbonsHure
mit der anderen als freie Amino-, Hydroxy- oder Mercapto-
verbindung umsetzt, '

Verfehren zur Herstellung von Muramylpeptiden der allge=
meinen Formel |
CH20R6
OR4
R4O

N~X~ R, A (11)
l

1?8 I,‘10 - Ry

COW = CH = GO - CH - ‘CH26H - R

12

| o
@ R @ -yt
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worin X eine Carbonylgruppe, Ri Wasserstoffy, Alkyl, gege-

benenfalls substituiertes Benzyl oder Acyl, R 5 gegebhenen~

falls substituiertes Alkyl oder carbocyclisches Aryl, R4

" und R6 urabhunglr voneinender Wasserstoff, Alkyl, gegen'

| benenfalls substituiertes Benzyl oder Acyl, R3 WasgersﬁOLL
oder Alkyl9 mindestens elper der Reste R7, R9 und 313

- Wiederalkyl in erster Linie Methyl, und die-anderen

Wasserstoff, RB Wasserstoff, Niederalkyl, freies, ver-

~estertes oder verdthertes Hydroxyniederalkyl, freies, ver-
estertes oder verdthertes Mercapto-niederalkyl , freies

cder acyliertes Aminoniederalkyl, Cycloalkyl, mit 5 oder

6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl-niederalkyl, dessenleclo—'

alkylrest 5 oder 6 Kohlenstoffatome enthdlt,; gegebenen~

falls substituiertes Aryl oder Aralkyl, stickstoffhaltiges

Heterocyclyl- oder Heﬁerooyclylnniederalkyl, R7 und R8

zusammen euch Alkylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, und

die Reste Ry, Rqq und R,, unabhingig voneinander einen

gegebenenfalls veresterten oder emidierten Cerboxyrest

und R11 auch VWas serstoff bedeuten, gekennzeichnet dadurch,

defl man in an smch hekannter Weige eine Verbindung der

Formel

{ e} ] ;
(,312036 - |

////__m_mmo S

[ | 0 - RS | (TV)
o < ,

(o] /i '

B30 -\7__”__“}
/ - Iif ~ X ~ R
Ry~ (D) M43

7010 SN o ) -

awordin X, R9 R, und R13 die obengenannite Bedeutung besitzen
unél.R,a9 R4 und R6 fir die Rasue_Ri, R4 bzve Rg oder fix
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eine leicht abspaltbare Schutzgruppe stehen, oder ein De-
rivat davon mit einer Verbindung der Formel

o 0 5 0
Rg R0 R
0
HT - CH = GO - CHOH,OH = Ry (V)
R7 ;L) R9

worin B, R,3, R,J und R, die Bedeutung von Rg, Ryqs Ry

wund R12 besitzen, mit der MaBgabe, dafl in diesen Resten

vorhandene Carboxy- und, wenn erwinschit, freie Hydroxyl-
gruppen durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt
sind, kondensiert und gegebenenfalls vorhaendene Schutz-
gruppen ebspaltety oder dall man in an sich bekannter VWeise
eine Verbindung der Formel IV

CH

(o]
o = ORg

(V1)

ONH - CH ~ COOH

R
worin R, R?, R2, RZ, RE,R7 und Rg die cbergenannte Bedeu~
tung haben, mit einer Verbindung der Fermel

»

-120-
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l10 | L11
' o - ‘
HY ~ CH - CHACH - Ryp - (V)
Rg

worin R?O, R11 und R12 die obengenamnte Bedeutung haben,
mit der MgBgabe, daf in den Resten: P8,.“10,»R?1 und Rl?
vorhandene Carboxyl- und, wenn erwinscht, freie Hydroxy=
gruppen durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiltzt
gind, kondensiert und'gegebenenfalls vorhendene Schutz-

gruppen sbspaltet, oder daB man eine Verbindung

. 0
CH2 - Q - R6

-0

0 - R - (VITII)

§N-X-R

By

worin X, R, R?, RZ; Rg und R13
haben, und gegebenenfalls darin vorhandene Hydroxygruppen
mit einer leicht abspalthbaren Schutzgruppe gesch&tzt sind,

die obengenannte Bedeutung

mit einer Verbindung der Formel

o} O Q
| Te Tio R
7 ~ CH = coTcz - COT - 0H - CH,CH - 312 ()
R, * Eg Ry

~umsetzt, worin Z eine reektionsf8hig veresterte Hydroxy-
rgruppe Garstellt und Rgg Rgog R$1 und*R?z die oben ange-

12T R
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gebene Bedeutung haben, und gegebenenfalls voihandene
- Schutzgruppen abspaltet,

4, Verfahren zur Herstellung von Muramylpeptlaen der allge-
meinen Formel -
CH20R6

(I1)

8 10 T11

CON -~ lH -~ CON -~ CH - CH2CH - R12

@ % @

worin X eine Carbonylgruppe, R1, R4 und RG'Triniederalkyle‘
silyl, in erster Linie Trimethylsilyl, R2 gogebenenfalls
substituiertes Alkyl oder carbocyclisches Aryl, R3 Wasser-
stoff oder Alkyl, R7 und R13 Wasserstoff odex Wleqemalkyl,
RB Wasserstoff, Niederalkyl, freies, verestertes oder ver-
&thertes Hyaroxynlederalkyl, freies, verestertes oder ver-
dthertes Mercepto-niederalkyl, freies oder acyliertes
Aminoniederalkyl, Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffato-
men, Cycloalkyl-niederalkyl, dessen Cycloalkylrest 5 oder
6 Kohlenstoffatome enthélt, gegebenenfalls substituiertes
Aryl oder Aralkyl, Stickstoffhaltiges Heterocyclyl~ oder

~127~
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Heterocyclyl-niederalkyl, R, und Réﬂzus§mmeﬁ auch Alkylen
mit 3 oder 4 Koblenstoffatomen, R9 Wasserstoff oder Nieder=- -
alkyl und die Reste R109 R11 und-R12 unabhingig voneinan~ -
der einen gegebenenfalls veresterten oder amidierten Car-
“boxyrest und 311 auch Wasserstoff bedeuten, gekennzeiohnet_
dadurch, daf man in an sich bekannter Weise eine Verbin-
dung der Pormel

on
T ~%X~R, - @D
// | E
Ry = G (D) o
Rg T1o M1
CON — CHf - GO ~ Gl - CH,CH - Ry
'l: (L) .
Ry K

mit einem reoktionsfihigen Ester einer Tri-niederallyl-
silylverbindung, umsetzte
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