AINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA @

ES O NUMERO . ? q A]
Regimo de la Propiedad Industrial @ q 7’ . 7»—#
@ FEGHA DK FPRESENTACION
[ ) C:“UC{;(“U‘;; r} n‘-’”“"‘f"n Q’Q . D? “'7?

con IOE (J’ﬁ!(}" - , "Cf'l Fe i o

sente Qt-u(.”)l . S0 ."J'J‘

tenido o [q © el cone

PATENTE DE lNVENCION’-

-@ ARIORIOADES]

@NUMINO @ FECHA @ rPAIS
2035/78=0, 24 febrero 1978 SUIZA
3777/78=5 7 abril 1978 SUIZA
5394/78-0" 18 mayo 1978 SUIZA

CLAIIFlQACION INTERNACIONAL

CI72 & //K//ﬁ

@) #ecua ok pusuicoan

@PAT!NTE Ok LA QUR T4 OWVDONAMA

ey

@TITULO O LA INVENCION .

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE ANTIGENO.

T1) BOLISITANTE (3}

CIBA~-GEIGY AG.

QAMICILIO BEL SOLICITANTS

Klybeckstrasse 141, 4002 Basilea, Suiza

INVENTOR (KS)

r, Gerhard Baschang, Prof.Dr.Felix M.,Dietrich., Dr.Roland Gisler,
Dr.Albert Hartmann, Dr.Jaroslav Stanek, Dr.Lajos Tarcsay.

@ TITULAR (X3}

@ AEBRESENTANTE

D. J.OSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO y POMBO

UNE Avu MOO., 2106 UTILICESE

COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




10

15

20

as

Ia invencién se refiere a nuevos derivados de anti-
geno, ademis, a procedimientos para su obtencidn, zsi como a prepa-
rados farmacéuticos que contienen éstos nuevos derivados de anti-
geno, asi como también a su empleo para estimulayr la inmunidad,
ademds, a los nuevos productos intermedios y a su obtencidn.

La invencidn se refiere especialmente a nuevos
derivados de antigeno compuestos de un antigeno y como minime un
péptido de muranilo covalentemente enlazado con éste, en caso dddo

a través de un miembro puente. Estos nuevos derivados de antigeno

se pueden caragterizar con mas detalle, por ejemplo, por la formula (I)

A - z’o-l,'- MP . L (1)

Aqui es A el resto de un antigeno, 2 es un miembro puente (spacer),
MP e¢s el resto de un peptido de muranilo y n es un niimero entero
superior a O,

Aqui se entiende bajo antigeno una sustancia orgini-
ca que por el medio fisioldégico, es decir, el organismo humano 6
animal se reconoce cSmo inmunolégicamente extrafio &, bajo condiciones
previas adecuadas, se puede apreciar como extrafio.’

A los antigenos pertenecen, en primer lugar, todas
las sustancias que originan la inmunizacidn espec¢ifica de un orga-
nismo vive contra gérmenes patdgenos infecciosos & reacciones in-
deseadas, tales como sensibilizaciédn alérgica y rech;zo de tejidos
rasplantades. En especial estén agqui incluidos ios aﬁti-
genos como las sustancias de contenido de las vaﬁﬁnas.

Como vacunas entran por una parte en consideracién
aquellas que dentro del margen de los procedimientos de inyeccidn

clésicos se pueden emplear para la proteccidén inmunoldgica especi-
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rickettsios, bacterias, protozoos y parasitos metazdicos. Antigenos

- preferentes son aquellos que dados como componentes de vacunas son

fica contra enfermedades infecciosas. Como antigenos que estan con-
tenidos en tales vacunas entran en consideracidén los agentes provo-
cadores de las enfermedades infecciosas vivos debilitados & muertos,
modificados & degradados, los toxoides formados por é&stos agentea

provocadorea & los componentes parciales naturales 0 bien ebteuidos

sintéticamente de los agentes provocadores y toxoides. Como clases

de agentes provocadores son de mencionar: Los virus , clamidios,

adecuados para el tratamiento de, por ejemplo, Influenza A y B,
Parainfluenzas 1 ~ 3, enfermedades respiratorias provocadas por los
sincitialvirus respitarios, rinovirus 6 adenovirus, citomegalia,
rubeola, sarampidén, paperas, toasferina, pollomelitis, herpes simplex
1l y 2, varicela y herpes zoster, enfermedades del rotavirus, hepa-
titis A, B y otras, rabia, glosopeda, tracoma, caries, meningitis
provecada por meningococos A, B y C, enfermedades por pneumococos,
H. influenzae, estreptococos (especialmente fiebre reumdtica),
pseudomonas y proteus, tifus, paratifus y otras enfermedades diarréi-
cas provocadas por enterogacteriaceas, gonorrea, sifilis, malaria,
tripanosomiasis (enfermedades del sueflo y enfermedad de Chagas),
1eiahmaniosis, filariosis, chistosomiasis, anquilostomlasis y

otrag vermicularias.

Por otra parte son de mencionar las nuevas vacunas
que no estin dirigidas contra los agentes provocadores de enferme-
dades infecciosas sino bién contra componentes propios del cuerpo,
es decir, autoantigenos normales y aberrantes & contra antigenos
dpl nmedio ambiente sensibilizantes, es decir, alérgenos.

En unc de los casos se desea eliminar por inmuniza-

cidén contra autoantigenos normales 6 derivados la funecidn de las

moléculas propias del cuerpo (por ejemplo, de las hormonas, de otros
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mediadores y de receptores humorales y celulares) 6 bién suprimir
la expansidn 0 persistencia de lineas celulares derivadas, nominal-
mente neopldsticas. Antigenos preferentes como componentes de tales
vacunas son, por ejemplo: ‘las secuencizs parciales de la gonadotfd—
pina coridnica humana & loé componentes de los espermatozoos pera
la inmunizacidn contra mediadores de la fertilidad y con ello.para la
eliminacidn inmunolégica de las funciones reproductoras; los me~
diadores de procesos inflamables, especialmente en forma purificaaq,
entre éstos las linfocinas separadas de los linfocitos, especial- .
mente MIF (macrophage migration inhibitory factor) para la inhi-
bicidn inmunoldgica de enfermedades inflamatorias; recejtores de
antigenos inmunolégicamente especificos de linfocitos y de anti-~
cuerpos (linfocitos antigeno-especificos fraccionados, los recep-

tores de antigeno extraidos & secernados de éstos linfocitos, los

- anticuerpos antigeno-especificos fraccionados & bién los fragmentos

de anticuerpos) para la inmunizacidn de antiidiotipos (inmunizacién
contra los autoantigenos caracteristicos para las estructuras del
receptor de antigeno) con el fin de la eliminacidn de reacciones

de inmunizacidn espé%ifica para la eliminacibn de procesos de inmu-
nizacidn provocadores de enfermedad, tal como autoinmunidad (por
ejemplo, contra los sinovialantigenos e inmunoglobulinas en la poli=
artritis crdnica primaria, contra componentes mielinicos en las

enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, contra los

receptores TSH en la tireoiditis autoinmunizada, contra los recepto-

res de acetilcolino de la musculatura transversal en la miastenia
gravis, conira compousites de velulas insuiares en la diabetes
juvenil, etc.) & alergia (por ejemplo, contra el polen de hierbas,
polvos & medicamentos en asma alérgica, rinitis alérgica & bién
supersensibilidad a los medicamentos) & para evitar las reacciones

de inmunizacion en si normales, pero indeseadas (por ejemplo, induc-
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cidén de tolerancia inmunizante para evitar el rechazo de brganos y
tejidos extrafios trasplantados); células tumorales autdlogas 4
homélogas 6 bién heterdlogas que reaccionen en forma cruzada con
ellas, fragmentos & componentes de membranas tumorales, inclusive
glicoproteinas de oncornavirus codiados, tales como GP 70, para la
inmunizacion especifica tumoral dentro del margen de la profilaxis
y terapia de enfermedades del cancer.

Por otra parte ;e intenta inducir mediante inmu~
nizacidén contra alérgenos en lugar de la contestacidén de los anti-
cuerpos IgE patogénicamente relevantes principalmente, 6 bién en
escala suficiente, a los anticuerpos IgG e IgA contra los antigenos
del medio ambiente =ensibilizantes y recoger de ésta manera en la
circulacién y en las secreciones los alérgenos por anticuerpos
especificos antes de que reaccionen con loz anticuerpos IgE ligudss
a las células cebadas y con ello puedan provocar la liberacidn
de mediadores alérgicos. En ésta desensibilizacidn antigeno-especi-
fica son los mismos alérgenos, es decir, por ejemplo, los polen
de las hierbas, los polvos 6 medicamentos, componentes antigenos
de las vacunas,.

Los antigenos pueden, especialmente cuando son de
bajo péso molecular, estar totalmente ligados también y con ven-
taja en forma covalente a un soporte de alto peso molecular. Como
sopértes sean mencionados especialmente los polimeros del dcido
lictico y sus derivados que en el final de la cadena llevan un grupo
carboxilo libre, tal como sus ésteres con &cidos glicdlicos, amidas
del &cido polildetico 4 las polisgteramidas del dcide
y como se describen, por ejemplo, en la patente inglesa 932,382,
ademids, del Adcldo alginico, dcido poligalacturdnico, Acido pecti-
nico, celulosa carboximetillca o agarosa. Como soportes entran ade-

mas en consideracién los dcido poliaminicos bésicos, neutros 6 dcidos
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‘que por si mismos no son inmundgenos, tales como el dcido polias-
paraginico, acido poliglutaminico, polilisina 6 poliornitina. Como
soportes entran por lo demds también en consideracién otro antigenos
arbitrarios en el sentido de la definicidn anteriormente dada{sé.;
bién de los ejemplos mencionados, siempre que sea aceptable una - -
reaccibn de inmunizacidn contra &stos & hasta sea deseada. Asi,
por ejemplo, un péptido HCG puede estar covalentemente ligado ai_f
tetanustoxdide, como soporte. ;.;;
Los péptidos de muramilo son especialmente los com-

puestos sintéticamente obtenibles de férmula general II -
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L donde X significa un grupo carbonilo, carboniloxi &6 sulfonilo,
Rl significa hidrogeno, alquilo, bencilo, en caso dado susti=
tuido 0 aecilo,
R2 significa alquilo, en caso dado sustituido, & acilo carbo-

ciclico,

Rk y R6 independientes entre si, significan hidrdgeno, alquilo, benci-

lo, en caso dado sustituido ¢ acilo,

jmris
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R significa hidrdgeno 6 alguilo,
significan hidrbgeno 6 alquilo inferior,

R8 significa hidrdgeno, alquile inferior, hidroxi-algquilo in-
ferior libre esterificado 6 eterado, mercapto-alquilo in-
ferior libre, esterificado 6 eterado, amino-alquilo inla-
rior libre & acilado, cicloalquilo con 5 & 6 Atomos de
carbono, cicloalquilo-alquilo inferior, cuyo resto ciclo-
alquilo contiene 5 6 6 &tomos de carbono, arilo 4 aralqui-
lo, en caso dado sustitulido, heterociclilo conteniendo
nitrdégeno 6 heterociclil-alquilo inferior,

R7 y By juntos también pueden significar alquileno con 3 6 4 Atomos
de carbono,

R9 significa hidrdgeno 6 alquilo inferior, los restos

Rlo’ Rll y Rl2 independientes entre si significan un resto carboxi

en caso dado esterificado 0 amidado ¥

R también hidrdgeno, &

11
Rl’ Rh y R6 representan trialquilo inferior-sililo, especialmente
trimetilsililo & también oligdémeros del mismo,

tal y como se describen, por ejemplo, en la publicacidn alemana
DOS 2.450.355 y se pueden obtener por aislamiento de las paredes
celulares de microorganismos.

lLas distintas partes de los nuevos compuestos
estdn enlazadas covalentemente entre si, ‘es decir, el antigeno estd
unido con como minimo uno de sus grupos funcionales a través de un
enlace usual en la quimica de los péptidos con el resto del péptido
de muramilo, directamente 6 a través de un miembro puente (spacer).

Como miembros puente (spacer) sirven especialmente
los restos bivalentes de los compuestos alifidticos, por ejemplo,

de aquellos que contienen como minimo dos grupos amino, como minimo

un grupo amino y un grupo carboxi 6 tiocarboxi, & como minimo dos
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grupos carboxi & tiocarboxi, tales como las diaminas alifdticas,
4dcidos amino-tioccarboxilicos, aminodcidos neutros, basicos O acidos
alifdticos, di- u oligopéptidos.

Como miembros puentes sean mencionados en primer .
lugar los of ,L-diamino~alcanos, especialmente los o N-diamino=
alcano inferiores, tales como etilendiamina, propilendiamina, teﬁia«

metilendiamina, dcidos alquil-dicarboxilicos, tales como &cido~ >

| succinico & &cido glutdrico, acidos c(,(% o 5--aminoalcancarboxir :

licos, preferentemente los &dcidos & -amino-alcano inferior-carbn=-
xilicos, especialmente los dcidos d -amino-alcano inferior~carbo- -
xilicos naturales, tales como glicina, (5~alanina. L-alanina, éci’d:o
A -amino-isobutirico, valina & leucina.

Como-;elementos de enlace covalentes sean menciona-
dos especialmente los grupos éster de Acido carboxilico, amida'ée
dcido carboxilico, éster de dcido tiocarboxilico 6 amida de acido
tlocarboxilico.

Los nuevos compuestos mencionados pueden poseer

varios elementos de enlace covalentes, segin la clase de los miem=-

-
.

bros puente empleados. Por lo tanto la férmula I de arriba puede

recibir, por ejemplo, la siguiente forma detallada

A iy

-Jfl
[ - [X"'- Z'”] 0.1~ X"’-; Hp
A ! n
L-l O-I_m

~)l’l.|l- _

LTdoar |
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donde A  significa el resto del antigeno,
T el resto del soporte,
MP el resto del péptido de muramilo
%' y 2" los miembros puente bi-valentes y
Xr, Xn, X" y Xv los elementos de enlace covalente, y
?yn son numeros enteros superiores a 0,

El alquilo es alquilo de cadena recta 6 ramificada,
enlazado en posicién arbitraria, con hasta 18 Atomos de carbonn,
en primer lugar, sin embargo, alquilo inferior.

Como sustituyentes del grupo alquilo, en caso dado
sustituido entran en primer lugar en consideracidn loa grupos hi-
droﬁi 8 mercapto libres & funcionalmente modificados, tales como
los grupos hidroxi 6 mercapto eterados & esterificados, por ejemplo,
grupos alcoxi inferior & alquilo inferior-mercapto, & atomos de
haldgeno & grupos carboxilo libres & funcionalmente modificados,
tales como grupos carbo-alcoxi inferior 6 carbamoilo. Aqui puede
llevar el resto alquilo sustituido, tal como el resto algquiloc in-
ferior, uno, dos 8 tres sustituyentes iguales 6 diferentes, espe-
cialmente grupos hidroxi libres o atomos de haldgeno.

Los restos arilo carbociclicos son especialmente
los restos arilo monociclicos, gsi como biciclicos, en primer lu-
gar, fenilo, pero también naftilo. En caso dado pueden estar mono-,
di- 6 polisustituidoé, por ejemplo, por grupos alquilo inferilor,
hidroxi libre, eteradoc & esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior
4 alquileno inferior-dioxi & Atomos de haldgeno y/& grupos trifluor=-
ielilo.

El aralquilo es especiaimente aril~alquilo inferior,

donde el arilo tiene el significado arriba indicado. En primer lugar

-estd aril-alquilo inferior por bencilo 6 feniletilo, donde el nicleo

fenilo puede estar mono-, di~ 6 polisustituido. Los restos bencilo,
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en caso dado sustituidos son especialmente aquellos restos bencilo
que en el nicleo aromitico estédn en caso dado mono-, di- & poli-
sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, grupos hidroxi o
mercapto libres, eterados 0 esterificados, por.ejemplo, por aléﬁxi

”

inferior o alquileno inferior-dioxi, asi como grupos alquilo iﬁfe—z
rior-mercapto & trifluormetilo y/6 dtomos de haldgeno. .

El heterociclilo conteniendo nitrogeno es espe?i%i-
mente el resto de un compuesto heterociclico de 5 & 6 miembros{~7f
conteniendo 1 6 2 Atomos de nitrégeno en el anillo. Puede estar.in-
saturado, pero también saturado y contener, por ejemplo, un resto ,

fenilo condensado. Como tales sean mencionades, por ejemplo, el -

anillo pirral, indano, piridilo 6 imidazol.

.

-

Un grupo carboxilo en caso dado esterificado o -

-
-

amidado es, en primer lugar, el mismo grupo carboxilo & un grupo
carboxilo esterificado con un alcanol inferior, & también el grupo
carSamoilo que estid insustituido en el Atomo de nitrogeno & mono-
6 disustituido por alquilo, especialmente, alquilo inferior, arilo,
en primer lugar fenilo 0 aralquilo, tal como bencilo; el grupo car-
bamoilo puede llevar sin embargo también un resto alquileno, tal como
el resto tetra- 0 pentametileno. E1l grupo carbamoilo R8 puede estar
sustituido en el nitrogeno también por el grupo carbamoil-metilo.
Bl acilo es especialmente un resto acilo de un
&cido orginico, especialmente un &cido carboxilico orginico. Asi
el acllo es especialmente alcanoilo, ante todo, con 2 - 18 atomos
de carbono, en primer lugar, sin embargo, alecanoilo ianferior, pero
también aroilo, tal como nuftoilo-L, naitoilo-Z2 y especislmente
benzoilo, & benzoilo & naftoilo, en caso dado sustituido por hald-
geno, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, hidroxi
b alcanoiloxi inferior, & también un resto acilo de un acido sulfo-

nico organico, por ejemplo, de un Acido alcansulfdnico, especialmente
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de un dcido alcano inferior-sulfénico, 6 de un &cido arilsulfénico,
especialmente de un dcido fenilsulfdénico, en caso dado sustituido

por alquilo inferior & haldgeno, tal como el &cido bencenosulfd-

nico & el dcido p-toluenosulfénico, asl como carbamoilo, por ejsmplo,
carbamoilo insustituido, alquilo inferior-carbamoilo & arilcarbamoilo,
tal como metil- 6 fenil-carbamoilo.

El hidroxi esterificado & eterado es, especialmente,
alcoxl inferior & aciloxi inferior, tal como alcanoiloxi inferior.

El mercapto esterificado 6 eterado es, especial~
mente, alquilo inferior-mercapto & acilo inferior-mercapto, tal como
alcanoilo inferior-mercapto.

El amino acilado es especialmente alcanoilo inferlorw
amino & carbamoilamino.

Los restos y gompuestos designados con "inferior"
en relacidén con la presente descripcidn y las reivindicaciones con-
tienen preferentemente hasta 7 y, en primer lugar hasta 4 Atomos
de carbono.

En lo anterior, al igual que a continuacidn pueden
tener las expresiones generales los siguientes significados:

Alquilo inferior es, por ejemplo, n-propilo, n-
butilo, isobutilo, sec.-butilo & terc.-butilo, ademds n-pentilo,
nfhexilo, isohexilo 6 n~heptilo y, en primer lugar, metilo & etilo.
En el aril-, cicloalqﬁil— 0 heterociclil-alquilo inferior, el festo
alquilo inferior es, especialmente, metilo & etilo, teniendo el
resto arilo, cicloalquilo & heterociclilo el significado arriba indi-
cada .«

Alcoxi inferior es, por ejemplo, n-~propoxi, n-bu-
toxi, isobutoxi, sec.-butoxi & terc.-butoxi y, en primer lugar, me-
toxi 6 etoxi.

El alquilo inferior-mercapto es, por ejemplo, n-pro-
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pil-, n-butil-~, isobutil—. sec.~butil- 6 terc.~-butil-mercapto j, en
primer lugar, metilmercapto & etilmercapto.

El alquilendioxi inferior es, especialmente, meﬁ}len-
 dioxil, etilen- 4. propilen-dioxi. - RS
El haldgeno estd por fluor & bromo, preferentéﬁéhte,

sin embargo, por cloro. L

o

El alcanollo inferior es, especialmente, propibpilo
6 butirilo, en primer lugar, sin embargo, acetilo. B

Los nuevos compuestos de la presente invencién*£=
se pueden presentar en forma de mezclas de isdmeros 6 de isdmeros -
PUrCS. ST

Es sabido que los péptidos de muramilo son buenq;'
adyuvantes que en mezcla adecuada con antigenos son capaces dé aum;n-
tar su inmunogenidad. Se ha demostrado, sin embargo que éstos desar;
rollan solo una eficacia de breve tiempo, y4 que son segregados con
relativa rapidez del organismo humano 6 animal. Ante todo solo son
capaces de inducir in vivo una inmunidad facilitada a través de
las células contra los antigenos solubles bajo determinadas con-
diciones, no adecuadas para fines clinicos, esto es, en mezcla con
antigenos en una emulsion con aceite mineral. Los nuevos compuestos
de la presente invencidn aportan ahora un aumento destacado de la
contestacién de inmunidad sobre el antigeno, especialmente también
una inmunidad faéilitada a traves de las células bajo condiciones
de administracidén clinicamente aceptables y como se puede demosirar

a base de las disposiciones de ensayo descritas a continuacidn.

1. Potenciacion de la inmunidad facilitada a través de las células
in vivo:

Aumento de la sobresensibilidad del tipo retrasado contra

albimina del suero bovino (BSA) y contra eritrocitos de oveja
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(SRBC) en la cobaya

Cobayas de Pirbright se inmunizan en el dia O
con 1 mg de BSA G con un 1 mg de SRBC-'Ghosts' (SRBCG) en adyuvante
completo segin Freund por inyeccidn de en cada caso 0,1 cc de uné
mezcla de antigeno-adyuvante en las dos patas traseras. 3 semanas

después se inician reacciones cutdneas por inyeccién intracutinea

| de 100 ug de BSA & bién 100 ug de SRECG en O,1 cc de solucién s&lina

fiaiolégiéa tanponada y se cuantifica a base del volumen de reac-
¢ién calculado 24 horas después a base de la superficie de eritems
y aumento del grosor de la piel., El aumento antigeno~eapecifico
sbservado deapués de 24 horas (reaccidén del tipo retrasado) del
volumen de reaccidn vale como una medida para la inmunidad facili-
tada por las células. La BSA y SRBCG son inmundgenos demasiado dé-
biles por inducir por sl solos & en una emulsidn de agua-aceite con
adyuvante .de Freund incompleio (10 partes de solucion de BSA res-
pectivamente suspensién de SRBCG en un 0,9 % de NaCl, mezclado
con 8,5 partes de Bayol F y 1,5 partes de Arlacel A) una reaccidn de
tipo retrasado, y se deben aplicar, para una inmunizacién eficaz
en el adyuvante completo, agregado a las micobacterias (5 mg de
M. butiricum muerto y liofilizado por 10 cc de Bayol F/ Arlacel A).
En lugar de las micobacterias se aplicaron los
nuevos compuestos conteniendo suspendidos como antigeno BSA (1 mg
de BSA, 60/ug de MDP porranimal) 6 como antigeno SRBCG (1 mg de
SRBCG, 25/ug de MDP por animal) bién como mezcla de antigeno-aceite
6 en celulosa carboximetilica (CMC). Los nuevos compuestos inducen,
bajo ausencia de micobacterias en la disposicion de ensayo descrita,
reacclones del tipo reterdado.

Una potenciacidén significante de la reactividad del
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tipo retardado contra BSA y contra SRBCG se puede lograr también no
incorporando los nuevos compuestos en el adyuvante de Freund incom-
pleto sino aplicandolos suspendidos en CMC. Demos#ré ser especial-
mente eficaz en éste caso la aplicacidén intramuscular. Bajo éstas.;
circunstancias era una cantidad igual de péptido de muramilo I{bfe;

A

que se mezcld con la mezcla de CMC, considerablemente menos activa
que la nueva sustancia activa. Con ello me demuestra que los nu%%%é
compuestos, bajo condiciones de administracidén clinicamente acehtaﬁle,
es decir, en aplicacidn con sustancias acompaflantes compatibles -con
el cuerpo, son capaces de inducir inmunidad facilitada celularmente,
hasta con respecto a un antigeno de proteina soluble.
2. Potenciacidn de la inm;nidad facilitada a través de las célu- .
las in vivo:

Aumento de la sobresensibilidad del tipo retrasado contra BSA y

contra SRBCG en el ratdn.

Ratones MAG masculinos se inmunizan el dia O con
dosis escalonadas de antigenos no conjugados con péptido de muramilo
(BSA-agarosa 6 SRBCG) & con antigenos conjugados con péptido de mu-
ramilo (BSA-agarosa & SRBCG). Los preparados de BSA-agarosa se apli-
can subcutdneamente en una dosificacidn de 0,1 hastahloo/ug {cor-
responde en los nuevos compuestos con péptidos de muramilo a una
dosis de sustancia activa de 0,0029-6/ug por animal) en un volumen
de 0,2 cc de solucidén de sal comin fisioldgica tamponada. Los pre-
parados de SRBCG se aplican en una dosificacidn de 0,01 - 3 mg
(corresponde en los nuevos compuestos con péptidos de muramilo a
una dosis de sustancia activa de 0,25 - 75/ug por animal) en un
volumen de 0,5 cc en solucidn salina fisiolégica tamponada, por via

intraperitoneal 6 de 0,05 cc por via intradermal, respectivamente
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repartido en 3 patas.
| 4 hasta 20 dias después se inician las reacciones

del tipo retardado por inyeccidn de lOO/ug de BSA respectivamente
lO8 SRBC en 20/u1 de solucidn salina fisioldgica tamponada en la
pata trasera izquierda y se cuantifica a base del volumen de reac-
cién determinado 24 y 48 horas después segin la inchazén de la
pata. Bl aumento antigeno-especifico observado del volumen de la
pata vale como medida para la inmunidad facilitada por la célula.

A partir del dia 14 después de la inmunizacién
con los compuestos de BSA-agarosa-MDP ge presentan también yd cen
una dosificacidén muy reducida (O.l/ug; corresponde a 0,006/ug ds
sustancia activa) unas reacciones de tipo retardado destacadas.
Contrario a &sto la BSA-agarosa libre no es capaz de sensibilizar
para reacciones del tipo retardado. Asimismo son capaces de inducir
reactividad del tipo retardado los compuestos de SRBCG-MDP, ante
todo, después de aplicacidn intradermal, que estd mds significén-
temente demtacada que aguella que se puede obtener después de sen-
sibilizacidn con SRBCG que no estd iigada con péptido de muramilo.

Con ello se demustra asimismo que los nuevos compues=-

tos son capaces de aumentar considerablemente la inmunidad celular.

3. DPotenciacidn de la inmunidad humoral in vivo:

Aumento de la produccidn de anticuerpos‘contra BSA en el ratén.

Ratones NMRI se inmunizan el dia O por inyeccion
intraperitoneal de 0,1 hasta 100/ug de BSA ligado con peptidos de
muramilo (0,001% hasta 6,0/ug de sustancia activa). 10, 17 y 28 dias
después se tonam muestras del suelo y se comprueba su contenido en

anticuerpos anti~BSA mediante una técnica de hemaglutinacidn pasiva.
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En la dbsis empleada el BSA libre es inmundgeno para los animales
receptores, es decir, que no es capaz de iniciar una produccién

de anticuerpos, 0 solo en escala muy reducida. El compuestos de BSA
con un péptido de muramilo permite un aumento de 2 - 3 vecegiei“'-f
titulo de anticuerpos en el suero (suma de titulo del log2 de iaé'i

diferencias de titulo en tres dias de sangrado). Ademis es digno

N

de abservacidn que los nuevos compuestos que, ademds, estdn acopla<

| dos con agarosa como soporte después de administracién intraperitoseal

4 subcutdnea alin son mids fuertemente inmundgenos.

. A base de los ensayos descritos se demuestra que -
los nuevos compuestos segin la presente invencidn también son capa-
ces de aumentar considerablemente la inmunidad humoral, .

Los nuevos derivados de antigeno son unas suétancias
inyectables nuevaé & conocidas mejorgdas y sirven pafa nuevos pro-
cedimientos de inyeccidn 6 para simplificar procedimientos de inyec-
cidén usuales (pudiendose por ejemplo, reducir el namero de las inyec-

clones que es necesario para manitener la proteccidn durante periodes
de tiempo mis largos).

La invencidn se refiere especialmente a nuévos de=
rivados de antigeno que contienen antigenos como sustancias de con~
tenido de vacunas contra pardsitos, bacterias, virus, células tumo-
rales, componentes fisioldgicos propios del cuerpo, sus formas mo-
dificadas 6 subunidades de los mismos, ligados covalentemente, en
caso dado a través de miembros puente a piptidos de muramilo de !

formula II, donde Rl’ 33' Rh' R6 N R7 significan hidrdgeno, X sig-

T3

‘aifica cacbonlilo y Ra significa aiquilo interior, en caso dado sus=

tituide por hidroxi & alcoxi inferior, 6 fenilo, en caso dado sus-

tituido por hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior & haldgeno y
R8, Rg' Rlo‘ Rll’ R12 y Rl} tienen los significados arriba indicados.

la invencidn se refiere especialmente a los nuevos
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derivados de antigeno que contienen antigeno como sustancias de con-
tenido de vacunas contra pardsitos, bacterias, virus, células tumo-
rales, componentes fi=ioldgicos propios del cuerpo, sus formas mo-
dificadas & subunidades de los mismos, covelentemente ligados en
¢aso dado, a través de miembros puente a pidptidos de muramilo de
formula IX, donde Ry Ryv Rg ¥ R7 significan hidrdgeno, X significa
carbonilo, RZ significa alquilo inferior, en caso dado sustituldo
por hidroxi & alcoxi inferior & fenilo, en caso dado sustituido
por hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior &6 haldgeno y R3 eig-
nifica metilo y R8, 39, RlO' Rll’ R12 Yy Rl} tienen l?a significados
arriba indicados.

la invencidn se reflere, en primer lugar, a los
nuevos derivados de antigeno que contienen los antigenos como sus-
tancias de contenido de vacunas contra pardsitos, bacterias, virus

»

orgélglag tumorales, componentes fisioldgicos proplos del cuerpo,
sus formas mosidificadas & subunidades de los mismos, covalentemente
ligados, en caso dado, & través de miembros puente, a piptidos de
muramilo de férmula II, donde Ri' Rh’ RG y Rl3 significan hidrégeno,

X significa carbonilo, R, significa alquilo inferior, en caso dado

2
sustituido por hidroxi O metoxi, & fenilo, en caso dado sustituido
por hidroxi, metoxi, metilo, etilo & haldgeno, R3 significa hidroé-
geno & metilo, R7 y R9 significan hidrogeno, Rg significa alquilo
inferior, alquilo inferior-mercapto~alquilo inferior, hidroxi-al-
quilo inferior, bencilo, p-hidroxibencilo & fenilo y RlO' Rll y
R12 significan carboxilo, carbo-alcoxi inferior 6 carbamoilo y R

significa también hidrogeno.

11

La invencidn se refiere, ante todo a nuevos deri-
vados de antigeno que contienen antigenos como sustancias de conte-
nido de vacunas contra pardsitos, bacterias, virus, células tumora-

les, componentes fisioldgicos propios del cuerpo, sus formas modi-

L s T RN TP e e a et tmm e s ae a4 b
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ficadas & subunidades del mismo, ligados covalentemente en caso dado
a través de miembros puente a los péptidos de murémilo de férmula II,
donde Rl' R4, RS y_Rl3 significan hidrdgeno, X significa carbonilo,
R2 significa alquilo inferioxr,..en caso dado sustituido por hidroxi:é
metoxi 6 fenilo, en caso dado sustituido por hidroxi, metoxi, métilo,
eéilo 4 haldgeno, 33 Y Rg.significan hidrbgeno & metilo, R& sig-f
nifica metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metilpropilo, metii¥:
mercaptometilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fenilo, bencilo & ?T’f
hidroxibencilo ¥ RlO' Rli ¥ R12 significan carboxi, carboxi~alquilo
inferior 6 carbamoilo, R4 también hidrdgeno.

La invencidn se refiere también a nuevos derivados
de antigeno que contienen antigenos como sustancias de contenid§
de vacunas contra. bacterias, virus, células tumorales, componepéqs
fisioldgicos propios del cuerpo, sus formas modificadas & subunidas
des del mismo, covalentemente ligados en caso dado a través de miem-
bros puente a péptidos de muramilo de férmuia II, donde R, Rh‘ RG
y R13 significan hidrégeno, X significa carbonilo, H7 ¥y R8 juntos
signifiecan propileno 6 butileno y RZ’ R3' R9. RlO' Rll N RiZ tienen
el significado arriba indicado.

Los miembros puente en las definiciones de arriba
son especialmente & ,Sl-diamino-alcano inferiores, dcidos alquilo
inferior-dicarboxilicos, dcidos Q(-amino-alcano inferior-carboxi-
licos naturales.

En especial se refiere la invencidn a los nuevos

derivados de antigeno descritos en los ejemplos.

Los nuevos compuestos se pueden obtener segin mé-

- todos en si conocidos.

Asi se pueden obtener si un antigeno, en caso dado,
enlazado con miembros puente, se condensa con péptidos de muramilo

enlazados en caso dado con miembros puente, donde una de las dos
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partes contiene grupos amino, hidroxi & mercapto libres y el otro,
grupos de dcido carboxilico y, sl se desea, el compuestosobtenido se
condensa a un soporte en caso dado unidec con miembros puente.

Las condensaciones se efectuan aqui, por ejemplo,
haclendo reaccionar un compuesto en forma de un Acido carboxilico
activado con el otro compuesto como compuesto amino, hidroxi &
mercapto libre. E1 grupo carboxilo activado puede ser, por ejempla,
un anhidrido de dcido, preferentemente un azida de dcido, una amida
de icido, tal como una imidazolida, isooxazolida 6 un éster activado.
Como ésterss activados sean menclionados espscialmente: Ester de ciamne
metilo, éster de carboximetilo, tioéster de p-nitrofenilo, tloéster
de metoxletilo, tlioéster de acetilaminoetilo, aster de p-nitrofenilo,
gster de 2,4,5-triclorofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster
devN~hidroxiftalimida, éster de 8-hidroxiquinilina, éster de N-hidroxi-
pilperidina. Los ésteres activos se pueden obtener también en caso
daao con una.carbodiimida bajo adicidén de N-hidroxisuccinimida 6
un l-hidroxibenzotriazol insustituido & sustituido, por ejemplo,
por haldgeno, metilo & metoxi, 6 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-benzo/d/-
1,2,3~triazina,.

o Los grupos de salida utilizados en ésta condensa-
¢ién debe ser atdxicos &, por el contrario, de muy buens eliminacidn
para evitar que los compuestos en la mayoria de los casos de alto
peso molecular, retengan por adsorbcidn partes parclales tdxicas.

Por ésta razdén se dd preferencia, como ésteres.ac-
tivos, a aquellos con N-hidroxisuccinimida & sus productos de C-
sustitucion, tales como N~hidroxi-metil- 6 ~dimetilsuccinimida, 3
la reaccidn con carbodiimida, tal como la carbodiimida misma &
l-etil=3-(3~dimetilaminopropil)-carbodiimida.

Las reacciones de arriba se realizan en la forma

ugual en presencla & ausencia de diluyentes, agentes de condensa-
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¢idn y/6 medios cataliticos, sl es necesario a temperatura mds baja
b mids elevada. Preferentemente se trabaja, para no destruir los anti-
genos, en medio acuoso y en un margen pH de 6 - 9 en primer lugar
de 7 - 8.‘

La invencidn se refiere también a aquellas form;é
de ejecucidén del procedimiento segin las cuales se parte de compues-
tos que se obtienen en cunalquier etapa del procedimiento como p;O?
ductos intermedios y se realizan las etapas del procedimientérque‘
faltan, &6 en las cuales los productos de partida se preparan bajo
las condiciones del procedimiento, & en las cuales un components. .
de reaccidén se emplea en caso dado en forma de sus derivades, tal-
como de sus sales y/0 en forma de mezclas de isdmeros & de isbmeros
puros.

Convenientemente se emplea para la realizacidn de
las condensaciones segin la presente invenéién aquellos productos
de partida que conducen a los grupos de productos finales especial=--
mente mencionados al principio y, ante todo, a los productos finales
especialmente descritos 6 destacados.

.Los productos de partida empleados son conocidos,
en ¢aso de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos en si conoci-
dos.

La presente invencion se refiere asimismo a los

preparados farmacéuticos que contienen los nuevos derivados de an-

tigeno. En los preparados farmacéuticos de la presente invencién

se trata de aquellos para administracién enteral, tal como oral &

' rectal, asi como parenteral a los seres de sangre caliente, que con-

tienen la sustancia farmacoldgicamente activa sola & junto con un
exclpiente farmacéuticamente utilizable.
Los preparados farmacéuticos de la presente invencion

se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante proce~
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dimientog convencionales de mezcla, granulacidn, grageado, diso-
lucidn & liofilizacidén. Asi se pueden obtener preparados farmacéu-
ticos para la aplicacidn oral combinando la sustancia activa con un
excipients sdlido, en caso dado granulando una mezcla obtenida y
elaborando la mezcla & bién el granulade, si se desea & sl es nece-
sario después de agregar los agentes auxiliares adecuados, a tabletas
6 nlicleos de grageas.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen Jes-
de un 10 ¥ hasta un 95 %, preferentemente desde un 20 % hasta un
90 % de.austancia activa. Los compuestos farmacéuticos, seglin la
presente invencidn, en forma de unidad de dosificacidn son grageas,
tabletas, cdpsulas, supositorios 6 ampollas.

Excipientes adecuados son especlalmente los mate-
riales de carga, tales como azucares, por ejemplo, lactosa, saca-
rosa, manita o sorbita, los preparados de celulosa y/6 los fosfatos
de calcio, por ejemplo, fosfato tricdleico 6 hidrogenofosfato cél-
cico, ademds, aglutinantes, tales‘como engrudo de fécula, utilizando,
por ejemplo, fécula de maiz, de trigo, de arroz O de patata, gelati-
na, traganéz, celulosa metilica, celulosa hidroxipropil-metilica,
celulosa carboximetilica sddica y/é polivinilpirrolidena y/é, si
se desea, agentes disgregantes, tales como las féculas arriba men-
cionadas, ademids, fécula carboximetilica, polivinilpirrolidona trans-
versaimente reticulada, agar, acido alginico 6 una sal del mismo,
tal como alginato sodico; agentes auxiliares son, en primer lugar,
loa reguladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, &cido
silicico, talco, acido estedrico & las sales del mismo, tales como
estearato de magnesio & de calcio y/8 polietilenglicol. Los nicleos
de grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso dado re-
sistentes a los jugos gistricos, empleandose, entre otros, solu-

ciones de azucar concentradas que, en caso dado, contienen goma ara-
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biga, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/é didxido de
titanio, soluciones de laca en disolventes & mezclas de disolventes
orgénicos adecuados 6, para la preparacion de revestimientos resis-
tentes de los jugos gistricos, soluciones de preparados de celuluga-: -&#f
adecuados, tales como ftalato de celulosa etilica & ftalato de ;ééi
lulosa hidroxipropilmetilica sbdica. A las tabletas 6 a los reveé:
timientos de las grageas se les pueden agregar colorantes & pis; "
mentos, por ejemplo, para la identificacidn 6 para la caracteri;aéién
de distintas sustanciaé activas. :

Otros preparados farmacéuticos de aplicacidn oral’
son las cdpsulas duras de gelatina, asi como las cApsulas blandas, -
cerradas de gelatina y un plastificante, tal como glicerina & ser-
bitol. las cdpsulas duras pueden conteher la sustancia activa e;
forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con materiales de car-~
ga, tales como lactosa, agluﬁinantes, tales como féculas y/6 lu-
bricantes, tales como talco & estearato de magnesio y, en caso dado,
estabilizadores. En las cldpsulas blandas se encuentra la sustancia
activa preferentemente disuelta & suspendida en liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles
liquidos, pudiendose asimismo haber agregado estabilizadores.

Para la administracién parenteral son adecuados,
en primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia activa en
forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ademis,
las suspensiones de la sustancia activa, tales como las correspon=
dientes suspensiones oleginosas inyectagles, empleandose soluciones
lipéfilas adecuadas & veh;culos, tales como aceites grasos, por ejem-
plo, aceite de sésamo O ésteres de dcidos grasos sintdticos, por
ejemplo, oleato etilico 6 triglicérides 6 suspensiones inyectabdles
acuosas que contengan sustancias elevadoras de laVviscosidad, por

ejemplo, celulosa carboximetilica sddica, sorbita y/6 dextrano, en
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caso dado, estabilizadores.

Una forma de aplicacidn preferente consiste en una
solucion & suspension de los nuevos derivados de antigeno contenien-
dovpreferentemente hasta un 10 % en peso de celulosa carboximetilica.

la invencidn comprende asimismo el empleo de los
nuevos derivados de antigeno como sustancias de eficacia farmacold~
glca, especialmente como agentes de inmunizacidn, preferentemence
en forma de preparados farmacéuticos. La dosificacidén de la sustau-
cla active depende de la especie del ser de sangre caliente, del
peso corporal, de la edad y del estado individual, asi como de la
forma de aplicacidn,

Aqui se aplican las nuevas sustancias inyectables
apoyandose en las dosificaciones reconocidas y conocidas para los
procedimientos de lnyeccidén en unidades en peso & en unidades inter-
pnacionales, por ejemplo, los derivados de antigeno conteniendo linfo-
blastos en una cantidad que por inyeccidn contenga 106 - 1010 orga~
nismos celulares, en periodos de 2 - 8 semanas 1 - 6 veces. Aqui
deberan estar contenidos preferentemente por mg de proteina 5 - 200
micro-g de péptidos de muramilo.

Preferentemente se emplea para la ihmunizacién
con compuestos solubles la cantidad correspondiente de derivado :de
antigeno en una solucidn de Falz (BSS) compuesta de 0,1% g de clo-
ruro de calcio, 8,0 g de sal comiin, 0,2 g de sulfato de magnesio.7H,0,
0,2 g de cloruro de magnesio.GHzo. 0,6 g de dihidrogenofosfato poté-
sico y 0,24 g de hidrogenofosfato disédico.ZHZO por 1 litro de
agua. Bn caso de desearse un efecto de depdsito (por ejemplo, en
aplicacién local, intradermal & intramolecular) se le puede agregar
al derivado de antigeno asi disuelto ademis celulosa carboximetilica
(concentracidén final, preferentemente, 5 %).

Los derivados de antigeno macromoleculares no solu-~
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bles se aplican preferentemente como suspension en BSS y celulosa
carboximetilica como estabilizador (concentracidn final, preferen-
temente 5 %). Aqui se trata, para la obtencién de una suspensién
estable, la mezcla enfriada con hielowprefereﬁtemente en forma ccn~-
centrada con ultrasonido.

Los derivados de antigeno con células se aplican,’
en primer lugar, en un medio de cultivo de tejido espgcialmente édéi
cuado para el tipo de células en cuestién (por ejemplo, para liﬁfo-
citos FAGLE'S high amino acid medium) /véase Click et al. Cell.
Immunol. vol. 3, pags. 264 - 276 (1972)7.

La invencion se refiere también a los nuevos péptidos

de muramilo de férmula II, a emplear como productos de partida,

| donde X significa un grupo carbonilo,'Rl significa hidrdgenc, alquilo,

bencilo 6 acilo, en caso dado sustituide, R2 significa alquilo, en

| caso dado sustituido & arilo carbociclico, R, ¥ B¢ independientes

2

entre si, significan hidrégeno, alquilo, bencilo 6 acilo, en caso
dado sustituidos, R3 significa hidrdégeno & alquilo, como minimo uno
de los restos R7, R9 y R13 significan alquil; inferior, ?n primer
lugar metilo y los otros significan hidrégend, Rg significa hidrége-
no, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior libre esterificado

4 eterado, mercapto~alquilo inferior libre, esterificado 6 eterado,
amino~alquilo inferior libre & acilado, cicloalquile con 5 & 6 Atomos
de carbono, cicloalquil-alquilo inferior, cuyo resto cicloalquilo
contiene 5 & 6 Atomos de carbone, arilo 6 aralquilo, en caso dado
sustituido, heterociclilo conteniendo nitrdgeno 6 heterociclil-
alquilo inrerior, R7 y RB juntos también significan alquileno con 3

0 4 atomos de carbono y los restos RlO' Rll ¥ R12’ independientes
entre si, significan un resto carboxi, en caso dado esterificado 6

amidado ¥y R, también significa hidrdgeno.

Estos compuestos se pueden obtener si, en forma en
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CH,OR

(Iv)

donde X, R, RZ ¥ R,, tienen los significados arriba indicados y Rg,

13

Ra ¥ Rg estin por los restos R R4 4 bién R6 6 por un grupo protcc-

l)

tor facilmente disociable, 6 un derivado del mismo se condensa con

un compuesto de fdormula e
o 0 o
R8 R10 R11
[+]
HN - CHE - CON - CHCH,CH - R/, (V)
R L R
? (B R .

donde Rg, Rzo, R;l N Ria tienen los significados de‘RS. Rlo’ Rll ¥y
Rlz’ bajo la condicidn de que los grupos carboxi existentes en éstos
restos y, sl se desea, los grupos hidroxilo libres, estén protegidos
por grupos protectores facilmente disociables, y los grupos protec-
tores en caso dado existentes se disocian.

La condensacidn se efectua aqui, por ejemplo, ha-
ciendo reaccionar el compuesto IV en forma del Acido carboiilico
activado con el compuesto amino V, & haciendo reaccionar el acido IV
con el compuesto V cuyo grupo amiho se encuentra en forma activada.
El grupo carboxilo activado puede ser, por ejemplo, un anhidrido de
édcido, preferentemente un anhidrido de acido mixto, tal como un azida

de acido, una amida de dcido, tal como una imidazolida, isoxazolida
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6 un éster activado. Como ésteres activados sean mencionados espe-
cialmente: Ester de cianmetilo, éster de carboximetilo, tioéster de
p-nitrofenilo, éster de p-nitrofenilo, éster de 2,4,5-triclorefenilo,

éster .de pentaclorofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida, é&ster de

N-hidroxiftalimida, éster de B-hidroxigquinolina, éster de 2-hidroxi-

1,2=-dihidro-l-carboetoxi~quinolina, éster de N-hidroxipiperidinalér
éster de enol, que se obtienen con N—etil—5—fenil-isoxazolium~3fﬂ‘i
sulfonato. Los ésteres activados se pueden obtener también en césgi
dado con una carbodiimida bajo adicidn de N-hidroxisuccinimida 6
un l-hidroxibenzotriazol insustituido 6, por ejemplo, sustitvido p&r
haldgeno, metilo & metoxi & 3-hidroxi-lk-oxo=-3,k-dihidro-benzo/d/ - .
l.2,3-triazina.'

El grupo amino estid activado, por ejemplo, por reﬁc-
cidén con una fosfitamida.

De entre los métodos de reaccidn con ésteres acti-
vados son de mencionar especialmente aquellos con N-etil-5-fenil-
isoxazolium-3‘-sulfonato (Woodward Reagens K) 6 2-etoxi-1,2-dihidro=-
l-carboetoxi~quinolina 0 carbodiimida.

Los grupos protectores facilmente disociables son
aquellos que se conocen de la quimica de los péptidos & bién de los

azucares. Para los grupos carboxi se han de mencionar especialmente

terc.~butilo, bencilo & benzhidrilo y para los grupos hidroxi es-

'pecialmente los restos acilo, por ejemplo, los restos de alcancilo

inferior, tales como acetilo, los restos aroilo, tales como benzoilo,
ante tcdo, los restos que se derivan del acido carbdnico, tal como
benciloxicarbonilo & alcoxi inferior-carbonilo, 6 alquilo, especial-
mente terc.~butilo, bencilo, en caso dado sustituido por nitro,
alcoxi ;nferior 6 haldgeno, 6 tetrahidropiranile 4 los restos alqui-
lideno, en caso dado sustituidos, que enlazan los dtomos de oxigeno

en la posicidén 4 y en 1a posicidn 6. Tales restos alquilideno son
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especialmente un resto alquilideno inferior, en primer lugar, el

resto etilideno, isopropilidenoc & propilideno 6 también un resto

bencilideno en caso dado sustituido, preferentemente sustituido en

la posicién p. ) s

Estos grupos protectores se pueden disociar en
forma en si conocida. Asi se pueden retirar por via hidrogenolitina,
por ejemplo, con hidrégeno en presencia de un catalizador de meval
noble, tal como un catalizador de paladio 0 de platino & por hidrd-
lisis dcida.

Los productos de partida empleados son conocildos
& se pueden obtener en forma en si conocida.

Otra variante del procedimiento para la obtencl.An
§e éstos nuevos productos de partida consiste en condensar en fcrma

sn s{ conocida un compuesto de féormula VI

(V1)

\_ §

'CONH - CH - COOH
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donde R, R;, Rz, Rz, Rg, R7 Y Rg tienen los significados de arriba,
con un compuesto de formula

o (o B
?10 Tll
HT - CH - CHCH ~ Rgz (VII)

B
donde Rgo, Rgl y R;Z tienen el significado de arriba, bajo la cercy-
cién de que los grupos carboxilo en caso dado existentes y, si se
desea, los grupos hidroxi libres estén protegidos por grupos protccﬁ
tores facilmente disociables, y los grupos protectores, en caso Sadu
existentes se disocien.

la condensacidn se efectua aqui, por ejemplé, ha-
ciendo reaccionar el compuesto VI en forma del Acido carboxilico
activado con el compuesto amino VII 6 haciendo reaccionar el Acido VI
con el compuesto VII, cuyos grupos amino se encuentran en forma
activada. El1 grupo carboxilo activado puede ser, por ejemplo, un
anhidride de 4cido, preferentemente un anhidrido de dcido mixto, una
amida de &dcido 0-un éster activado. Como tales entran especialmente
en consideracidn los anhidridos de Acido, amidas & ésteres arriba
mencionados. El grupo amino estd activado, por ejemplo, por reac-
cidn con una fosfitamida.,

También los grupos protectores facilmente disocia-
bles corresponden & los yi menclionados mds arriba. Se pueden diso-
ciar en forma en si conocida; por ejemplo, por via hidrogenolitica,
por ejemplo, con hidrogeno en presencia de un catalizador de metal
noble, tal como de paladio & de platino & por hidrdlisis acida.

Los productos de partida se pueden obtener en forma

en si conocida. Asl se pueden hacer reaccionar en la forma arriba

caracterizada, por ejemplo, los correspondientes azficares insustituidos
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en la posicidén 3 con un dcido halégeno-RZ-acetamido-R;—acético, 6
un compuesto de foérmula III con un Acido amino-R7-acético, cuyo gru-
po carboxilo estd protegido y disociar el grupo protector.

Otro método del procedimiento para la introduccion

de la cadena lateral que se encuentra en la posicidon 3 del resto

agucar consiste en hacer reaccionar un compuesto de fdrmula

6

- e . o

(VIII)

donde X, R, R;, Rﬁ, Rg y R13 tienen los significados arriba mencio-
nados y los grupos hidroxi en caso dado alli existentes estén pro-
tegidos por un grupo protector facilmente disocliable, con un compues-

to de formula

0 Q Q
Rg Ilzlo R
% - CH ~ CONCH - CON - CH - CH,CH - R‘Zz (1x)
| l l
R, R, Ry

donde Z significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn,
y Rg, Rio, Ril ¥ Ria tienen los significados arriba indicades, y
los grupos protectores en caso dado existentes se disocian.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn,
es especialmente un grupo hidroxi esterificado con un dcido inorga-

nico fuerte % orgdnico, en primer lugar, uno que estid esterificado
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con hidrdcidos halogenados, tales como &cido clorhidrico, bromhi-
drico & iodnidrico. |

Los grupos protectores facilmente disociables cor=-
responden a los yi mencionados mids arriba. Se pueden disociar en
forma en si conocida, por ejemplo, por via hidrogenolitica, por
ejemplo, con hidrdgeno en presencia de un catalizador de metal rc-
ble, tal como un catalizador de paladioc 6 de platino & por hidroé-
lisis acida.

La invencidn se refiere también a los nuevos pép-
tidos de muramilo z emplear como productos de partida, de férmula II,
donde X signifiéa un grupo carbonilo, Rl’ R# N RG significan tri-
alquilo inferior-sililo, en primer lugar trimetilsilile, R2 signi-
fica alquilo, en caso dado sustituido 6 arilo carboeiclico, Ri sig-A
nifica hidrdgeno & alquilo, R7 y R13 significan hidrdgeno & alguilo
inferior, R8 gignifica hidrége;m, alquile inferior, hidroxi-alquilo
inferior libre, esterificado & eterado, mercapto~alquilo inferior
libre, esterificado 6 eterado, amino-alquilo inferior libre & acila-
do, cicloalquilo con 5 & 6 atomos de carbono, cicloalquil-alquiloe
inferior, cuyo resto cicloalquilo contiene 5 6 6 Atomos de carbono,
arilo 6 aralquilo, en caso dado sustituido, heterociglilo contenien-
do nitrdgeno 6 heterociclil-alquilo inferior, R7 y R8 juntos
también pueden significar alquileno con 3 &6 4 dtomos de carbono,
R9 significa.hidrégeno 6 alquilo inferior y los restos RlO’ Rll ¥
RlZ‘ independientes enfre 51 significan un resto carboxi en caso dado
esterificado 6 amidado, ¥y Rll también significa hidrdgeno.

Bstos compuestos se pueden obtener si, en forma en

si conocida, un compuesto de formula
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3L

(X1)
|
Ry ~ Cll (D) Ri3
18 - o 11
CON - G - CON - Ci - ci,Cll = Ry,
R, Ry
7 9

v
se hace reacclonar con un éster reactivo de un compuesto tri-alquilo

inferior~sililo.

Como ésteres reactivos de un'compuesto tri-alquilo
inferior-sililo sean mencionados especialmente: Los haluros de'tri-A
alquilo inferior-sililo, especialmente los cloruros & bromurcs, la
bis-alquilo inferior-silil-acetamida 6 -sulfamida.

La reaccidn se efectus preferentemente en un disol-
vente que no contenga ningiin grupo hidroxi & amirno reactivo, tal
como dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano, dimetoxiletano &
cloroformo.

Los ejemplos & continuacidn ilustran la invencidn
arriba descrita; sin embargo no limitan a ésta en forma alguna en

su alcance. las temperaturas se indican en grados centigrados.
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Ejemplo 1

A una solucidén de 1 g de albimina de suero de res
en 100 cc de una sclucibén de 0,1 M de hidrogenocarbonate sddico=0,5 M
de sal comiin se agregan bajo agitacidn 500 mg de 2—acetamido-3-0~{:4§7
1-(D-1-carbamoil-3-suceinimidooxi~carbonil-propil)-carbamoil-etil/-

carbamoii—metil.}—Z-deoxi-D-glucosa. la solucidn se agita durante

4 horas a temperatura ambiente y a continuacidén se filtra en forma

esteril (MF-miliporos, filtro-de 0,45/um). la albimina de suero de

res conjugada se separa en el procedimiento de dialfiltracidn a ira=-

~vée de un filtro Amikon UM-10 de los productos de reaccidn de bajs

peso molecular 6 bién de las sales, y se seca por congelacidn.

La determinacidén cuantitativa del péptide de mura=
milo ligado a la albimina de suero de res se efectua con la reac-
¢idn de Morgan-Elson eegin la modificacidn de J.M. Ghuysen e% al
[En "Methods in Enzymology" 8 (1966) 629/. E1 prom&dio se hallan
60/ug del péptido de muramilo en 1 mg de compuesto de albimina de
sueroc de res.

El éster de succinimido, que se emplea como produc=
to de partida, se puede obtener, por ejemplo, como sigue:

1 mmol de z-acetamido—B-O-{.LLfl-(271~carbamoil-
3-carboxi—pnopil)-carbamoil-eti;]—carbamoil-metil}-—Z-deoxi—gfglu-
coga, 1 mmol de diciclohexilcarbodiimida ¥y 1,1 mmol de N-hidroxi=-
succinimida, se disuelven en 3 cc de dimetilformamida absoluteo y
en recipiente cerrado se agita bajo exclusion de agua durante 20
horas. La dicicloﬂexilﬁrea precipitada se separa, el disolvente se
evapora en alto vacio y el residuo se trata con éter, después se
separa por succidn y se seca. El éster de succinimidooxi asi obte=-
nido se puede guardar bajo exclusidén de humedad, por ejemplo, en

una ampolla de nitrdgeno.
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Ejemplo 2

Se condensa el derivado de antigeno obtenido en el
ejemplo 1 en agarosa activada; aqui se emplea un derivado de agarosa
que se obtiene en el comercio de BIO-RAD, el Affi-Gel 10. Este con-
tiene sobre un armazdn de agarosa cadenas laterales de éter ("spacer
arms") de N-alquil-succinamidas, que estin esterificadas con N-hidro-
xisuceinimida.

120 mg del derivado de albimina de suero de res
obtenida segiin el ejemplo 1 se disuelven en 12,5 cc de 0,1 M de
tampén de fosfato, pH 7,3, a 4°C. Por agitacidén se suspenden entoa-
ces en la solucidn 500 mg de Affi-Gel 10 y se sigue agitando durarte
4 horas a 4°C. Los gruéoa éster activados que ain quedan se reac-
¢ionan tratando dﬁrante 30 minutos con una solucidn de 1 M de etanol-
amina.HCl-0,1 ¥ de tampdn de fosfato (pH 7,3). Después se llena el
gel en una columna y primeramente se lava con 200 cc de solucidn
de 0,1 M de tampdén de fosfato-1 M de sal comin (pH 7,3), después
¢on 20 cc de solucidn fisioldgica de sal‘comﬁh.

La determinacidn de los compuestos de albimina de
suaro de res-péptido de muramilo condensados al Affi-Gel 10 se
efectua por andlisis cuantitativo de albimina de suero de res-amino-
4cidos representativos en hidrolizados totales de alicuotos de gel
definidos. En promedio se ligan 9 - 10 mg del derivado de albimina

de suero de res~péptido de muramilo a 1 cc de Affi~-Gel 10 esponjado.

Ejemplo 3

Membranas de eritrocitos de oveja se obtienen de
sangre de oveja fresca segin el método de Dodge, J. I. et al ézrch.

Biochem. Biophys. 100 (1963) pags. 114 - 180/. A una suspensién de

D T e T ket Taar - acs o ae PR R BT T R

e
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500 mg de membranas de eritrocitos de oveja en 50 cc de solucidn

de 0,1 M de hidrogenocarbonato sddico - 0,1 M de sal comin se agre-
gan, bajo agitacidn, 400 mg de 2-acetamido=3-0- {erl-(grl-carbamoil~
3—succinimidooxicarbonil-pfopil)-carbamoil-eti;?—carbamoil-metil:}-2—
deoxi-D-glucosa y la mezcla se agita durante 4 horas a temperatura
ambiente. Después se sedimenta en conjugado de membrana de eriiro-
cito por una ultracentrifugacidén durante 1 hora a 90'000 g y 433,
El sedimento se lava tres veces, en cada caso ppf resuspensidén v -
ultracentrifugacidn, con solucidén de sal comiin tamponada con>qufa-
to ¥ una vez con agua destilada. El conjugado de membrana de erltro=-
cito'lavada, se suspende en 100 cc de agua destilada y se seca por
congelacion.

la determinacidn cuantitativa del péptido de mura-

| milo ligados a los eritrocitos de oveja se efectua con la reaccidn

segiin Morgan-Elson y da 25/ug de dipéptido de muramilo por 1 mg

de membrana ue eritrocito.

Ejemplo %

100 mg del grupo C de polisacdrido de Neisseria
meningitidis y 110 mg (0,2 mmoles) de Z-acetamido-B—O—{[irl-(Qr
l-carbamoil-3~N-aminoetil~carbamoil-propil)~-carbamoil~etil/~-carba-
moil-metil}.-2-deoxi-D-glucosa—HCl, se disuelven en 10 cc de agua
destilada, el pH de la solucidn se ajusta a 5 con dcido clorhidrico
diluido.

19,2 mg de l-etil~3-(3-dimetilaminopropil)-carbo~
diimida .HC1l se agregan bajo agitacidén a la solucidén. La mezcla se
agita durante 1 hora a temperatura ambiente, el pH se mantiene en
5, bajo adicidn de lejia sddica diluida, despues se agregan 5 cc de

solucidn de tampdén de 2 M de acetato sbdbdico, pH 5, y se sigue agitando
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durante 30 minutos. A continuacidn ge ajusta el pH con lejia sbdica
a 7. La solucidén se filtra en forma esteril y a 4°C se dializa contra
agua destilada y a continuacidn se seca por congelacidn.

La ‘determinacidn cuantitativa del C polisacarido
acoplado con el dipéptido de desmetilmuramilo se efectua como des-
crito en el ejemplo 1 con la reaccidn segin Morgan-Elson y dé BO/ug
de dipéptido de desmetilmuramilo por 1 mg de polisacdrido.

El hidrocloruro de 2-acetamino—3-0—-{Zl-l—(D-car-

bamoil—}-N-aminoetil-carhamoil-propil)-carbamoil-etil]-metil} -2~

desoxi-D-glucosa empleado se puede obtener, por ejemplo, como =igue:
1 mmol de Z-acetamino-j-o-'{zl-l-(D-l~carbamoil-3-
carboxi-propil)-carbamoil-etil]-carbamoil-meti&.}-2~deaoxi-D—glucosa
y 2 mmoles de N-etil-N'-(3-dimetil-aminopropil)-carbodiimida.HCl
se disuelven en 10 ¢c de agua y el pH se ajusta con adcldo clorai-
drico a 5,0; después se agrega una solucidn de 5 mmoles de dihidro-
cloruro de etilendiamina en 10 cc de agua. El preparado se agita
a un pH de 5,0 y temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se
aplica sobre una columna intercambiadora de cationes débilmente 4ci-
da de Amberlite CG 50 II, 2,5 x 45 cm, y se eluye con un gradiente
lineal de 0,05 M de acetato de piridina, pH 6 (300 cc) a 0,5 M de
acetato de piridina, pH 3,7 (300 cc). Las fracciones que contiene
el acetato de Z-acetamino-B-O{‘[i~l-(D-l-carbamoil-B-N—aminoetil-
carbamoil-propil)-é;rbamoil-eti17-carbamoil~metil‘}-Z-desoxi-D-
glucosa obtenido, las fracciones se comprueban y caracterizan con
ninhidrina & bién electroféresis de alta tensidn se secan por con-
gelacidn. La transformacidon en la forma hidrocloruro se efectua de
la manera sigulente: El liofilizado se disuelve en 6 cc de HCL
0,2-n y se cromatografia en una columna de Bio-Gel P 2} 2,5 x 90 cn
con agua como eluyente. Las fracciones que contienen el hidrocloruro

de Z-acetamino-B-O{:[i-l-(D-l-carbamoil~3-N-aminoetil-carbamoil—pro—
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pil)-carbamoil—eti;7-carbamoi1-metil.}-2-desoxi~D-glucosa se secan
por congelacién. El preparado es unitario seglin la electrofdresis
de alta tensidn. En la determinacién de los constituyentes en los
hidrolizados totales se halla la proporcién molecular 1-desdcido
muraminico: 1 de L-alanina: 1 de &cido D-glutaminico: 1 de etilen-
diamina. |
En forma andloga se obtienen, partiendo de los cor-
respondientes dipéptidos de muramilo los correspondientes compueqtos
de (Y'w-aminoetilamida.HC1: »
2-acetamino-3-0~ { D-1-/L~1~(D-1-carbamoil-3-N-aminoetil-carbampil~.
propil)-carbamoil~etil/-carbamoil~etil | ~2~-desoxi-D-glucosa.HCl, |
2-benzoilamino -3-0{ D-1-/1~1-( Q—l-carbaﬁoil-}-N-amirxoe til-carbamoil~
prppil)-carbamoil-et117;carbamoil-etil‘}-2-desoxi-D-glucosa.HCl.
2-benzoilamino—3—0-{ [L=1-(D-1-carbamoil-3-N-aminoetil-carbamoil-~
propll)-carbam01l-et1L7-carbam011-met11}.-2 desoxi-D~-glucosa,HCl,

2-acetam1no-3-0-{ [1-1-(D—1-N carbam01l-met11~carbamoil-3-N~am1no-

'etil-carbamoil-propil)~carbam01l-etil]-carbam01l-met11'}-Z-desoxi-

D-glucosa.HC1,

2-benzoilamino-3-0-{ ZLfl~(er-carbamoil-B-N-aminoetil-carbamoil-
proﬁil)-carbamoilupropiL7-carbamoil-metil.}-a-desoxidn—glucosa.HCl,
2-propionilamino~3-0-'{Z}yl-(Qfl-carbamoil-B-N-aminoetil-carbamoil-
propil)-carbamoil—etil7—carbamoil-metil.}z—desoxi-D-glucosa.HCI.
2-acetilamino=-3~4 /L-1=(D-l-carbamoil-3-N~aminoetil-carbamoil~
propil)-carbamoil-propil]-carbamoil-metil} ~2=-desoxi~D=-glucosa.lHCl,
Z—acetilamino-B-O—{ [L~1-(D-carbamoil~3-N-aminoetil~carbamoil~
propil)~carbamoil—2-hidroxietili—carbamoil-metil}-~2~desoxi-D-
glucosa HCL,

2-propionilamino-3-0-{-Zérl-(g-l (& 3)-carboxi-3 (& 1)-N-aminoetil-

carbamoil-propil)-carbamoil~etil7-carbamoil-metil }-2-desoxi-D-

glucosa.HCl,
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2~benzoilamino~3-0-‘{z@rl-(D-l-N-carbamoil-metil—carbamoil—}-N-
aminoetil-c;rbamoil-propil)-carbamoil—etil7-carbamoil-metil}-—2-
desoxi-D-glucosa.HCl,
2-benzoilamino-3-0~ 3zlrl-(Qfl—carboxi~3-N-aminoetil-carbamoil—pro—
pil)-carbamoil-etil]-carbamoil-metij.}-Z—desoxi-Dwglucosa.HCl,
E-acetamino-3-9~{'[L~l-(gfl-carbamo11-3—N~aminoetil-carbamoil-pro—
pil)-carbamoil-2'emetil-propil/~carbamoil-metil }-E-desoxi-D—
glucosa, HCL,
Z-acetamino-B-O-{'2—1—[1-1-(Qfl-carbamoil-B-(l-N-aminoetil-carbamoil)-
etil-carhamoil-prépil)-carbamoil—etil]-carbamoil-etill}-E-desoxi-
D-glucoea HC1,
2-acetamino~3-0~ {[L~l-(D-l-carboxi-}-N-aminoetil-carbamoil—propil)-
carbamoil-a'-metil-propi@]—carbamoil-metil} ~2-desoxi-D~glucosa.HCl,
2-acetamino-3-0-~ { [L-1-(D-1-carbamoil-3-N-aminoetil-carbamoil-
propil)ecarbamoil-N,N-tetrametilen]-carbamoil-metil}--2-desoxi-
D-glucosa . HC1,
2-=acetamino~3~0~ ALfl-(Qfl-carbamoil~3-N-aminoetil—carbamoil—
propil)-carbamoil-etil]-N-metil—carbamoil-metil} -2-desoxi-D-
glpposq;HCl, 8
2-benzolilamino=3-0- {Zi—l-(D—l-carbamoil-j-N-aminoetil—carbamoil-
propil)-carbamoil-2'~metil-propil/-carbamoil-metil }-2~desoxi-
D-glucosa.HClL,

| Estoe compuestos se condensan como arriba descrito

con el grupe C polisacdrido de Neisseria meningitidis.

Inmediatamente después de su obtencidén se suspenden
merozoltos del provocador de la malaria Plasmodium knowlesi, el ren-

dimiento total de la sangre de un mono de Rhesus infectado /método

S R IUR L- ICRT
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- de la obtencidn de merozoitos: véase G.H. Mitchel et al. (1975),

Immunology, 29, 397/, en una solucidén de 100 mg (0,17 mmoles) de
2-acetamino-3-o-{[_g-1-(Q_—l-carbamoil-s-succinimidooxi-carbonil-
propil)-carbamoil-etil]—carbamoi1~metil}.-2-deexi;-D-glucosa en

15 ¢¢ de solucidn de tampdn fisiolégica, pH 7,2. La suspensidn se
incuba durante 1 hora a 37°C. Después se sedimentan los conjugades
por centrifugaéién. El sedimento se lava por resuspensidn en solu=

¢ibn de tampon fisioldgica y nueva centrifugacidn. Los conjugados

| de merozoitos lavados se suspenden segin G.H. Mitchel (referencia -

véase mds arriba) en suero de mono de Rhesus autdlogo al 10 % ¥ se
seca por congelacidn.

La determinacidn cuantitativa de dipéptido de mura-
milo acoplado a los merozoitos se efectua con la reaccidn segia
Morgan-Elson y dé‘hO - 60/ug de dipeptido de muramilo por 1 mg de

merozoitoss

Ejemplo 6

A En una solucién de 200 mg (0,34 mmoles) de 2-ace-
tamin0n3-0~‘{zzrl-(D-l—carbamoil-}-succinimidooxi-caébonil—propil)-
carbamoil-etil/~carbamoil-metil }~2~deoxi-D-gluoosa en 20 cc de so=-
lucidn de sal comin fisioldgica tamponada con fosfato, pH 7,2, se
suspenden 109 de T-linfoblastos de ratones CBA/J. (los T-linfoblastos
se obtienen en un "mixed lymphocyte culture" contra células de es~-
timulador del ratén CS7BL/6 segin L.C. Anderson et al. (1977), The
Journal af Bxperimental HMedicine, 146, L12&).

La suspension se incuba durante 90 minutos a tem-

peratura ambiente. Después se sedimentan los conjugados de los linfo-
blastos por centrifugacidn y se lavan por resuspensidén en solucidn

fisioldogica de sal comiun tamponada con fosfate y centrifugade de nuevo.
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La determinacidn cuantitativa del dipéptido de mura-
milo acoplado a los T-linfoblastos se efectua con la reaccidon segin
Morgan-Elson (véase el ejemplo 1) y 4a 60 - 70/ug de dipéptido de

muramilo por lO7 de T-linfoblastos.

Ejemplo 7

En forma andloga a los ejemplos anteriores se ob-
tiene albimina de suero de res acoplada con
2-acetamido~3-0- { D-l@_—l-(D—l-carbamoi1-3—carboxi~propil)-carbamcil-

etil/-carbamoil-etil 3-2-dooxi-D-glucoaa R

. Z-benzoilamino-B-O-{ D-1-/L-1~(D~-1~-carbamoil-3-carboxi~-propil)-

carbamoil-etil/~carbamoil-etil } -2~deoxi-d ,(.3 -D-glucosa,
2-benzoilamino-3-<.:)- { [_1._-1-(_Q-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—
etil/-carbamoil-metil }-Z-deoxi- d ,(5 -D-glucosa,

2-acetamido~3-0- { [:I:-l-(_D_-l-carbamoilme til-carbamoil~3~carboxi~
propil)-carbamoiletiJJ—carhamoilmetil } -2-deoxi~D-glucosa,
2=benzamido~2-deoxi-3~0= { [l-1-( D-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -
carbamoil-propil]—carbamoilmetil } D-glucopiranosa,

3=0=- { [1-1-( D-l-carbamoil-3-carboxipropil)~-carbamoiletil/-carbamoil-
metil } ~2=deoxi-2~propionamido~D-glucosa,

2-acetamido-3-0- { £L-1-(p-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
propil/~carbamoilmetil } ~2~deoxi-D=glucosa,

2-acetamino~3-0~ {[i—-L-(D-l~carbamoil-}-carboxipropil) -carbamoil~
2-hidroxietil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,
Z=-propionilamino=3-0- {[L-l-(_l_)_-l,B—dicarboxi-propil)-carbamoileti]]-
carbamoilmetil } -2=desoxi-D-glucossa,

2=benzoilamino=3-0- { /_'L_-l-(2—~1-N»carbamoilmetil-carbamoil-B-ca.rboxi—

propil) -carbamoil-etil]-carbamoilme til } -2-desoxi-D-glucosa,
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2-ace tamino-—}’-O-{[D-— 1-(L~1~carbamoil-3-carboxi~propil)-carbamoil=-

2'-metil-propil/-carbamoileti 1} ~2-desoxi~D-glucosa,

| 2-benzoilamino-3-0- {Z_‘I_.-l-(D-l ,3-dicarboxi-propil)-carbamoiletil/-

carbamoilmetil } ~2=desoxi=D~glucosa,
2-acetamino-3-0- { @_—-l- (D-1~carbamoil-3-carboxi~propil)~carbamoil«
2'-metil-propil?-carbamoilmetil].-Z-desoxi-D-glucosa, .-

2-acetamino-3-0 { D-1-/Lr1-(D-1-carbamoil-3-(L-l-carboxi-etil)-

carbamoil—propil)-carbamoiletilj;carbamoiletil} -Z-desoxi-D-glucésa,

- 2-acetamino-3-0~ {[L—l-(D-l,3-dicarboxi—proyil) -carbamoil-2t-metil-~

propil/-carbamoil-metil } -2~desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-0-{ /L=l=(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoii-
N ,N-tetrametilen]—carbamoil-metil, -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { [L-l-(D-l—carbamoil—-}—car'boxi-propil) ~-carbamoil-
metiJJ-N-metil~carbamoil-metil } ~2-désoxi-D-glucosa, ¥y
2—benzoi1amino-3~b- { [1=1~(D~1=carbamoil=3=carboxi~propil)~carbamoil-

2'-metil-propil/~carbamoil-metil } ~2=-desoxi-D~glucosa.

| Ejemplo 8

En forma andloga al ejemﬁlé 3 se obtienen membranas

de eritrocitos de oveja copulados con

2-—acetamino-3-0~{ D-1-/L-1-(D~1-carbamoil~3-carboxi-propil)-carba-
moil-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-henzoilamino~3~0~ { D-1-/L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)~-
carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2~desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino-}-G-{[_L_—l-(_Q-l-carbamoil-}—carboxi-propil) -carbamoil-
etil/-carbamoilmetil .}-2~de soxi-D-glucosa,

2-benzoilamino=3-0~ { /L-1-(D-1,3-dicarboxi-propil) ;carbamcileti]]-

carbamoilmetil } ~2~degsoxi-D-glucosa,
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2-propionilamine-3-0- { /1-1-(D-1~carbamoil-3-carboxi-propil) -car-
bamoileti]];carbamoilme til } ~2~desoxi~D-glucosa,

2-acetanmno-3-0- ‘z [1~1-(D-1-N-carbamoilmetilcarbamoil-3~carboxi-
propil)-ca'rbamoiletil]—carbamqilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

5 2-benzoilamino-3-0-{ /L-1-(D~1l-carbamoil-3-carboxi-propil) -carba-
mollepropil/-carbamoilmetil } ~2~desoxi-D-glucosa,
2-a.cetilami;:o-3—0-{ [t-1«(D-l-carkamoil-3-carboxi~propil) -carba~
moilpropiJJ-car‘aamoil-metil } ~-2~desoxi-D-glucosa,
2=acetaming=3-0~ { [_5:.._-1-(D-l-carbamoil-}-carboxipropil) -carbamoil-
10 2-hidroxie til/-carbamoilmetil } ~2-desoxi~D-glusosa,
2-propionilamino~3-~0- { {L=1-(D-1,3=dicarboxi-propil)-carbamoil-
etil/-carbamoilmetil } ~2~desoxi~D~glucosa,

2—.benzoilamino.~3-0-{ [:Ii—l-(g-l-‘f-carbagoilme til-carbamoll-3-car-
boxi=propil)-carbamoil~etil/~carbamoilmetil | -2~desoxi-D~glucesa ',
15 | 2-acetamino-3-0- { [1-1-(D-1-carbamoil-3~carboxi-propil)-carba-
moil-Z'-metil-propil]-carbamoilmetil J ~2~degoxi-D~glucosa,
2-acetamino=3-0- { D-1-/L~1-(D~l~carbamoil=3-(L~l-carboxi-etil)~
caroamom.-propu.} ~carbamoile ul.l_./ -caroamo:l..l.etu. -2-desoxl-U=-glucosa,
2-acetamino-3-0~ { [1-1-(D-1,3-dicarboxi-propil) --ca*.r):k.:nc1 1-2°-

20 | metil-propil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2=-benzoilamino=3-0- { [L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-uropil) =carba=

moil 2'-metil—propiy-carbamon mpt:u.}-Z desoxi-D-glucosa,

Z-acetamino-B-O— {ﬁ-—l-(D l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil~
N.N-tetrametile:_x]-carbamoil-metil } «2-desoxi-D-glucosa,

25 2-acetamino-3-0- { /L=1-(D-1-cartamoil-3-carboxi-propil)-carovamoil-
etiﬁ-li—metil-carbamo;L-metil} -2-desoxi-D-glucosa vy
2~acetamino~3-0~ { [D-1~ (I-l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~carbamoil~

2! -métil—propil_.]-carbamoile‘cil } -2-desoxi-D-glucosa.
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Ejemglo 9

En forma anidloga al ejemplo 5 se obtienen merozoitos

del provocador de la malaria Plasmodium knowlesi copulados con ~"*-7

Z-acetamino-}-o-{ D-1-/L-1-(D-1l-carbamoil~3-carboxi-propil)-carta-
moil-etil/-carbamoil-etil } -2~desoxi=-D-glucosa, .
2-benzoilamino-3-0- { D-1-/L-1~(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil) -~ ~, .
carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa, o

Z-benzoilamino-B-O-{[L-l—( D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)}~carbanoil=-

“etil/~-carbamoilmetil }—2—desox1-D-—g ucosa,

|

2~ benzomlam:.no—-}-o-l [L=1-(D-1,3~ dlcarboxl-prom.l)-carbamo:.let:.]]
ca.rbamoi.tlmet:.l } -2-desoxi-D-glucosa,

2-propionilamino=-3-0- { Zﬁ-l—(D—l-carbamo ii-}-carboxi«propil) -car-
bamoiletil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

~~—

2-acetammno-3-0— «{ ﬁa-l (D~ l—N-carbamozlmetllca*ba-noi" ~3=-carboxi-

propil) -carbamo:.let:.]] ~carbamoilmetil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino=~3«0~ { [I'.-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -;:ar‘ca-
moil-propll]-cav'bamulmetll -2=de qox:l.-D-&lucosa,

a—ace tilamino-3-0- { /L-1-(D-1l-carbamoil~3-car bcxl-prgpil -gcarba-~
moxlpropﬂ]-carbamo:.l—met11 } -2-desoxi-D4glucosa,
2-acetamino-3-0- { [L~l-(D-l-carbauoil—}-carboxipropil) -carbamoil-
2-hidroxie tll]-ca"ba:noﬂ.me £il } -2-desoxi-D-glucosa,
2-propionilamino~3-0- { [L-l-(D-l 3-d1carbox1-prop11) -carbamoxl-
etil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benz.oilamino-3-0-{ [L-l-(l_)_—l-l‘l-carbamoilmetil-carbamoil-}-car- .
boxi-propil) -carbamoil-etil/-carbamoilmetil .) ~2-desoxi-D-glucosaA,
2-acetamino-3-0- { /L-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propil)~carba-

moil«2'-me til-propilj—carbamoilme til } -2~desoxi-D~glucosa,

- 2~-acetamino-3-0- { D—l—[L-l-(D—l-carbamoil—}-(L—l-carboxi-etil)-

-~ I

carbameil-propil)-carbamuileiil/-carvamoilecil } -2-desoxi-D-glucosa,
prope L/
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2-acetamino=3-0~ E[1wl~(D-l,B-dicarqui—propil):carbamoil—a'-
metil-propil/-carbamoil-metil }-2-desoxi~D~glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{ [L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carda-
moil-a'-metil-propil7-carbamoil-metil }-Z-desoxi-D-glucosa,

5 - Z:acecamino—3-0--{[i-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil-A“
N,N-tctrameti1e§7-carbamoil-metil}'-2-desoxi-D-glucosa,
2~acetamino-3-0-{zﬁml-(D-l-carbamoil—}-carboxinropil)-carbamoil-
etil7-N-metil-carbamoil-metil} ~-2~-desoxi-D-glucosa. ¥y
2-&cotamino-3-0~-{[ﬁ-l-(er—carbamcil—}-carhoxi-propil)-carb;moil-

10 | 2'-metil-propil/-carbamoiletil } -2-desoxi-D-glucosa.

e e o = o mmarga st e e E————

Ejemplo 10

En una solucidn de 100 mg de 2-acetamino—3—0-{_v—

15 1-4}71—(271—carbamoil-3-succinimidooxicarbonil-propil)-carbamoil-
etil?-carbamoil-etil} ~2-desoxi-D-glucosa en 10 cc de solucidén fisio-
légica de sal comin tamponada con fosfato, pH 7,2, se suspenden 108
células de mamacarcinoma del perro. Ziaé células tumorales se obtienen
segin H.H, Sedlacek, H. Messmann y F.R. Seiler, Behring Inst. Mitt.,
20 Nr. 55, 349 - 355 (1974)/. La suspensidén se incuba durante 90 minutos
a temperaturs ambiente. Después se sedimentan los conjugados de cé-
lulas tumorales~dipéptido de muramilo por centrifugacidén y se lava
por resuspension en solucidn fisioldgica de sal comfin tamponada con
fosfato y nueva centrifugacidn.

25 La determinacidn cuantitativa del dipéptido de mu~
ramilo copulado a las‘células tumorales se efectua con la reaccidn
segin Morgan-Elson (véase ejemplo 1) y dd 60 ~ 80/ug de dipéptido

de muramilo por 107 de células de calcinima de mama.
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Ejemplo 11

En forma andloga al ejemplo 10 se obtienen células

de caxrcinoma de mama del perro copuladas con

Z-acetamino-j-O-{ _D;-l-&-l-(P_-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-car'ba-
moil-~etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa, ' .

2-benzoilamino=3-0~ { _D_-l-[é-l—(_I_)_-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -
carbamoil-etil/-carbamoil-etil 1 -2-2egoxi-D-glucosa, T

J |

Z-benzoilamino-B-O-{ /L~1-(D-1-carbamoil~-3~carboxi-propil)-carbamoil~

etil/~carbamoilmetil -} -2-desoxi-D-glucosa,

| 2-benzoilamino-3-0- {Zz-l-(D-l,}-dicarboxi-propil)-carbamoileti]d?s

carbamoilmetil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-propionilaming=-3-0- { [T-1-( D-l-carba.mcii-}-carboxi-propil) -car-f
bamoile'bil] -carbamoilmetil } -2~desoxi~D-glucosa,

Z-acetammno-BfO- { ,{i-l-(D~l-N-ca;bamo ilmetilcarbamoil-3-carboxi-
propil)-carbamoiletil/ -carbam'o ilmetil } ~2-desoxi -D-glucosé. , ‘
2=bhenzoilamino-3-0- { {I-1~(D-l-carbamoil=3-carboxi=-propil) -;:arba-
moil-propil/-carbamoilmetil | -2-desoxi-D-glucosa,
2.‘-az:etilaminc-3-0-{ [1-1-(D=1-cax bamcil—}-carbox:!.—?rop'il) ~carba-
moilpropil/~carbamoil-metil } -2~degsoxi~D-glucosa, ‘
2-acetamino~3-0- { [__I:-l-'(D-l-carbamoil-}—garboxipropil)—carba.moil-
Z-h;'.droxie};il_7-carbamoilmetil } -2-desoxi~D-glucosa, .
2-propionilaminc-3-0- { [1~1-(D-1,3-dicarboxi-propil) -carbamoil~ .
etil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0- { {1-1-(D-1-N-carbamoilnetil-carbamoil-3-car-
boxi-propil)-carbamoii~etil/-carbamoilmesil b -2-desoxi-D-glucosa '.
2-acetamino-3-0- { /L-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-
moil-2"' -metil»propi]]-carbamoilme til ] -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaming~3-0- {_Q_-l—[:I_._-l-(g-l-carbamoil-B-(L-l-carboxi-etil)-

- d N e

. 1 PR 4 - ‘e .
carbamoil-propily =varvanolietil/-carbamoilettl }‘ -2-desoxi-D-glucoga,
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Vs
2-acetamino-3-0-E[1-1-(D-1,3-dicarboxi-propil)-carbamoil-z'-
metil-propil]-carbamoil-meti1>}-Z-desoxi—D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{;[L-l-(D-1~carbamoil-3~carboxi-propil)-carba-

moil-2'~metil-propil/-carbamoil-metil }—2-desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-o--{[i-l-(D-l—carbamoil-3—carboxi-propil)-carbamoil-

-
e

N,N-tetrametileg7-carbamoil-metil.}-Q-deaoxi-D-glucosa, Fem
2-acetamino-3~0-{zﬁwl—(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoiL-
-ctil7-N-metil—carbamoil—metil{}-2-desoxi~D—glucosa y

2-acetamino-3-0--{z%-l-(érl-carbamoil-}-carboxi-propil)-carb;moil-

2'-metil-propil]—carbamoiletil}--2-desoxi-D-glucosa.

-

Ejemplo 12

A 10 cc‘de una suspensidén de vacunade cultivo de
glosopeda de Beringwerke en solucidén fisioldgica de sal comin
tamponada Eon fosfato se agregan 100 cc de 2—acetamino-3-0-{z@rl-
(D-1-carbamoil-3-succinimidooxi-carbonil-propil)-carbamoil-etil/-
carbamoil-metil}--2-desoxi—D-glucosa. La suspensién se agita durante
4 horas a 4°C. Después se filtra el conjugado delvirus—dipéptido
de muramilo en forma esteril, se separa por didlisis contra agua
de los productos de reaccidn de bajo peso molecular y se seca por
congelacidn., La determinacidn cuantitativa del dipéptido de muramilo
copulado con los virus se efectua con la reaccidn segin Morgan-Elson

(véase ejemplo 1).

Ejemplo 13

En forma andloga al ejemplo 12 se obtiene vacuna

de glosopeda copulada con
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' 2-acetamino-3-0-{ D-1~/L-1-(D~-l-carbamoil-3-carboxi-propil)~-carba-

moil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi~-D~glucosa,

2~benzoilamino-~3-0- { D-1-/L~1~(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)=
cariamoil-e tiy-carbamoil—etil,},-a-desoxi-D-glucosa ,
Z—benzoilamino—B—O-{ [1-1-( D-l-carbamoil-}-carboxi-propi.:l.) —cafbamoil—
etil/~-carbamoilmetil ~)-2--desox:u.--D--glu.cc:sz-:., o

2-benzoilaming=3-0- { [L-1-(D-1 3-dicarbox1-prop11)~carba.mo:.letil7-
cartamoilmetil ] ~2-desoxi-D-glucosa,

2-propionilamiro~3-0- { [f.-l-(D—l-carbamoii-3-carboxi-propil) -cars -
bamoiletil/-carbamoilmetil } -2-desoxi~D-glucosa, ;
2-acetammno-3-0- { [1—1-(D—1—N—-carbamo ilmetilcarbamoil—}-carboxi-‘
propll)-carbamoileti]]-carbamoilmetil } -2-desoxi-D=glucosa, -
2-benzoilamino-3-~0- { [1’..—1-(D-l-carbamc:.l-}-carboxz.-prom.l)-carba-r
moil-propil]—carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetilamino=3=0- {1-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~carba~
moilpropiﬂ-carbé.moil-met-nl.l }-2—desoxi-D-gluco sa, -
2-acetamino~3-0- { [1~1-(D-1-carbamoil-3-carboxipropil) -carbamoil- .
2-hidroxie tiJJ-carhamoilmetil } -2-desoxi~D-glucosa,
a—propi}milamino-B-O- { [L-1-(D-1 .,3—dicarboxi—pr9pil)-carbamoil~ .
etil/~carbamoilmetil ] -2~desoxi-D-glucosa, -
2-benzoilamino-3-0- { [L-1-(D~1-N-carbamoilmetil-carbamoil-3-car-
boxi~propil)-carbamoil~etil/~carbamoilmetil } -2=desoxi-D-gluc osa;
2-acetamino-3-0- { Z__I_.'-l-(_l}-l—carbamoil~3—carboxi-prcpil) -carba=
moil—a'-metil—propilj-carbamoilmetil } -2~desoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3-0- { E—l-[}_—l-—(_Q-l-carbamoil-—B-( L-l-carboxi-etil)-
ba;cilezii} ~d=-d880K1~U~glucusd,
2-acetamino=3-0- Z [L~1-(D-1,3-dicarboxi-propil)-carbamoil-2'-
metil-propil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-venzoilamino-3-0~ { /L-1-(D-l-carbamoil~3-carboxi-propil) ~carba~

moil=2'-metil-propil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D~glucosa,

swop—y ; v - oe tan cae S
TR WY A - —e———

ey L




10

15

20

2>

b7

2~acetamino-3-0- {Li-l-( D-l-carbamoil~3~carboxi-propil) -carbamoil-
N,N-tetramefileg]-carbamoil-metil } -2-desoxi-D=glucosa,
2-acetanino-3-0~ { [L-1-(D~1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil~
eti]] N-metil-carbamoil-metil } -2~desoxi-D~glucosa 1y ;
2-acetamino=3-0- { [D-1- (L-l-carbamoil-3-carboxi-~propil)- carbamoi] -

2'~metil-propil/-carbamoiletil } ~2-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo llf

En forma andloga al ejemplo 6 se obtiene T-1linfo-
blastos de ratones CBA/J copulados con
. Zialce%:amino-3-0 { D- -ﬁ.-l (D l-carbamolil~ 3—carboxi propil)-carba-
moil-etilj-carbamoil-etil } ~2-desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino~3-0- { 2-l~[£~l-(p_—-l-carbamoil—}—carboxi-propil) -
‘ carﬁamoil-eti]]-carbamoil-e'til } ~2~degoxi-D~-pglucoss ...

2-benzoilamino-}-O*{[L-l-( D~l~carbamoil~-3~carboxi-propil)-carbamoil-

_etil/-carbamoilmetil }«-a-desoxi D-glucosa,
2-benzoilamino=3=0- «{ LL=1<(D~1 ,B-dicarboxi-propil)-car'oamoilet ig'
carbamoilmetil } ~-2=desoxi-D-glucosa,
2-propionilamino=3-0- { [i-l-(D-l-carbamoii«}-car‘ooxi-propil) ~car-
bamoiletil] ~carbamoilmetil } -2~-desoxi-~D-glucosa,
.a-a.ce;‘:ammno-j-O— { [1~1-(D-1-N-carbamoilmetilcarbamoil-3-carboxi-
: propil)-carbamoiletil/-carbamoilmetil } ~2-desoxi~D-glucosa,
Z-benzoilamino-3-0—{ [L=1~(D=l-~carbamoil=3-carboxi-propil)-carba-
moil-propil/-carbamoilmetil } ~-2-desoxi~D-glucosa,
é-a.cetilamino-}—o— { [1-1-( D-ll-carbamcil—}—carhcxi-prcpil) ~carta-
moilpropil/-carbamoil-metil } -2=-desoxi-D-glucosa,

2-~acetamino=3~Q= { [_1_a_~l~(D-l-carbamoil-}-carboxipropil) ~-carbamoil~

Z-hidrox‘iqtil]—carbamgilmetil } ~2=desoxi-D-glucosa,

e AT
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2-propioni1amino-3-0-{ Zl—l-(g;lLB—dicarboxi-propil)-carbaﬁ;li:i;-
eti;]-carbamoilmetil.}-2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { [L-1-(D-1-N-carbamoilmetil~carbamoil=3-car-
boxi-propil)-carhamoil-etil7-carbamoilmetil{}-Z-desoxi-D-glucosa;
2—acetamino—3—0-{z@rlr(Qfl-carbamo;l-B-carboxi—propil)-carba—
moil-a'-metil~propil7-carbamoilmetil}--2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- ( D-1~/L~1-(D-l-carbamoil~3-(L-l-carboxi-etil)= -
curbamoil~prcpil)—carbamoiletil7-carbamoilet11f}-Ejdesoiiéu-gluéQSa,
2-acetamino-3—0-»{[1~l-(D-l,3—dicarboxi-propil)-carbamoil-a'-
metil~propi;7-carbamoil-metil.}-2-desoxi-D~gluccsa, _
Z-benzoilamino-B-O-v{Zi—l-(D-l-carbamoil—3-carboxi-propil)-carba-

moil-2'-metil-propil/-carbamoil-metil }-2-desoxi-n-glucosa,

s i - e

2-acetamin§-3-0-~{[i~l-(D-l~carbamoil~3-carhoxi-propil)-carbamcil-_
N,N-tetrametileg7-carbamoil~metil}'-Z-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { [i--l-(D-l-carbamoil—3—car'ooxi-propil)-carbamoj,l-.
etiL?-N-metil—carbamoil-metil ~2-desoxi-D=glucosa. y »
2-acetamino-3-0—~{[3-1-(E;l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-

2'-metil-propil/-carbamoiletil } -2-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo 15

1 mg de conjugado de albimina de suero de reg-2-
acetamino-3-0~ {zzrl-(le-carbamoil-B—carboxi—propil)-carbamoil-
etil]-carbamoil-metil.}-anesoxi—D-glucosa se disuelve en 0,1 cc
de solucidn fisioldgica de sal comin tamponada con fosféto (PBS);
con la solucidn se mezcla 0,1 cc de una suspensidn al 5 % de celulosa
carboximetilica de PBS. La mezcla se aplica en dos porciones iguales

por via intramuscular a cobayas.
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Ejemplo 16

Conjugados de lO8 T-linfoblastos-2-acetamino-3=
0- {[Lfl-(Qfl-carbamoil-3~carboxi-propil)-carbamoil-eti;?-carbamoil-
metil;}-2-desoxi-D-glucosa (véase ejemplo 6) se suspenden en 0,5 cc
de solucidn fisiolégica de sal comin tamponada con fosfato (PBE); con
la suspensidn se mezelan 0,5 cc de una suspensidén al 5 % de celu-
losa carboximetilica en PBS. Por ratén se aplican subeutdneamente

w

0,1 ¢c de la mezcla.

Ejemplo 17

A 10 cc de una suspensidn de vacuna de rabia HDC
de Behringwerke solucion fisioldgica de sal comin tamponada con
fosfato se agregan 100 mg (0,17 mmoles) de Z-acetamino-B-O-{ [L-
1-(D-1-carbamoil-3-succinimidooxi-carbonil-propil)-carbamoil-etil/~
carbamoil-metil} -2-desoxi—D-gluco§a. La concentracidn de virus as-
clende a 2x107 Lbso/ratén en 1 cc de suspensidén. la suspensidn
se aglta durante &4 ﬁoras a 4%. Después se filtra por conjugado de
dipéptido de muramilo-vacuna de rabia-HDC en forma esteril, se
separa por didlisis contra agua de los productos de reaccidn de bajo

peso molecular y s& seca por congelacidn.

Ejemplo 18

En forma andloga al ejemplo 17 se obtlene vacuna

de rabia HDC de Behringwerke copulada con
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2-acetamino-3-0-{ D-1-/L-1-(D~1-carbamoil-3-carboxi~propil)-carba-
moil-eti]]-carbamoil-et‘il } -2-desoxi-D~glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { D-1-/L-1~(B-1-carbamoil-3-carboxi~propil) -
carbamoil=etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0-{[§-l-(_D_-l—carbamoil-}-carboxi-propil) ~-carbamoil-

| etil/~carbamoilmetil .} -2-desoxi~D-glucosa,

2-benzoilamine-3-0- { [L-1-(D-1, 3—dicarboxi-propil)-carbamoiletil;f—
carbamoilmetil] -2-desoxi~D-glucosa,

2-propionilamino-3-0- { [i—l-(D-l-ca.rbamoii-3-carboxi~propil)-car-
bamoiletil]—-car‘oamoilme til } ~-2-desoxi-D-glucosa,

2-acetammno=3-0- { [1~1-(D-1-N-carbamoilmetilecarbvamoil«3~carboxi=-
propil)-carbamoiletil]-carbamoilmetil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{ ﬁx-l-(D-l-carbamoil-3—carboxi-propil)-;:arba-
moil-propil/-carbamoilmetil } ~2-desoxi-D-glucosa, -
2-acetilamino-3-0- { [t=1-(D-1-carbamoil-3-cartoxi-propil)-carba-
moilpropi]J;carbamoil-metil } -2-desoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3-0- { [E—l-.(D-l—carbamoil-}-garboxipropil) -carbamoil-
2-hidroxietil/-carbamoilmetil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-propionilaminc-3-G- { [t-1-(D-1,3-dicarboxi~propil) -carbamoi]:-
etil/-carbamoilmetil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0~ { {l=1-(D-1-N-carbamoilmetil-carbamoil-3-car-
boxi-propil)-carbamoil=-etil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa .,
2-acetamino=3-0- { [:Ii-l—(p_—-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carba-
moil=2" -metil-propil]-carbamoilm‘etil } ~2=-desoxi~D~glucosa,

2-acetamino~3-0~ { 2-1-/L-1-(D~l~carbamoil-3-(L~l-carboxi-etil)~

-

carbamoil-propiil=narhamoitezil monletil } —Z2-descxi~D-giucosa,
2-acetamino~3-0-~ E /L-1-(D-1,3-dicarboxi-propil)-carbamoil-2'~

ne til-propi]]-carbamoil-me til } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino~3-0- { [L-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi~propil)-carba-

moil=2'~metil-propil/-~carbamoil-metil } ~-2-desoxi~D-glucosa, -
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a-acetamino-B-O--{[i-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil-
N,N~tetramqtileg?-carbamoil-meti1 }-E-desoxi-D-gluCOSa,
2-acetamino-3-0-'{szl-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil~
etil?-ﬂ~metil~carbamoil-metil} -2~desoxi-~D~glucosa y

5 ‘2~acetamino~3-0-'{Zﬁal-(Lrl-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbémoil-

2'-metil~propiL7-carbamoiletil}--2-desoxi~D-glucos&.

Ejemplo 19

10 A 10 cc de una suspensidn de antigenos de viruc d2

Influenza del tipo A/Victoria/3/75 extraldos en solucidn fisiolé-

de 2-acetamino-3—0—-{[zrl-(D-l-carbamoil-}-succinimidooxi-carbcnil-
propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-metil }-2—desoxi-D~glucosa.

15 Los antigenos del virus se obtienen segin el procedimiento de dico-
clacidn de Tween/éter de Behringwerke, Marburgm BRD, andlogo a la
obtencidn de <:> Begrivac S; la concentracidn asciende a 4000 U.I.
en 1 cc de suspensidn). La suspensidn se agita durante 4 horas a
4°¢. Después se separan los conjugados de antigeno de virus-dipép-
20 tido de muramilo por didlisis contra solucidn fisiolégica de sal
comin tamponada con fosfato de los productos de reaccidn de bajo
peso molecular; la suspensidn dializada se congela y se almacena

hasta su uso a -20°C.

25 Ejemplo 20

En forma andloga al ejemplo 20 se obtienen anti-

genos de virus de Influenza copulados con

gica de sal comiin tamponada con fosfato se agregan 100 mg (0,17 zmoles)
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2-ace tamino-}-o-{ _I_)_-l-Z_-l_'.:_-l- (D-1l-carbamoil-3-carboxi~-propil)-carba-

| moil-etil -carbamoil—etil}-2-desoxi-D-glucosa.,

2~benzoilemine-3-0- { E—l-[&-l-(_D_-l-carbamoil-}-carboxi-pl‘opil) -
carbamoil-e tiJJ—c,arbamoil-etil } ~2~desoxi~D~glucosz, —-» .
2-henzoilamino-}-o-{[i'.._-l-(P_—l-carbamoil-B-carboxi-propil) -carbamoil-
etil/-carbamoilmetil }—-2-—desoxi-D-g1ucosa . 7
2-benzoilamino~3-0~ { [1-1-(D-1,3-dicarboxi-propil) -carbamoileti]]’-v
car‘bamoilmetil} -2-desoxi-D-glucosa, ‘
2~provionilamino-3-0- { ﬁ-l-— ( D-l-carbamoii-}-car‘ooxi—propil) -car-
bamoileti]_.]-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-acetammno-3-0- {ﬁ.—-l—( J-l-N~carbamoilmetilcarbamoil-3~carboxi-
propil)=carbamoiletil/=carbamoilmetil ] ~2-desoxi~D-glucesa,
2-benzoilamino-3-0- { [L-1-(D-1l-carbamoil-3~-carboxi-propil) -;:arba-

moil~propil/~carbamoilmetil } ~2~desoxi~D-glucosa,

‘ 2-acetilamino-3-0-{[L-l-(D-l-carbamcil-}-carhoxi—prapil)-carba- T

moilpropiJJ—carba.moil—metil }-E-desoxi-D-glucosa '
2-acetamino~3~-0~ {[:L_—l-(D~l-carbamoil-B-g:arboxipropil) -carbamoil-
Z-hidr_oxie tiJJ-carbamoilme til } ~-2-de soxi-D-glu;:osa R
2-propionilamino-3-0- { [L-l-(_-?_—l ,j-dicarboxi—propil) —.carbamgil-
etil/~carbamoilmetil } ~2-desoxi~-D-glucosa,

2-benzgoilamino-3-0- { [L-1-(D-1-N-carbamoilmetil~carbamoil-3~car-
boxi~propill)-carbamoil-etil/~-carbamoilmetil } —Z-desoxi—D-'glucosa‘,
2-acetamino=3-0- { /L-1-(D-1-carbamoil-3~carboxi-propil)-carba-
moil-2'-metil-propil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ {_[_)_-l—[L-l-(_D_-l-carbamoi1-3-(L-l-carboxi—etil)-
savhamcil-piopil)-carbunciictil/-carvaaviieiei } -Z-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3~0- { [L-1-(D-1,3-dicarboxi~propil) ~carbamoil-2’=

me til-propiy-carbamoil-me til } ~-2-desoxi~D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0- { [/L-1-(D-1-cartamoil~3-carboxi-propil)-carba=~

moil~2'-metil-propil/~carbamoil-metil }-Z-desoxi-D—glucosa s

e - — e met n eemias A A e & s e g =i e ke & S b At oo mn va o b et by =T v n mbh g -a g o e+
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2-&cetamino-3-0--{[i-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamoil—
N,N-teérametileg7-carbamoil-met11 }-2-desoxi-D-glucosa, ’
2—acetamino-3-0-{‘[1-1-(D-l-carbamoi1-3-carboxi-propil)-carbamoil-
etil?-N-mezil—carbamoil-metil} -2-desoxi~D-glucosa y

Z-acetamino-3-0--{[ﬁ-l-(£~1-carbamoil-3~carboxi—propil)-carbamoil-

2'-metil-propil]-carbamoiletil}--2-desoxi-D~glucosa.

Ejemplo 21

A 2 cc de una solucidn de tetanustoxoide en solu-
cién fisioldgica de sal comin tamponada con fosfato se agregan
10 mg de 2-acetamido-3—0—{[Zrl-(2—l-carbamoil-3-succinimidooxi-
carbonil-propil)—carbamoil—etiL7-carbamoil-metil.}-Z-deoxi-D-glucnsa.
La concentracidn de toxoide asciende a 3 mg/cc. La solucidn se apita
durante 4 horas a 4°C. Después se separa el conjugado de tetanus-
toxoide-dipéptido de muramilo por ultrafiltracidn de los productos
de reaccién de bajo peso molecular; La solucibén ultrafilirada se
congela y se almacena basta su uso a -20°C. la determinacidén cuan-
titativa (reaccidn segiin Morgan-Elson) di aproximadamente SO/ug
de dipéptido de muramilo por 1 mg de conjugade de tetanustoxoide~

dipéptido de muramilo.
Edemplo 22

En forma andloga al ejemplo 21 se obtiene tetanu-

toxoide cdpulado con'
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2-acetamino-3-0-{ p_—l-@_—l-(2—1-carbamoil-3-carboxi-propil)-cé.rba-
moil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2«benzoilamino~3-0~ { p_-l-,{?.i—l-(Q—-l-carbamoil-3-carboxi-propil) -
carbamoil-etil/-carbamoil~etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2—benzoiiamino-3-0-{ [ L-1-(D-l~carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
etil/-carbamoilmetil }-2 -desoxi-D-glucosa,
2-benzoilaming=3-0- { £1-1-(D-1,3- dn.carboxn.-propil)-carbamon.leti]]
carbamoilmetil } ~2wdesoxi~D~glucosa,
2-propionilamino-3-Q- { [T:.—-l-(D-l-carbamoii-3-car‘ocxi-prcpil) —caf-
bamoiletil/~-carbamoilmetil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetammno~3-0- «Z [T-1~( D—l—N-carbamoilmetilcarbamoil~3-carboxi—
propil) -carbamoiletil/-carbamoilmetil } -2- desox:.-D-glucosa,
2—benzomlamino—3—0-{ /T~1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carla-~
moil-nrop* 1/~carbamoilmetil }—2 desoxi-D-glucosa,

-acetilamino~3-0-9{ fi~1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbs-
moilpropn.l]-carbamo:.l-met:.l }—2-—de soxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { [:I:-l~(D-l-carbamoil-3-garboxipropil)-carbamoil-
2-hidroxietil/-carbamoilmetil } -2-desoxi«D-glucosa, .

2-propionilamino-3-0- { [t-1-(p-1,3-dicarboxi-propil) ~carbamoil-

: eti’],]-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamir.o-3-0—{ [}_-l-(Q—l-i‘l-carbamoilmetil-carbamoil-}-car-
boxi~propil)-carbamoil-etil/~carbamoilmetil -Z-desoxi-D-glucosa‘,
2-acetamino-3-0- { [:I_._—l-(p_«l-carbamoil-}-car‘ooxi-prcpil)-ca.z'ba-
moil-2'-metil-propil/-carbamoilmetil } ~2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ D-l-[L—l-(D-l—carbamcil-}-(L-l-carhoxi-etil)-
cursamcn-uroy-u-c.av-odmoneu/—carcamoue»u J' ~2-desoxi~D~-glucosa,
2-acetamino-3—0-{[L-l -(p-1,3-dicarboxi-propil)-carbamoil-2'-
metil-propi]]warbamoil-metil } -2-desoxi~D-glucosa,
Z-benzoilamino-B-O-{ /1-1-(D~1-carbamoil=3=-carboxi-propil)-carba-~

moil-2'~-metil-propil/~carbamoil-matil }-a—desoxi-D-glucosa ,
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2-acetamino-3-0--{[i-l-(D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)~carhamoil—
N,N-tetrametileg7—carbamoil-meti].} -2-degoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3-0-{[Tw1~(D~l-carbamoil~3-carboxi-propil)-carbamoil-
etiL7~N~metil-carbamoil~mehil} ~2~desoxi-D-glucosa ¥y
E-acetamino-B-O-'{[ﬁ-l~(;p1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carb;moil-

2'-metil-propil]—carbamoiletil}--2-desox£-D-glucosa.

Ejemplo 23

A 10 ce de una solucidén de coleratoxoide de Vibrie
cholerae en solucidn fisioldgica de sal comin tamponada con fosfato
se agregan 50 mg de 2-acetamido-3-0- {z@rl—(Qfl-carbamoil-B-suc—
cinimidooxicarbonil-propil)-carbamoil-etiL]-carbamoil-metil}--2-
deoxi-D-glucosa. La concentracidon de proteina en la solucidn asciei.-
de a 0,6 mg/cc. La solucidén se agita durante & horas a 4°C. Des-
pués se separa el conjugado de coleratoxoide-dipéptido de muramilo
por ultrafiltracidn de los productos de reaccidn de bajo peso mole-
cular; La solucidn ultrafiltrada se congela y se almacena hasta su
uso a =20°C. La determinacién cuantitativa (reaccidén segiin Morgan~
Elson) dd 40 - SO/ug de dipéptido de muramilo por 1 ﬁg de conjugado

de coleratoxoide~-dipéptido de muramilo.

Ejemplo 24

En forma andloga al ejemplo 23 se obtiene tetanus-
toxeide copulade con |
a-acetamino-j-o-{ D-1-/L-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-~
moil-etil]-carbamoil—etil‘}-Z-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- {2:1-[271~(Qfl-carbamoil-3«carboxi-propil)-car~

bamoil-etil7—carbamoil-etil }—2-desoxi-D—glucosa,




10

15

20

25

30

56

2—benzoilamino~3~0—{ [1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi=-propil)-carbamoil~
etiL]Qcarbamoilmetil} ~2=desoxi-D~glucosa,

2-benzoilamino-3~0- g[Zfl-(grl,B-dicarboxi-propil)-carbamoiletil7-
carbamoilmetil}.~2—desoxi-D-glucosa, '
2-propionilamino~-3-0- {[i-l-(D-l—carbamoil-}-carboxi-propil)-carba—
moiletil]~carbamoilmetil.}—2-desoxi—D-glucosa.

2-acetamino=3-0-~ {szl-(Dul—N—carbamoilmetilcarbamoil-B-carboxi-
propil)-carbamoiletil7—carbamoilmetili}~2~desoxi-D-glucosa,
2~benz§ilamino—3-04 {Zi—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi~propil)-carbamoil-‘
propil]-carbamoilmetil ~2-desoxi-D-glucosa,

2-acetilamino=3«0~ {Zl-l-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
propil7—carbamoil-metil} -2~desoxi-D=glucosa,

2~acetamino=3~0- {z@rln(D-l-carbamoil-}-carboxipropil)—carbamoilv
2-hidroxietil/-carbamoilmetil }-Z-desoxi—D-glucosa;
2-propionilamince3«0w {[i-l-(grl,3-dicarboxi-propil)-carhamoiletiL7-
carbamoilmetil} -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0- {Zifl*(le-N-carbamoilmetil—carbamoil-}-carboxi-
propil)-carbamoil-etil7-carbamoilmetil.}-Z-desoxi-D-élucosa,
2-acetamino-3-0- {ZLgl-(271-carbamoil-3~carboxi~propil)-carbamoil-
2'-metil-propil7-carbamoilmetil§ ~2~desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ {Qfl-lifl-(Qfl-carbamoil—B-(L-l~carboxi—etil)-car-
bamoil-propil)—carbamoiletil]-carbamoiletil}E-Z-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0-{.[1-1«(D-l.3-dicarboxi~propil)-carbamoil-a'-metil-
propil]—carbamoil—metil'}-Z—desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0~ {[1~1-(D-l-carbamoil*}-carboxi—propil)-carbamoil-
2’-metil-propigf-carbamoll-metil.}—Z-desoxi-D—glucosa,
2-acetamino~3=0- {[1-1-(D-l-carbamoi1~3-carboxi—propil)-carbamoil~
N.N—tetrametileg]—carbamoil—metil -2~desoxi~D-~glucosa,
2=acetaming=3~0- {[i-l-(D-l-carbamoil—3-carboxi—propil)-carbamoil—

etil?—N-metil-carbamoil-metil}--Z-desoxi-D~g1ucosa.
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2~acetamino—3-0-{[b-l-(E-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-carbamoil-a'-

metil~propil7~carbamoiletil} -2~desoxi-D-glucosa,

Ejemplo 25 -

20 mg de un eicosapéptido sintético, que es idén-
tico a la secuencia C-terminal de la coriongonadotropina humana (HCG)
/referencia: C.H. Schneider, K. Blaser, Ch. Pfeuti and E. Gruden,
Febs Letters, 50, 272 (1975)/ y 30 mg de a-acetamido-j-o--{zzrl-
(er-carbamoil-B-succinimidooxi-carbonil-propil)-carbamoil-etil7-
carbamoil-metil).-a-desoxi-D-glucosa se disuelven en 2 cc de so-
lucidn tamponada con fosfato sddico, pH 7,2. la solucidn se agita
durante 6 horas a temperatura ambiente. Después se aisla el conju-
gado de elcosapéptido~dipéptido de muramilo por cromatografia en
una columna de Sephadex G-25 (1,4 x 40 cm) con agua como eluyente
¥ se seca por congelacién. El andlisis de aminoacido cuantitativo
muestra que una molécula de dipéptido de muramilo estd ligada a

una molécula de eicosapéptido.

Ejemplo 26

En forma aniloga al ejemplo 25 se obtiene el frag-
mento C-terminal de eicosapéptido de la coriongonadotropina humana
copulada con
2~acetamino-3-0-{‘g-l-llfl-(er—carbamoil-}-carboxi-propil)-carba-
mollewbil/-carvamoii-~etil }-2-desoxi-u-glucosa,
2-benzoilamino=3-0- { D-1-/L-1-(D~1l-carbamoil~3-carboxi-propil)-
carbamoil-eti;7-carbamoil—etil} ~2~desoxi~D~glucosa,

2-benzoilamino-3-0- {[L—l-(Q:l-carbamoil—B-carboxi~propil)-carbamoil-

etil/lcarbamoilmetil'}-E-desoxi—D—glucosa.
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2-benzoilamino~3-0- { :{1’.._-1-( D-1,3-dicarboxi-propil) -carbamc;iletiy:-
carbamoilmetil ] ~-2~desoxi-D-glucosa,

2-propionilamino-3-0- { /L-1-(D~1-carbamoil-3-carboxi~propil)-car=
bamoiletil/~carbamoilmetil } -2-desoxi~D-zlucosa,

2-acetanmno-3-0~ 2 /L-1-(D-1~N-carbamoilmetilecarbamoil-3-carboxi-
propil)~carbamoiletil/~carbamoilmetil } ~2~desoxi=D=glucosa,
2-benzoilamino-3~0- { [1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil) ~carba-
moil~propil/~carbamoilmetil | -2-desoxi-D-glucosa,

2-acetilamino-3-0~ { [L—l— ( D-l-carbamoil-3-carboxi-propil) -carba-

moilpropi]_]-carbamoil-metil } ~-2~desoxi-D~-glucosa,

2-acetamino-3~0~ { [_Ii-l-(D-l-carbamoil-}-carboxipropil) ~-carbamoil~
2-hidroxietiﬁ—carbamoilme til } -2-desoxi~D-glucosa,
2-propionilamino-3-0- { {1~1-(D-1,3-dicarboxi-propil)~carbamoil-

etil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0= { [:I_._-l-(_13-l-N—carbamoilmetil-carbamoil-B-car--

boxi~propil)-carbamoil-etil/-carbamoilmetil ) -2-desoxi -D-glucosa;
2-acetamino~3-0~ { [:L_-l-(p_—l-ca.rbamoil-—}-carboxi-propi‘l)-carba-
moil-2'-metil-propil/=-carbamoilmetil } -2~desoxi~D-glucosa,

2-ace tamino-3-0- { D-1-/1-1-(D-1l-carbamoil-3-(L-l-carboxi-etil)-
carbamoil-propil)-carbamoile ti]]-carbamoiletil } -2~desoxi~D-glucosa,
2-acetamino=3~0- E [1-1~(D-1,3~dicarboxi-propil)~carbamoil=2"~
metil-propil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { [L-l-(D-l-carbamoil—3-carboxi-propil) -carba-

moil-2'-metil-propil/-carbamoil-metil } ~2-desoxi-~D-glucosa,

2~acetamino-3-0- { [f.-—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-prOpil) -carbamoil-

- Py . 3
i,N-tetrametilen/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,

2~acetamino~-3-0« { [L-l»(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil) -carbamoil-

" etil/-N-metil-carbamoil-metil } -2-desoxi~-D-glucosa y

2-acetamino-3-0- {[I')-l-(_I:-l-carbamoil~3-carboxi-propil)~carb‘amoil-

2'-metil-propil/~carbamoiletil }L ~2=-desoxi~D~glucosa.
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Ejemplo 27

En forma andloga al ejemplc 1 se obtiene albimina
de suero de res copulada con
2-acetamino-3-0- { [(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-~
meti]]-‘-N-mféil-carbamoil-me til} ~-2-desoxi-D-glucosa,
a-benzoilamino-B-O-{ /{D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)-carbamoil~
metil/-N-metil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- g [L-1-(D-1-cartamoil-3-carboxi-propil)-carbamo.l~
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
z-acetamino-}'-o- { /[L=1-(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil -
propil/-N-metil-carbamoil-metil } -2-desoxi-~D-glucosa,
2-acetamino-3-0-([L-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi—pr0pil)-carbamoilu
propil/-N-e bil-carbamoil-metil} ~2-desoxi-D~glucosa,
2~bvenzamide~3-0~ { [L-l-(D—-l-carbamoil-}-carboxi—propil) -carbamoil-
propil/-N-e til-carbamoil-—metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { /l=l-~(D=l-carbamoil-3-carboxi~propil) -carbamoil~
etil/-N-propil-carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucqsa,
2-acetadino-3-0- {[L-l—(D-carbamoil—B—carboxi—pro pil)—carbamoil-
N,N-pentametilen?-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { /L-1-(D-1-carbamoil~3~carboxi-propil) -carba-
moil-N,N~pentametilen/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3~0- { [L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil) ~N-metil-
carbamoil-etil]—carbamoil-me il } ~2~desoxi~D~glucosa,
2-acetanino-3-0~ { D-1-/(D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-carbamoil~
meti'Jj—N—metil-carhamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { D-1-/{D-l-carbamoil-3=carboxi-propil) -carba-
moil-metil/~N-metil~-carbamoil-etil } -2-desoxi~-D-glucosa,

2-acetamino~3=0- { D-1-/L-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-~

3 P BT . . Y .
l mox..r.-et.\..':}’-u-e til-carcamoil-etil f é~desoxi~d-glucosa,
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bamoil-propil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D-l-ﬁ«-l-(D~l~carhamo il-3-carboxi-propil)~car-
| bamoil~p'z~opE.Zf_Fl-e til-carbamoil-metil -( -2-desoxi~D-glucosa,
2-benzamido~-3-0= { D-l-—ﬂ..-l—(D-l-carbamoil-}—carboxi-propil)-_carba-,-
moil-propi]_.]-N—etil»carbamoil—e‘cil} ~2-degoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { D-1-/T=l-(D=l-carbamcil-3-carboxi~propil)~-car-
bamoil-etil/-N-propil~carbamoil-etil } ~2~desoxi~D~gluceosa,
2-acetamine~3-C- { D-1-/T~1-( D-l-carbamoil-3~carboxi~propil)~car-
bvamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi~-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0~ {D-I[L-l—( D-l-carbamoil~-3-carboxi-propil)-
carbamoil-N,N-pentametilen/~c¢arbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucos,
2-acetamino-3-0~ {D—l—[i-).—(D-l-carhamoil-}-carbox‘_-propil)-N~ :
metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- {[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-metil-fenil]-car-
bamoil-metil } -2-desoxi~D~glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { /L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-metil-fenil/-
carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamino—3-0-{ /1-1-(D-1l-carbamoil-3~carboxi-propil) -carbamoil~
2~metil-mercapto~eti]]-carbamoil-me til } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamino-3-0~ { /t~1=(D-1-carbamoil-3~carboxi-propil)-carbamoil-
2-cloroetil/-carbamoil-metil | -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/1-1-(D-l-carbamoil-~3,3-dicarboxi~propil)-
carbamoiletil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-( (5 -carbometoxi~suc¢einamido)-3-0- { /1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi~
propil)~carbemoii-etil/~carvamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-((3 -carbometcxi-sugcin&mido)-3-0-’{ D-1-/1-1-(D-l-carbamoil-3-
carboxi-propil)-cartamoil-eti 1/~carbamoil-etil } ~2~desoxi~D-glucosa

g
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2-vsnzamino=-0= 'L/.’L-l-( D~l-carbamoil-3-trimetilsiliLt-carsoxi-

propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi~1,4,6-tris-
trimetilsilil«D-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de

2-acetamino-2~desoxi-3-o-{ [L=1~(D-1-carbamoil~3-trimetilsilile
carboxi-propil) -carbamoil-etil/-carbamoilmetil } -1,4,6~tris-trime~
tilsilil-D-glucosa,

2-ace tamino-3~0—{ Dele/L-1-{D=l~carbamoil-3~carboxi-propil)-car--
bamoil-propil/-carbameil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-~3~0~ {D-l-/i»l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-car—
bamoil-2' -hidroxi—propil]—carbamoil-e i1 } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- {D-l-ﬁ.—l-(D-l-carbamoil-B-carboxivpropil) -car-

bamoil-2'~(p-hidroxi-fenil) —etiy-carbamoil-etil } ~2-desoxi=D=

glucosa,

2~acetanino=3=0« {D-l-ﬁ.-l-(D-l—carbamoil-}-carboxi-propil) ~car=
bamoil-¥,N-tetrametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-glicolilamino=3-0~ { D-1-/L=1-(D~1-carbamoil-3-carboxi-propil)-
carbamoil-etil/~-carbamoil-etil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-glicolilamino-3-0- { [L~1-(D=l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car=-
ba;mo'il-e til/~carbamoil-metil } -2-desoxi~D-glucosa, '
2-(N~metil-acetamino)=3-0- { /L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)
carbamoil-etil/~-carbamoil-metil } -2~desoxi-D-glicosa,
2-(N-metil-acetamino)~3-0- {D-l-[L—l-(D—l—carbamoil-}—carboxi«
propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-etil } -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetémino-3-o- { D-1«/L-1~(D-l-carbamoil-3~carboxi~propil)-carba-
moil-2'~feniletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2~-acetamino-3~0~ {[i.-l-.(D—l-carbamoil«-3~carboxi«propil)~c&rbamoil~

2'-(p-hidroxifenil)-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi«Deglucosa,




10

15

20

25

30

62

2-acetamino-3-0- { [L-l-(D-l-[i.—l-carboxi-ejtiﬂ-carbamoil-B-bancil-—
carvoxi-propil)-carbamoil-etil/-¢arbamoiimetil }-2-desoxi—D—glucosa
7

2-acetamino~3~0- {[" -1-(D-1,3-di-carboxi-propil) ~N-metil-carbamoil-
etil/-carbamoilmetil }\-Z-desoxi-n- glucosa.

Ejemplo 28

En forma andloga al ejemplo 3 se obtienen membranas
de eritrocitos de oveja copulados con
2-acetamino-3-0-{'[YD-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamoil-
metil]—N-metil-carbamoil-metiI} -2-desoxi-D-glucosa,
2-henzo ilamino-}-o-{ PAS D-l-carbamoil-3-carboxi-p£opil) -carbamoil -
metil/~N-metil-carbamoil-metil } ~2~-desoxi~D-glucesa,
2-acetamino~3-0-{‘[1;1-(D-l-carbamoil~3~carboxi—propil)«carbamc£l~
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
Z-acetamino-BfO-‘([1—1-(D—l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamcil-
propi]]-N-me til-carbamoil-metil ? ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0—{-/1-1-(D—l—caré;moil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
propiL]-N-etil-carhamoil«metil} -2=-desoxi-D-glucosa,
2-benzamido—3—0-{zﬁwl-(D-l—carbamoil~3-carboxi-propil)—carbaqoil-
propi]J-N-etil-carbamoil-metil} ~2-desoxi-D-glucosa,
2—acetamino-3-0-{zﬁflr(D—1-carbamoil~3-carboxi-propil)-carbamoil-
etil/-N-propil-carbamoil=-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaminc—3—0-{zﬁwl~(D-carbamoil—}-carboxi—propil)-carbamoil~
W,N-pentametilen/-carbamoil-metil } -2~-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino=3-~0- { [1=1~(D~l~carbamoil-3~carboxi~propil)~carba-
moil-N,N-pentametilen]-carbamoil-metil}-—Z-desoxi-D—glucosa,
2-acetamino=3-0- {[L-l-(D-l-carbamoil~3-carboxi«propil)-N~metil-

carbamoil-etil]—carbamoil-metil} ~2-desoxi~D~-glucosa,
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2-acetamino-3-0- { D~1-/{D~l-carbamoil-3-carboxi~propil)-carbamoil~
metiJJ-N-metil-carbamoil-etil } «Z2-desoxi~D-glucosa,
Zl-benzoi‘lamino-é-o- { D-l-[( D;l-carbamoil—}-carboxi-propil) ~gcarba-
Boll-metil/-N-metil-carbamoil=etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- {D-l-[L-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-pro.pil)-carba-
40il-eiilf -Fmetil-carbamoil-etil | 2-cesoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { D-1-/L-1~(D-1l-carbamoil-3-carboxi~propil)-car-
bamoil—propiil]-N-metil-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-acetamino~3-0- {D-l-ﬁ-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~car-

bamoil-propil/-N-etil-carbamoil-metil } ~2~desoxi-D-glucosa,

2=benzamido=3-0~ { D-1-/1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-
moil-propil/~N-etil-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3~0- { D-1-/1L-1-(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-etil/~N-propil-carbamoil-etil } -Z-désoxi—D-glucosa )
2-acetamino~3-0- { D-1~/1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)~car-

' bamoil-N,N—pentametilexﬁ-carbamoil—etil} -2-desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- {D-l[l’.-l- (D~l~carbamoil=-3~carboxi-propil)-
carbamoil-N,N-pentametileg/~carbamoil-etil } -2~desoxi~Deglucos,
2«acetaming~3-0- {D‘:l-[iv-l-( D-l~carbamoil~=3-carboxi=propil)-N-
metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamine=3-0- { [L-1-(D-l-carbamoil~3~carboxi~metil-fenil/-car=
bamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa, |
2-benzoilamino-3-0- '{ [1-1-(D-l-carbamoil~3-carboxi-metil-fenil/-
carbamoil-metil "1 -2-desoxi-D-glucosa,
2—benzamino~3-0-{ /1-1-(D-1l-carbamoil-3-cartoxi-propil) ~carbamoil=
2-metil—mercapto-etiﬂ-carbamoil-metil } ~2=de soxi-D-—gl\.tlcosa,
2-benzamino-3-0- {[L-l-(D—l—c&rbamoil-}-caz'bc;xinpropil) -carbamoil-

2-cloroetil/-carbamoil-metil } =2-desoxi-D-glucosa,
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2~acetamino-3-0- {D-l-[i-l—(5—l-carbamoil-3,3-dicarboxi—propil)-
carbanoiletil7-carbamoil-etil}--2-desoxi—D—glucosa,
2-((3-carbometoxi~succinamido)-3-0-{;[i-l-(D-l-carhamoil-}-carboxi-
propil)-carbamoii-etil/-carbamoil-metil }-Z-desoxi—ﬁaglucosa,

2-“3 -carbometoxi-succinamido)-3-0—{:D—l;[i-l—(D;l-carbamoil-B--
carboxi-propil)~carbamoil-etil/-carbamoil-etil }-Z-desoxi-D-glucosa
v

E-benzaminc-s-o-'{ZI-l-(D-l-carbamoil-B-trimetllsi111~carboxi—
propil)-carbamoil-etil7-carbamoil-metil{}-2-desoxi-1,4,6~tris- C
trimetilsilil;D-glUCOSa.

(al contacto con agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de

trimetilsililo),

a-acetamino-Z-desoxi—}—O-1{Zi—l-(D-l-carbamoil-}-trimetilsilil-
carboxi-propil)-carbamoil—etil7-carbamoilmetil.}-I,A;G-tris-trimc-
tilsilil-D-glucosa,
a—acetamino-jwo-{.D-l-[l-l-(D-l—carbamoil-}-carboxi-propil)-car-
bamoil-propil7-carbamoil-etil} ~2~-desoxi~D=glucosa,
2-acetamino-3-0~ {D-l-[i—l-(D-l-carbamoil-}-carbaxi-propil)-carw
bamoil~2'~hidroxi-propil/~carbamoil-etil }-2-desoxi~D-glucosa,
2~acetamino-3~0—-[D-l-[i-l-(D~l~carbamoil-B—carboxivpropil)-car-
bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi=-D-
gluéosa,
2—acetamino-3-0-‘{D-l-[i-l-(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil)-car-
bamoil-N,N-tetrametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-glicolilamino~3-0- {D—l—[i-l-(D—l~carbamoil-S-carbqgi-propil)-
carbamoil-etilf—carbamozl—ezil}--Z—desoxi-D-glucosa.

E-glicclilamino~3~0~{ L~lw(D~lecarbamoil~3~carboxi-propil)-car~

bamoil-etil7-carhamoil—metil} ~2-desoxi-D~gluccsa,

2-(N-metil-acetamino)-3-O-w{11-1~(D~l-carbamoil-}-carboxi-propil)

carbamoil—etil?-carbamoil—metil'}-2-desoxi~D—glucosa,
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2-(N-metil-acetamino)-3-0- { D-l-:[l-l~( D-l-carbamoil-3-carboxi-
propil) -carbamoil;e til/-carbamoil-etil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaminc~3-0~ { Dwl-/L-1~(D-l-carbamoil=3-carboxi-propil)-carba-
moil-2'-feniletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-giucosa,
2-acetamino-3-0~ {ﬁa-l-(D-l-carbamo 11-3~-carboxi~-propil)-carbamoil-
2'«(p~hidroxifenil)-etil/-carbamoil-zetil } -2~desoxi-D~glucosa,
2-acetamino~3-0=- { [L~1-(D~1~/L-1-carboxi~etil/-carbamoil-3~bencil-
ca.rnox:.-pro.pi.l.')-carbamoil-—eti]]-carbamoilmetil }-Z-desoxi-D-glucosa
J

2-acetamino=3-0- {[L-l-(D-l,3—di-carboxi-propil)-N—metil—carba:.zoi.!.-

etil/-carbamoilmetil } -2-descxi-D-glucosa.

Ejemplo 29

En forma andloga al ejemplo 4 se obtiene el grupo

C polisacdrido de Neisseria meningitidis copulado con

2-acetamino=3-0-~ { /({D=1-carbamoil-3-carboxi~propil) -carbamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-me til} ~-2-desoxi~D-glucosa,

2=benzo ilamino-}-o-{ /(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)~carbamoil-
metil/~N-metil-carbamoil-metil } -2~desoxi~D-giucosa,
2~acetamino~3-0~ { /L-1-(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~carbamoil-
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-~3-0- { /1~1-(D=l~carbamoil-3-carboxi-propil) ~carbamoil-
propil/-N-metil-carbamoil-metil 3 ~2~desoxi-D-glucosa,
2~acetanino=-3-0w= { /L-1-(D-l-carbamoil~3-carboxi-propil) -carbamoil~
propil/~N-etil-carbamoil-me til}1 -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamido=3-0~ { {L-1-(D-1l-carbamoil~3~carboxi-propil)-carbamoil-
propil]—ﬂ-etil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa.,
2=-acetamino~3-0~ { [l~1+(D=l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-

etil/ ~N-propil-carbamoil~metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
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2~-scetamino-3-0- { [L-l-(D-carba;moil-j-carboxi-propil) ~carbamoil-
N, N-pentametilezJ—carbamoil-me til } -2-desoxi-D~glucosa,
2-benzoilaming=3~0~ { /1-1-(D=l-carbamoil-~3-carboxi-propil)-carba~

| moil-N,N-pentametilen/-carbamoil-metil } -2-de'soxi~D-glucosa,
2-acetaminec=-3~0~ { /L-1~(D~l-carbamoil-3-carboxi~propil) -N-metil~
carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -2~desoxi-D~glucosa, V
2-acetamino~3-0- { D~1-/(D-l-carbamoil-3-carhoxi-propil) -carbvamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilaninc-3-0- { D-l-[( D—l-carbamoil-}-carboxi~propil) -carha~ -
moil-metil/-N-metil~carbamoil-etil } ~2-desoxi~D-glucosa, |
2-acetamino~3-0~ {D-l—[L~1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-
moili-e ti]} ~Nwet1l-carbvamolrl-etil } 2-desoxi-D~glucosa,
Z2-acetaming-3-0- { D-1-/L-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car=- "
bamoil-propil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=-3-0- { D-1-/L-1-(D-l~carbamoil~3-carboxi-propil)-car.

bamoil-propil/-N-etil-carbamoil-metil '} ~2~desoxi~D-glucosa,

2-benzamido=3-0- { D=l~/L~1~(D-1l~¢arbamoil~3-carboxi-propil)~carba~
moil-propil/-N-etil-carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
 2-acetamino-3~0- { D-1-/L-1-(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-etil/-N-propil-carbamoil-etil } ~2~desoxi=-D-gluccsa,
2-acetamino-3-0- {D-l-[f_.-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~car=
bamoil-N,N-pentametilen/~carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0~ { D-1/L-1-(D-l-carbamoil-~3-carboxi~-propil)~
carbamoil-N ,N-pentametileq]-carbamoil—etil } ~-2-desoxi-D-glucos,
2-acetamino-3-0- {D-l-[i.—l—(D-l—carbamoil—3-carboxi-propil)-N-
metil;carbamoil«etil]—carbamoil-etil } =-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-~3-0- {[L-l-(D-l—carbamoil-}-carboxi—metil-feni]_]—car-

bamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
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Z-benzoilamiz;o—j-o- -{ [1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-metil-fenil/-
carbamoill-metil } -2~desoxi~D-glucosa,

2~benzamino-3-0-{ /1-1=(D-1l-carbamoil-3~carboxi-propil)-carbamoil=
2-metil-mercapto-etil/-carbamoil-metil } ~-2-desoxi-D-glucnsa,
2=benzaming=3-0« {Zi~l-(D-l-carbamoil—}-carboxi-propil)-carbamcil-
2-cloroetil/-carbamoil-metil } -2~degoxi~-D~glucosa,
2-acetamino-3-0-r{D-l-[i-l-(D-l-carbamoil-B,3-dicarboxi-propil)-
carbamoiletil]-carbamoil-etil}--2-desoxi-D-glucosa,
2-((3-carbometoxi-succinamido)—3—0—{‘/i-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-
propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-(3 -carbometoxi-supcinamido)—3—0-’{ D~1-/L=1-(D-1l-carbamoil=-3-

carboxi-propil)=carbamoileetil/~carbamoil-etil } ~2-desoxi~D~glucosa

g

[4
a-benzaiinu=_"U- iZl-l-(D-l-carbamoil-j—trimetilsilzL~carboxi-

propil)-carba.moil-etil]-carbamoil-metil}-2~desoxi~l,h,6—trisu
trimetilsilil~-D-glucosa,
(al contacto con agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de

trimetilsililo),

2-acetamino-2-desoxi-3-0- { [1-1-(D-1-carbamoil-3-trimetilsilil-
ca.rboxi-ptopil) -carbamoil-etil/-carbamoilmetil }»-l Jb4,6-tris~-trime-
tilsilil-D-glucosa,

2—acetamiao~3-0-{ D-1-/L-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-propii)~car-
bamoil-propiL]-carbamoil-etil ] ~2-desoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3-0- {D—l-ﬁ.-l-(D-l-carbarnoil-}-carboxi-propil) ~car-
bamoil-2'~hidroxi-propil/-carbamoil-etil } ~2-degoxi-D-glucosa,
2~acetamino=3~0- {D*l-[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-—propil) ~car-

bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~

glucosa,

2-acetamino~-3-0- {D*l-[L-l—(D-l—carbamoil—j—carboxi-propil)-car-

bamoil-N,N~tetrametilen/-carbamoil-etil } ~-Z~desoxi-~D-glucosa,
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2-glicolilamino-3-0- {D—l-[L-l— ( D-'l-carblam oil«3-carboxi-propil)-
carbamoil-e tiJJ-car‘bamoil-e til } ~2-desoxi~D-glucosa,
2~glicolilamino=~3-0- { /1-1-(D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)«car=
bamoil-etiﬂ-carhamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa, ‘
2-(mee til-acetamino)-3-0~ { /L-1-(D-1l~carbamoil-3=carboxi~-propil)}
carbamoil-e ti]]-carbamo ilemetil } -2-desoxi-D-glucesa,
2-({N-metil-acetaminc)=3-0~ { D=l-/L=1-(D-l-carbamoil~3-carboxi~
propil)—-c_arbamoil-etiIL7-carba.moil-e‘cil } -2-desoxi-D-glucosa,
2~acetaming=3=0 { D-1-/L-1-(D-1l~carbamoil-3-carboxi-propil)-carta=
moil-2'-feniletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-~D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { /1-1-(D-1-carbamoil~3~carboxi-propil)-carbamoil-
2'~(p-hidroxifenil) -etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { [L-1-(D-1-/L-l-carboxi-etil/-carbamoil-3-bencil~

carboxi-propil)~carbamoil-e til/-carbamoilmetil }» ~2-desoxi-D=glucosa

—
v

2-acetamino-3-0- {[L-l-(D-l,3-di-carboxi-propil)»-N-metil-carbamoil—

' etil/-carbamoilmetil ) -2-desoxi-D-glucosa.

ol

Ejemplo 30

Bn forma andloga al ejemplo 5 se obtienen mero~
zoitos del provocador de la malaria Plasmodium knowlesi copulado

con

2-acetamino-3-0- { /(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil~
metil/-N~metil-carbamoil-nme til} ~2-desoxi-D-glucosa,

2~be nzo:.lamino-}-O-»{ /(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil=-
metil/-N-metil-carbamoil-metil } -2-descxi-D-glucosa,
2-acetamino~3=0« { [1~1-¢( D-l-carbamoil~3-carboxi-propil) -—carba'moil-

e ti];]-N-e t il-caz:bamoi l-metil } -2-desoxi-D-glucosa,




10

15

20

25 -

30

69

2~acetanlino=~3-0- { [1-1-( D-l—cﬁrbamoil-}wuboxi—-propil) ~carbamoil-
propil/-N-metil-carbamoil-metil -} -2-desoxi-~D-glucosa,
2-acetamino—3-0-( /1~1~-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
propixJ,Z;.N-etil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamidg=3-0- { /1-1-(D=l-carbamoil-3~carboxi~propil)~carbamoil-
prOpiJJ-N-etil~carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3=0~ {[L-l-(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil-
eti]l/~N-propil-carbamoil~-metil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetaming~3-0~ {[L-l-(D-car‘sa&:cil-3-car‘:.o:ci-propil) -carbamoil-
N,N-penta.me'.bilen.7~carbamoil-metil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino=3-0~ { [L-l-(D-l-carbamoil-»}’-carboxi-—propil) ~carba-
moil-N,N~pentame tilen]-carbamoil-metil} -2~-desoxi-D~glucosa,
2-acetamino~3-0- { /1~1-(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~N-metil-
carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -Z-d;soxi-D-glucosa ,
2-acetanino~3-0- { D-1~/{D-l-carbamoil~3~carboxi-propil)-carbamoil-~
metil/-N-metil-carbamoil~etil } ~2~desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino~3~0- { D~1-/{D~1l-carbamoil=-3-carboxi~-propil)-carba-
moil-metil/~N-metil-cartamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino~3-0~ {D-l-[L-l-(D-l-carbamoil-}-carhoxi-propil)-carba-
mail-etil‘g jiw'-ei.il-carbamoil-etil } Z-desoxi-D-glicosa,
2-acetamino~3-0- { D=1-/L-1~(D~l=carbamoil-3-carboxi-propil)-car~
bamoil-—propiﬂ-N-me til-carbamoil-etil } ~2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0~ {D-l-[L-l—(D—-1-carbamoil-3—carboxi-propil)-car-
bamoil-propil/-N-etil-carbamoil-metil '{-Ejdesoxi-D-glucosa ,
2-benzamido=3-0~ { D-1-/1-1-(D-l-carbamoil~3-carboxi-propil)-carba-
moii-propil/-N-etil-carvamoil-etil } ~2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { D-1-/L~1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)~car=-
bamoil-etil/~N-propil-carbamoil~etil } -2-desoxi~D~glucosa,
2-acetamino-3-0- { D~1-/L-1~(D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)-car-

bamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil~etil } -2-desoxi-D-glucosa,
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2-benzoilamino-3-0- { D-1/L-1-(D~l-carbamoil-3-carboxi~-propil)-
carbamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil-etil } ~2«~desoxi-D-glucos,
2-acetamino~3-0~ {D-l-ﬁ..-l-(D-l-ca.rbamoil-}-carboxi-propil)-N-—
metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2~-desoxi~D-glucosa,
2~-acetamino-3-0- {[L-l-(D-»l-car’aamoil-3-carboxi-metil— fenil/-car<
bamoil-metil } -2~desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0- { -L-l-(D-l-carbamoil—}-carboxi-metil—feni]]-
carbamoil-metil } -2~desaoxi-D-glucosa,

2-benzamiro=-3-0-{ /L-1-(D-l-carbazoil-3~carboxi-propil)-carbamsil~
2-met il-mercapto-etil] -carbamoil-metil } -2-desoxi~D-glucosa, |
2-benzamino~3-0- [L-l-(D-l-carbamoil-}-carbaxi-propil)-carbamoil-
2-cloroetil/-carbamoil-metil } ~-2-desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-0- { D-1-/1-1-(D~l-carbamoil-3,3~dicartoxi-propill=

‘ carbamoiletil/~carbamoii-etil } -2-desoxi~D~glucosa,

2-( (5 =carbometoxi-suceinamido)=3-0~ { /[L-1-(D-l-carbaroil-3-cartoxi~

| propil)-carbamoil-etil/-cartamoil-metil }—Z-desoxi-D-glucosa,

2-((3 -carbometoxi—succinamido)-3—0-{ D—l-ﬁ.-l«(D-—l-carhamoil—}-

carboxi-propil)~carbamoil-etil/~carbamoil-etil 1 ~2-desoxi-D-glucosa

[

(&Y

a~venzamino-J-o~ {_[L-l-—\u—;-carbamoil-S-\:rimecilsilml-carboxi-
propil) ~carbamoil-etil/~carbamoil-metil } ~2-desoxi=l,%,6-tris~
trimetilsilil-D-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de
trimetilsililo),
a-a.cetamino—E-desoxi—}—O-{[L—l-(D-l-carbamoil-}-trimetilsilil-
carboxi-propil)-carbameil-etil/-carbamoilmetil }-l W #,6=tris-trime~
tilsilil~D-glucosa,

Z-acetamino—B-O—{ D-1-/L-1-(D-l-carbamoil-3~carboxi-propil}-car-

‘oamoil—propi]J«-carbamoil»e til } -2~desoxi~D=glucosa,

a1

by
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2-acetamino-3-0~ {D-l-[‘L-l-(D-:l-carbamoil-3-carboxi-propil)—car-
bamoil-a‘-hidroxi-propil]-carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0~ {D-l-[i-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi*propil)~car-
bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D-
4glucosa,

2-acetamino~3-0- {D-l-[l-l-(D-l—carbamoil—}-carboxi-propil)—cav-
bamoil~-N,N-tetrame tilexg-carbamoil-e til } ~2~desoxi~D-glucosa,
Z—glicolilaﬁino-3~0- {D-l-/ﬁ-l-(D-l-carbamoi1-3-carboxi-propil)-
carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi~D~glucosa,
2-glicolilamino-3-0- { /L-1-(D-l-carbamoil-3~carboxi~propil)-car-
b#moil—eti;7-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa, '
2-(N-metil«acetamino)-3-0-{:[L~l-(D-l-carbamoil~3-carboxi—propil)
carbamoil~etiL]-carbamoil-metil }-E-desoxi-D-glucoaa,
2-(N-metil-acatadino)-3-O~{:D~l~[1-l~(D—l-carhamoil-3~carboxi-

propil)-carbamoil~etil7—carbamoil«etilx}-2-desoxi~D~glucosa,

| 2~acetamino~3-0- {Dula[1~l-(D~l-carbamoil-}—carhoxi-propil)-carba~

moil-a‘-feniletiL]-carbamoil—etil}--2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~-3-0- {/i-l-(D-l-carbamoil-B-carboxi-propil)-carbamoil-
2'-(p-hidroxifenil)-etil]—carbamoil-metil‘}~2-desoxi-D-glucosa,
2-&cetamino-3-0-{.[i-l-(D-l-[i-l-carboxi-etil7-carbamoil-3-bencil-
carboxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamoilmetil }-a-desoxi-D-glucosa
¥

2-acetamino=3-0- {[1-1-(D-l,B—di-carboxi-propil)~N-metil-carbamoil-

etil?-carbamoilmetil‘}-Z—desoxiwD-gluccsa.

Ejemplo 31

En forma aniloga al ejemplo 6 se obtienen de T-lin-

foblastos de ratones CBA/J copulados con
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2-acetaming=3-0- { [(D~lecarbamoil=3-carboxi~propil)-carbamoil~
metil/-N-metil-carbamoil-me til} -2-desoxi-D~glucosa,
2-benzoilaming«3-0- { /{D-1-carbamoil~3~carboxi-propil)-carbamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-metil } -2-aesox1-D—glucosa .
2-acetaminog=3-0« { /L~1-(D=1-carbamoil-3-carboxi-propil) -carbamoil-
et:.l_I V—et:.l-—carbamo:.l—met].l} -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- i[L-l -(D~l-carbamoil- 3-ca-box1-propil)—carbamoil-
prop:.]]-N-metzl-carbamo:.l—met il } ~2-degoxi-D-glucosa,

2-acetamino- 3«-0-—{ /1-1-(D~l~carbamoil-3~carboxi~propil)- ca*bamo;..a.-“-_‘
propil/~N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi~-D-glucosa, :
2-benzamido=3=0- { [1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil) -carsamoil-
propil]—ﬂ’-—"etil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,

2-ace tamino-l:}-o- { [L=l=(D=l~carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil~
etil/-N-propil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa, ‘

S, . .
2-acetamino=3-0~ [L-" (D-c arbam 11-3—carnoxi-vrop1.u)-carbamo:..t.-

-

N, N-—pentameti};ﬂ-carbamoil-metil } -2—desoxi—D-—glucosa s
a—benzoilaminro-j-o- { /[1-1-(D~1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba~
moil=N, N—‘f?'ze"if'ame tileq]«carbamoilﬁmetil} -2-desoxi-D-glucosa, )
2-acetaminc=3-0- { /L-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil) -N-metil-
carbamoil- etil]-carba'noil-metil} ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/{D-l-carbamoil=3-carboxi-propil)-carbamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino~3-0- { D-1-/(D=l-carbamoil-3-carboxi~-propil)-carba~
moil-metil/~N-metil-carbamoil-etil } -2~desoxi~D-glucosa,
2-acetamino~3-0- {D-l-[L-l-(D—l«car‘oamoil«}-ckarboxi-propil)-carba-—
Huldl-e u’.g ~ii~etil-carvamoil-etil } Z-desoxi~D~glucosa,
2-acetamino=3-0- { D-l—[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi»-pmpil)-car-
bamoil-propil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ { D-1-/1~1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-oropil)-car-

bamoil-propil/-N-etil-carbamoil-metil } ~2~desoxi-D-glucosa,
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2-benzamido-3-0-{ D-l-[i-l-(D«l-carbamoil-3~carboxi~propil)-carba—
moil-propiL7~N-etil-carbamoil~etil} -2-desoxi~D-glucosa,
z-acetamino-}-o-{ D~1-/l~1=(D-1-carbamoil-3~carboxi~-propil)-car-
bamoil-etiL7-N-propil-carb§moil-etil‘}-Z-desoxi-D-glucosa,
z-acetamino-s-o--{0-1-11-1-(D-l-carbamoil—3-carbox1-prop11)-car_
bamoil-N,N-pentametileq7-carbamoil-etil}»-2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilanino=3-0- {D-lll~l—(D~l~carbamoil—}-carboxi-propil)—
carbamoil~N,N-pentametilen/-carbamoil-etil }-a-desoxi-D-glucos,
2-acatamino-3-o--{D~1-[1~1-<D-1-carbamo11-3-carbaxi-propil)-N-
metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil }-2—desoxi-D-glucosa,
Z-acetamino-3-0~'{/Z-l-(Dul-carbamoil-3~carboxi-metil-fenil?-car-
bamoil-metilx}-2-desoxi-D-glucosa,
z-benzoilamino-a-o--f/i-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-metil-fenili-
carbamoil-metil.}-2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamino-3-0-{-/I-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi—prcpil)-carbamsil~
2-metil~hercapto-etil?-carbamoil-metil}-~2-desoxi-D-ngcosa,
2-benzamino-3-0- {Zi-l-(D—l~carbamoil-3-carboxi-propil)—carbamoil-
2-cloroetil/~carbamoil-metil }-2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino=3~0~ {D-l—[i—l-(D-l~carbamoil-3,B-dicarboxi-propil)-
carbamoiletil7-carbamoi1—etil.}-E-desﬁxi-D-glucasa,
2~(€>-carbometoxi-succiuamido)—3-0-ézﬁwl—(D~l-carbamoil-3-carboxi-
propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-metil }-Z-desoxi-D-glucosa,

2-“3 ;carbometoxi-succinamido)-3-0-{:D-l-[i-l-(D-l-carbamoil-}-
carboxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-etil }—Z-desoxi-n—glucosa
Yy

Z-Sensdiiav=o=C~ LZZ-l-(D-l-ca:bamuil-B-trimet1151ll¢-caraox1~
propil)-carbamoil—eti;7~carbamoil-metil{}—2-desoxi-1,h.6-tris-
trimetilsilil-D-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica rédpidamente el grupo éster de

trimetilsililo),
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2-acetamino-2-desoxi~3-0~ { [T=1~(D-l-carbamoil-3-trime tilsilil-;
carboxi-propil)~carbamo il-—etil]—carbamoilme il } ~1,4,6-tris~trime~

tilsilil-D-glucosa,

| 2-acetamino-3-0- { D-1-/L-1-(D-l-carbamoil~3~carboxi-propil)=¢atrs

bamo il—-propiJJ-carbamoil-e til } -2-desoxi-~D-glucosa,
2-acetamine-3-0- { D-1-/L-1-(D-1l-carbamoile3-carboxi-propil) -car-.z '
bamoil-2'-hidroxi-propil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~glucosa,
2-acetanino-3-0~ { D-1-/L-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi~propil)-car-
bamoil-2'=-(p~hidroxi-fenil)-etil/-carbamoil~etil } -2-desozi-D- . Co
glucosa,

2-acetanino-3-0- {D-l-ﬁ;—l- (D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-car~"

hamoil-N,N-tetrame tileﬁ—carbamoil-etil } ~2-desoxi-D~glucosa,

- 2-glicolilamino=3-0~ {D--l-[L—l-(D-»l-ca.rbamoil—3-carboxi-propil)‘-:'j -

carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-glicolilaming-3-C- { 1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car= -
bamoil-eéi]J«-carbamoil-—metil } ~2«desoxi~D=glucosa, '
2-(N-metil-acetamino)~3~0~ { [L~-1-(D-1l~carbamoil-3-carboxi~propil)
carbamoil-etil/~carbamoil-metil } ~2~desoxi-D-glucosa, ‘
2~(MN-metil-acetamino)~3-0- { D-1-/L~1-( b-l-carbamoil*}-carboxi-
prapil)-carbamoil-e til/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D~glucasa,
2-acetamino=3-0- { D~i-/L~l-{D-l~carbamoil-3-carboxi-propil)~carba=
moil-2'-feniletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { [1~1-(D-1-carbamoll-3-carboxi-propil)~carbamoil~
2'~(p-hidroxifenil)-etil/-carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamine-3-0- { [L-l—(D-l-[L—l-car boxi—etilj~carbamoil~3-bencil-
carboxi-propii)-carvamoil-etil/-carbamoilmetil } -2wdesoxi~D-gluco sa
y

2~acetamino~3-0~ {[L-l-(D-l ,3-di~carboxi-propil) ~-N-metil-carbamoil=

etil/-carbamoilmetil } -2-desoxi-D~glucosa.
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Ejemplo 32

En forma andloga al ejemplo 12 se obtiene vacuna

de cultivo de glosopeda de Beringwerke copulado con

2-acetamino~3-0-{'[YD-l-carbamoil-}-carboxi—prOpil)-carbamoil-
metil7-N-metil-carbam§il-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzo:‘.lamino-3-0-{ /(D-1-carbamoil-3~carboxi-propil) -carbamoil~
metil]-N-metii-carbamoil-metiJ.}~2-desoxi-D~glucosa,
2~acetamino-3-0-g/1.-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-pr0pil)-carbamoil-
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-~3-0~ {zﬁwl-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil-
propil7LN-metil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3—0-{ [L-l-(D-l-carbamoil-}-carbpxi-propil)-carbamoil-
propi;]~N~etil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D~glucosa,
2-benzamido-3-0-{zi-l-(D-l—carbamoil-}—carhoxi-propil)—carbamcil-
propil]~?-etil-carbamoil-metil} -2-descxi—D-gluco;a,
2-acetamino-3-0- { [L-1-(D-1l~carbamoil~3-carboxi-propil)-carbamoil~
etil7-N-propil-cafbamoil-metil}-~2~desoxi~D-glucosa,
;_fa:cetamino—j-o- {[T-l-(D-carbamoil—}—carboxi-propil) -carvamoil~
N;N-pentametilen7-carbamoil-metil}--Z-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{‘Zl-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)—carba-
moil-N,N—pentametilen/-carbamoil—metilf}-2-desoxi-D—glucosa,
2-acetamino~3-~0~ {/1-1—(D-l-carbamoil-3~carboxi~propil)~N~metil~
carbamoil-etil/~carbamoil~metil } ~2~desoxi~D~glucosa,
2-acetamino~3-0-{ D-l—ZTD-1~carbamoil—}-carboxi~propil)~carbamoil»
metil/-N-metilecarbamoil-etil }-a-desoxi-D-élucosa,
Zabenzoilamino—B—O-{ D-l-[?D-l-carbamoil-}—carboxi-propil)-carba-
moil-metiL/-N-metil-carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2~-acetamino=~3-0- {D-l-[i-l-(D-l-carhamoil—}-carboxi-propil)-carba-

. LT . . Y. .
moi;-euléx~m—enli~carbamoli-et11 rd-desoxl-n-glucosa,

——
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2-acetamino~3-0- { D—l—[L«l-(‘D-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -car-
bamoi.l-propil]—N-me til-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D-l-[L—l-( D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car~

bamoil—propil]-N—etil-carbamoii-me til } ~2~desoxi~D-glucosa,

[ ey

2-benzamido=3«0= { D-l~ﬁ.-1-(D-l-carbamoil-}-carbpxi-propil)—car'ﬁé;-
moil-progi;}]-N-etil-carbamoil-etii } -2=-desoxi-D=glucosa,

- 2-acetamino-3«0- { D-1-/T=1-(D-lecarbamoil-3-carboxi-propil)-car«’
bamoil-e tiJJ—N-propil-—carbamoil-etil} ~2-desoxi-D-glucosa ous "
2-acetanino-3-0- { D-1-/1-1-(D-1-carbamo il-3-carboxi-—pro§i’l) -car-: :
bamoil~N,N-pentametilen/~carbamoil-etil } -2~-desoxi~D~glucosa, R 7 '
2~benzoilamino~-3-0- {Da-l[L-l-(D-l-carbamoil-B-carboxi-propil)- 1
carbamoil-N,N~pentametilez;7-carbamoil~etil.} -Z-desoxi-D-glucos; o
2-acetamino-3-0~ { D-l-[i-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-N—‘
metil-carbamoil-etil/~carbamoil-etil } ~-2-desoxi~D-glucosa,
2-acetaming=3-0- { /L-1-(D-l-carbamoil-3~carboxi~metil-fenil/~car-
bamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { /1-1-(D-1l-carbamoil-3-carboxi-metil-fenil/=~
carbamoil-metil ? ~2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamino=-3-0- { /1-1-(D-1-carbamoil-3-cartoii-propil) ~carbamoil=
2-metil-mercapto-etil/-carbamoil-metil } -2’-desoxi-D-glt;cosa '
2-benzamnino-3-0- { /L-1-(D-l-carbamoil=3~car boxi~propil)-carbamoil-
2-cloroetil/~carbamoil-metil ) ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaming-3-0- { D-1~/L-1-(D-1l-car b;moil-B .3-dicarboxi~-propil)=-
carbamoiletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-( (3 ~carbometoxi-succinamido)=3-0- { /Lwl«(D-l-carbamoil-3-carboxi~
propil) -carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucossa,
2—((3 -car'oometoxi-supcinamido )=3-0~ '{ D-l-ﬁ..—l-- (D=l~carbamoile=3-

' carboxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa

y
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trimetilsililo),

2-%sazsminc-3~0- {4’1—1-(D—l-car'uamoi1-3—i:rimetilsilu.-carboxi-
propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-1,4,6-tris-
trimetilsilil~D-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica rdpldamente el grupo éster de

Z-acetamino-?-desoxi-B-O-1{[i-l-(D-l-carbamoil-3~trimetilsilil-
carboxi—propil)-carbamoil-eti;?-carbamoilmetil'}-1,4,5-tris-crime-
tilsilil-D-_glu cosa,

2-acetamino=~3-0- { D-1-/L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-propilj-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3«0~ {D-l-[L— 1«(D=1-ca rbamoil-3~carboxi~propil)-car~
bamoil-2' -hidroxi-propiJJ—carbamoil-etil } ~2-desoxi-D~glucosa,
2-acetanino-3~0~ {D-l-ﬁ-l-(D-l-car’oamoil-}~carboxi-propil) -car-

bamoil-2'~(p-hidroxi~fenil)-etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D-

glucosa,

2-acetamino-3-0- {D-l-[L—l- (D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil~N,N-tetrametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi~D~glucosa,
2-glicolilamino=3-0~ {D-l-[L—-l-(D-l-carbamoil«}-carboxi—prOpil) -
carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-51100111&:51:10»3-0-{[L—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-car-—
bamoil—eti;7-carbamoil-met11} -2-desoxi-D-glucosa,
2-(N~metil~acetamino)~3-0- { [L<l~(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)
carbamoil-etiv-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2«(N-metil-acetamino)~3-0- { D-1-/L-1-(D~l-carbamoil-Z-carboxi-
propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carda~
moil-2'=feniletil/-carbvamoil-etil } ~-2-desoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3=0~ {[1-1-(D-l-carbamoil-}-carboxi-prcpil) ~carbamoil~

2'-(p-hidroxifenil)-etil/-carbamoil-metil }-Z-desoxi-D-glucosa,
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Z-acetamino-j-o-'{[1-1-(D-l-[i-l-carboxi-;;il7*carbamoil~3-bencil-

carboxi-prepil)—carbamoil—etil?-carbamoilmetil }-2-desoxi~D~glucosa!
T

2-acetamino-3-0- {Zl-l-(D-l,B-di-carboxi-propil)-N~metil—carbamoil-

etil/-carbamoilmetil }—Z-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo 33

En forma andloga al ejemplo 17 se obtienen vacﬁnaé
de rabia PEDC de Beringwerke copuladas con
Z-acetamino-Bwo—i [ D—l—f;arbamoil-}-carboxi-propil)a.c;.rbamoil-
metil7-N-metil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D~glucosa,
Z-benzoilamino-B—O-{ /(D=l-carbamoil-3-carboxi~-propil)-carbamoil=
metil/~N-metil-carbamsilezotil } -2-desoxi-D-glucosa,
2~acetamino-3-0—‘{/1-1-(D—l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamdil—
etil]-N-etil—caébamoil~metilj}-2—desoxi-D—gluc05a,
Z-acetamino-BfO-~{21-l-(D-l-carbamoil-B-carboxi-propil)~cafbamoile
propil7¥N-metil-carbamoil-metil3 ~2-desoxi~D~-glucosa,
2-acetamino-3-0-(.[l-l-(D-l-carbamoil-}—carboxi-prspil)»carhamoil-
propil/—N—etil-carbamoil~metil} ~2-degoxi-D~glucosa,
Z-benzamido-B-O-{'[1-1-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—
propil]-N—etil—carbamoil—metil} -2-desoxi-D-glucosa,
Z—acetamino-B—O-v{ziwl-(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—
etiL7-N-propil-carbamoil—metil}--2-desoxi~D-glucosa,

2-acetamino-3-0- {Zi—l-(D—carbamoil~3-carboxi—propil)-carbamoil—

N,N-pentametileu}-carhamoil-metil}--Z-desoxi-D-glucosa,

Z-benzoilamino—B—O—{ /L~1-(D~1l~carbamoil~3-carboxi~-propil)-carba~-
moil-N,N-pentametileq]-carbamoil-metilf}-2-desoxi~D-glucosa,

2-acetamino-3-0~*{Zi-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-N-metil-

-carbamoil—etiL]-carbamoil-metil} -2~desoxi-D-glucosa,
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Z-acetamino-B-O-{ D-l-[(D-l-carb.amoil-}—carboxi-propil)-carbamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-etil ’} ~2~desoxi-D~glucosa,
2-benzoilamino=3-0- { D-1-/7 D-l-carbamoil=-3-carboxi-propil)-carba~
moil-metil/~N-metil-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino«3-0- {D-l—[L-l-(D-l~carbamoil-3-carboxi—propil)-car‘..-a-
mull-¢ ti]:}’-h'-e til-carvamoil~-etil } ¢~desoxi-D~glucosa,
2-acetamino-3-—-0-{ D-1-/L~1-(D-1l-carbamoil=3-carboxi-propil)-car-
bamoil-propil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D-l-[L-l-(D-l—carbamoil-}—carboxi-propil)—car-—

bamoil-propiL]-N-etil—carhgmoil-me til } -2-desoxi-D-glucosa,

e e

2—be;£amido-3-0— D-1-/1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba-
moil-pfépi]_.]-N-e};il-carbamoil-etil } ~2~desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D=l-/l-1-(D-1~carbamoil~3-carboxi~propil)-car-
bamoil-etiU-N-propil-carbamoil-etil } -2—desoxi;D-glucosa '
2-acetamino-3-0- { D-1-/L-1~(D~1~carbamoil~3~carboxi~propil) -car=-
bamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2~benzoilamino=3=0~ {D-l[L-l-(D-lncarbamoil~3-carboxi—propil) -
carbamoil~N,N-pentametileg/~carbamoil-etil } ~2«desoxi-D-glucos,
2-acetamino~3-0- {D-l-[ia-l-(D-l-carbamoil-B-carboxi-propil) -N-
metil-carbamoil-etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaming=3-0~ { /L=1-(D=l-carbamoil~3~carboxi~metil~fenil/-car-
bamoil-metil } w2wdesoxi-D=glucosa,

2-benzoilamino-3-0~ «{/i-l-(D-l-carbamoil—}-carboxi-me til-fenil/-
carbamoil-metil ? -2~desoxi~D-glucosa,

2-benzamino-3-0~{ fL-l—(D—l-carbameil-}—-carboxi-propil)-ca.rba.mcil-
E-metll-mercapto-etiJJ—-carbamoil—me Til } -2~degoxi~D-glucosa,
2-benzaming=3-0~ {[L-l-(D-l-carbamoil-}-carbéxi«propil) ~-carbamoil~
2-cloroetil/-carbamoil-metil ) -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { D-l-[.-L-l-(D-l-carbamoil;j ,3=dicarboxi-propil)-

carbamoiletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,

79
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7
2a{ (3 -carbonetoxi~sucecinamido)-3-0- { /1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi=-

propil) -carbamoil-etil/-carbamoil-metil } ~2«desoxi-D~glucosa,
2-((.)) -carbometoxi-suceinamido)-3-0- { D-1-/1~1-(D-1l~carbamoil-3-
carboxi-propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-etil } ~2~desoxi=D-glucoga~¥"|

¥

2-0enzamind=3=0= L[L-l-(D-l-carbamoil-B-trimetilsilil—carnoxi-

propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-metil } -2-desoxi-1,%,6-tris-
s
trimetilsilil-D-glucosa,
(al contacto con agua se saponifica ripidamente el grupo éster de-

trimetilsililg),

2-~acetamino=-2~desoxi~3-0- {[T.l-l-(D-l-carbamoil~3—trime tilsilil-

carboxi-propil) -carbamoil-etil/-carbamoilmetil } -1,4,6-tris~trime«

- tilsilil-Deglucosa,

2-a2cetamino-3-0- { D=lw=/1-1-(D-1l-carbamoil~-3~carboxi-propil)-car="
bamoil~propiL7-carbamoil—etil]--2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0~ {D-l-[L—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -car-
bamoil-z'-hidroxi—propil7-carbamoil-etil} -2~-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-l-[L-l-(D-l-carbamcil-j-ca;boxi;propil) ~car=
bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/~carbamoil-etil }-Z-desoxi-D-
glucosa,

2~acetamino-3-0- {D-l-ﬁ.—l—(D-l-carbamoil-}-carboxi-—progil)—car-
bamoil-N,N-tetrame tilen/~-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~glucosa,
2-glicolilamino-3~0- {D-l-[L—-l—(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-
carbamoil-eti;7-carbamoil-etil}--Z-desoxi-D-gluCOSa,
2-glicolilamino-3~C- f /L-2-{D-1-carbamoil-3~carboxi-propil)-car-
bamoil—etiL7-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa, .
2-(N-metil-acetamino)~3-0~ { /L~1-(D-1-carbamoil-3~-carboxi-propil)

carba.mo:'.l-eti]]-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
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2-(N-metil-acetamino)-3-O~{:D~l;}1-l-(D-l~carbamoil-3-carboxi-
propil)-carbamcil-etiL7—carbamoil—etil'}-B-desoxi—D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D—l-[l-l-(D~l-carbamoil-}-carboxi—propil)-carba~
moil-Z'-feniletil]-carbamoil-etil} -2~-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {[i-l-(D-l—carbamoil-3-carboxi-propil)~carbamoil-
2'-(p-hidroxifenil)-etiL7—carbamoil-metilz}-2-desoxi-D-glncosa,
2-acetamino-3-0-{_[1-1-(9-1—[1~l-carboxi-etil7-carbamoil—3~bencil-
carboxi-propil)-carbamoil-etil]-carbamoilmetil }-Z-desoxi-D-glucosa
, .

2-acetamino-3-0- {Zi-l-(D—l,3-di-carboxi-propil)-N-metil-carbamoil-
etil/~carbamoilmetil }-2-desoxi-D~glucosa.

Ejemplo 3k

En forma andloga al ejemplo 19 se obtienen anti-
genos de virus de influenza del tipo A/Victoria/3/75 copulados con
2-acetamino-3-0-{ /(D-1-carbamoil-3-carboxi~propil) -carbamoil~
metil7-N-metil-carbamoil-metil-3 -2-desoxi-D~-glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{ /{D-1-carbamoil-3~carboxi-propil)-carbamoil~-
me til]-N-metil-carbamoil-metil.}. -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamina~3-0-{,[1-1-(D-l-carbamoil-j-carboxi-propil)-carbamoil-
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
Z-acetamino-350~-([1~1-(D-l-c&rbamoil-}-carboxi-propil)—carbamoil-
propil]lN-metil-carbamoil~metil3 -2-desoxi-D-glucosa,
a-acetamino-S-Oe(.[L—l-(Dml—carbamcil—3-carhoxi-propil)—carbamoil-
propilf-N-etil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamido-3-0-{lI-l—(D-l—carbamoil—}-carboxi-propil)-carbamoil-
propil]-N-etilocarbamoil-metil} -2~desoxi-D-glucosa,
Z-acetamino-B-O-{szl—(D—l—carbamoil~3-carboxi-propil)~carbamoil-

etil?-N-propil-cafbamoil-metil'}-2-desoxi-D-glucos&,
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,

2-acetamino~3-0~ {[L-lw {D=cervamoil~3-carboxizpropill) ~carbanoil~

| N,N-pentametilen/-carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilaming=3~0~ { /L=1-(D-1-carbamoil~3-carboxi-propil)~carba~

. moi_.l-N,N—-pen’cametiler;]—-carbamoil~metil} ~-2~desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-0~ { /L-1-(D-1-carbamoil-3~-carboxi~propil) ~N-metil~
carhamoil-etil]-carbamoil-metil3 ~2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { D-1-/{D-1-carbamoil-3~-carboxi-propil) -carbamoil-
metil/-N-metil-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2—benzoiiamino-3-0- { D-l-[(D-1-carbamoil—3-carboxi-propil)-carba; _b
moil-metil/-N—metil-carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa, |
2-acetamino=-3-0- {D-l—-[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-car‘oa-
moil-e’ci]_.} ~ii-etil-carbamoil-etil } 2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { D=1-/L-1-( D-l-ca.rbamoil-}-carboxi-prt;pil) -car=
bamoil-propil/~N-metil-carvamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D-l—[i—l-(D~1-carbamoil-3~carboxi-propil)—car-

2-benzamido~3~0~ { D=1-/l~1-(D-l-carbamoil-3-carboxi~-propil)~carba~

| moil~-propil/-N-etil-carbamoil-e til} -2-degoxi~D-glucosa,

Zhacetamino-3~0~{ D~l~/lel=(D~l-cartamoil-3-carboxi~propil)-car-
bamoil-eti]]-N-propil-ca:'bamcile-etil} ~2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/1-1-(D-l-cartamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-N,N-pentametileq71§arbamoil-etil -2-desoxi~D~glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { D-1/L~1-(D-1-carbamoil-3-carboxi~-propil)~
carbamoil-N ,N—penta.metileq]-carhamoil-e til } -2-desoxi-D-glucos,

2-acetamino~3-0- { D=l~/l~1<(D-1lecarbamoil-3~carboxi-propil)-N-

' metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil }-Z-descxi.«D-glucosa,

2-acetaming~3-0~ { [Lel=(D=l-carbamoil=3-carboxi-metil-fenil/-car=

{ bamoil-metil } -2-desoxi~D-glucosa,
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2—benzoilamir:o-3-0- -{ [L=1-(D-l-carbamoil-3~cartoxi-metil-fenil/-
carbamoil-metil } ~-2-desoxi-D-glucousa, |
2-benzamino-3~0~{ [L-l-(D-l-—carbamoil-}-carboxi-propil) -carvamcile
2-metil-mercapto-etiJJ-carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glﬁcosa '
2-benzamino=3-0- {[i.-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil~
2-cloroetil/-carbamoil-metil ) -2-desoxi=D-glucosa,

2-acetamino~3-0~ { D-1-/1-1-(D-1-carbamoil~3,3-dicarboxi-propil)~
carbamoilet_il7-carbamoil-etil } ~2~desoxi-D-glucosa,

2-~((3 ~-carbometoxi-succinamido)-3-0- { [L-1-(D-1l-cartamoil-3-carboxi-
propil) -carbamoil-etil/-carbamoil-metil }-E-desoxi-D-glucosa,

2-({3 -carbometoxi-succinamido)-3-0-{ D-1-/1-1~(D-l-carbamoil-3-
carboxi~-propil)~carbamoil-etil/-carbamoil~etil }~2-desoxi~D-glucosa
y

2=benzanigueje=O- {/.‘"L-j.—(D~l-carbamoil—3-trimetilsil:.l-caroox:.—
propil)-carbamoil-etil/-cartamoil-metil } -2-desoxi=~1,4,5-tris~
trimetdlsilil-D~-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de

‘P trimetilsililo),

2-acetamino-2~desoxi~3-0~ {[L-l-(D-l-carbamoil—B- trimetilsilil-
carboxi-propil)~carbamoil-etil/~carbamoilmetil } -1,4,6-tris~-trime-
tilsilil-D~-glucosa,

2-acetamino-3-0- { D-1~/L-i~(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoi1-propi],7-carbamoil-etil } ~2-desoxi~D-glucosa,
2~acetanino~3-0- {D-l-ﬁ..—l-(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil) -car-
bamoil-2'~hidroxi-propil/-carbamoil-etil } ~-2-desoxi-D~glucosa,
2-ucetanino=3-0= {D-.L-[L-lu-( D~l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car-

bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-e til]-—carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-

| glucosa,

2-acetamino-3~0- {D-l-[iﬁ-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-prop il)-car-

bamoil-N,N-tetrametiley/~carbamoil-etil } -2=-desoxi-D-~glucosa,
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2-glicolilamino-3-0- { D-l-[L-l-(D-l-cart;amoil-3-carboxi-prop11)§,
carbamoil—etil7-carbamoil-etil}~-Z-desoxi-D-glucosa,
2—glicoli1aminc-3-0~{:[l—l-(“-1-carbamoil~3—carboxi-propil)-car-
bamoil-etil7—carbamoil-metil} ~2-desoxi~D-glucosa, .
2-(N-metil-acetamino)-3-0—-{11-1-(D—l-carbamoi1-3~carboxi-propil)'
carbamoil—etil?-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-(N-metil-acetamino)-3-0—é:D~l—Zi—l-(D~1-carbamoil-3-carboxi-
propil)-carbamoil—etil7-carbamoil-etili}—Z-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ {D-l-[i-l—(D-l~carbamoil-}-carboxi-propil)-carba;
moil-2'~ feniletlL?-carbamoll-etll -2~desoxi~D-glucosa, “
2-acetamino~3-0- {[L-l-(D—l-carbamo11—3-carbox1-uron11)-carbam011-
2'»(p—hldroxlfenil)~et1;7-carbamoll-mntili} -2-desoxi~D-glucosa, =
2-acetaming~3~0- {[1 1-(D~1-/L-l-carboxi- etil7-carbamozl-3 bencil—
caréoxi—propi;)-carbamoil-etil7-carbamoilmetil f—a-desoxi-D-glucoaa
y

2-acetamino~3-0- {[l-l-(b-l,B-di-carbcxi-propil)-N—metil-carbamoil-

etil/-carbvamoilmetil }-2-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo 35

En forma andloga al ejemplo 21 se obtiene tetanus-

toxoide copulado con

2-acetamino-3-0-{'[TD-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamoil-
metil7-N—metil-carbamoil-metil} ~2-desoxi-D~glucosa,
2—benzoilamino-3-0-{ /{D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbvameil-
metil/-N-metil-carbamoil-metil | ~2-desaxi-D-glucosa,
Z-acetamino-B—O-( [L-l~(D-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamoil—
etiL]—N-etil-cafbamoil-metilr}~2-desoxi-D—glucosa,
Z—acetamino-}-o--{Zt-l-(D-l—carhamoil—3—carboxi-propil)-carbamoil-

propil7—N-metil-carbamoil-metil} ~-2-desoxi-D-glucosa,
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2-acetamino~3-0~ ( /1-1-(D- l-carl;amo il-3~-carboxi~propil)~carbamcil-
propil]-N-etil-carbamoil-metil} -2~desoxi-D-glucosa,
2-benzamido-3-0~ { [1-1-(D-1-carbamoil=3=carboxi-propil) -carbamoil=~
pr0p117-N-etil—carbamoil-metil} -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino=3~0« ( LL<1-(D-l-carbamo il-3=-carboxi~-propil)~carbamoii=
etiU-N-propil-cafbamoil-metil } -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- {[L—l— {(D-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
N,N-pentametilen]-carbamoil-me til } -2-degoxi-D-glucosa,
2—benzoilamino-3-0~{ /1~1~(D~l-carbamoil-3-carboxi-propil) ~carba~
moil-N,N-pentametilen/~carbamoil-metil } ~2~-desoxi-D~glucosa,
2~acetamino~3-0- { /1~1-(D~1-carbamoil-3-carboxi~propil) -N-metil-
caz-bamoil-etil]-carbamoil-metil} ~2-desoxi-D-glucosa,
2~acetamino-3-0-{ D-l-[(D-l-carbamoil~3-—carboxi-propil) ~carbamoil-
metil/-N-metil~carbamoil-etil‘}—a-desoxi—D—glucosa,
2~-benzoilamino-3-0- { D-1-/1 D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)-carba-
moil-metil/~N-metil-carbamoil-etil } -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetaminof3-0— { D-l-[L-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car'oa-
mull-etii}-ﬁ-etil-carbamoil-etli]—4-aesoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0—«{D-l-ZI—l-(D-l-carbamoil-3~carboxi-propil)-car-
bamoil-propil/-N-setil-carbamoil-etil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetaming~3-0- { D-1-/1-1~(D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-car-
bgmoil-propil]—N—etil-carbamoil-me til } -2~desoxi-D-glucosa,
2-benzamido-3-0- { D-1-/1~1-(D-l-carbamoil-~3-carboxi-propil)-carba-
moil-propi;]-N—etil-carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino«3-0~ { D-1-/1-1-(D-1l~carbamoil-3~carboxi~propil)~car~
bamoil-eti]J-N-propil-ca.rbamoil~etil_} ~2-desoxi-D-glucosa,
2~acetamino-3-0- {_ D-1-/L-1~(D-l~carbamoil-3~carboxi-propil)-car~
bamoil-N,N-pentameti len/~carbamoil-etil } -2-desoxi=D-glucosa,
Z-benzoilamino-B-O-‘{D—l[L—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-

carbamoil-N,N-pentametileq]-carbamoil-etil.}-2-descxi~D-glucos,
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/.
2-acetamino-3-0- {D-l-ﬁa-l-( D-l-carbamoil~3-carboxi-propil)-N-

' metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D~-glucosa,

2-acetamino-3-0- { /L=1-(D~1l~carbamoil-3-carboxi-metil-fenil/-car-
bamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0~ { /L~1-(D-1-carbamoil-3~carboxi-metil-fenil/-
carbamoil-metil } -2~desoxi~D-glucosa,

2-benzamino-3-0-{ /L-1-(D-l-carbameil-3-carboxi-propil)-carbamoil~

» 2-met il-mercap'co-etiﬁ-carbamoil-metil} ~2-desoxi-D-glucosa,

2-benzamino=3-0~ {[i.-l-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoll: )

2-cloroeti],]-carbamoil-metil ) -2-desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-0- {D-l-/i-l-(D-1~carbamoi1-3,3~dicarboxi-propil)—
carbamoiletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa, 7
2~ (5 ~carbometoxi-succinamido)~3-0- { []'Z.-l-(D-l-carbaméil-}-carbéxi-
E propil)-carbamoil-eti]J—carbamoil-metil } -2~desoxi-D-glucosa, |

2-((3 -carbometoxi-succinamido)-3-0-{ D-1-/L-1-(D-l-carbamoil-3- h

carboxi~propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-etil } ~2=desoxi~-D~glucosa

g

2-benzamino-3-C~ L,_’?..-1-(D-l-carbamoil-}-trimecille.iL-carboxi-
<

propil) -carbamoil-etil/-carbamoil-metil } ~2-desoxi-1l,4,6-tris-
trimetilsilil~D-glucosa,
(al contacto ¢on agua se saponifica rdpidamente el grupo éster de

trimetilsililo),

2~acetamino-2-desoxi-3-0= { /L-1-(D-l-carbamoil-3-trimetilsilil~
carboxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamoilmetil } ~1,4,6-tris-trime-
rtilsilil-D-glucosa .

2-acetamino~3-0- { D-1-/L-1~(D~l-carbamoil-3~carboxi-propil)~car-
bamoil-propi]J-carbamoil-etil] ~2-desoxi-D~glucosa,
2-acetamino~3-0- {D-—l—[L-l-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil) ~car-

bamoil-2'-hidroxi-propil/-carbamoil~etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
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2eacetamino-3-0~- {D-l—[i—l-(D-l-carbamoiiL3-carboxi-propil)-caf-
bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/-carbamoil-etil }-E-desoxi-D- |
'glucOaa,

2-acetamino~3-0- {D-l-[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboxi~propil) ~car-
bamoil-N,N~tetrametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
Z-glicolilamino-B-O-‘{D-l-li—l-(D~l-carbamoil-3~carboxi-propil)-
carbamoil-etil7-carbamoil-etil}~-2-desoxi-D~glucoaa,
2-glicolilamino—3-0—{ L-l-(D=l-carbamoil-3~-carboxi-propil)-~car~
bamoil-etii7-carbamoil-metil} ~d~desoxi-D-glucosa,
2~(N-metil-acetamino)~3-O--{szl—(D—l-carbamoil-}—carboxi-propil)
carbamoil-etil?-carbamoil-metil.}-2~desoxi-D- lucosa,
Z-CN—metil-acetamino)-3—0-{:D-l-[i-l-(D-l-carbamoil-}«carboxi-
propil)-carbamoil-etil7-carbamoil-etil.}-Z-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ {D—l-[l—l—(D-l—carbamoil-}-carboxi-propil)—carba«
moil~2 '-feniletil]—cérbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3~0- {[1-1-(D-l-carbaﬁoil~3-carboxi-propil)-carbamoil-
2'-(p~hidroxifenil)~etiL7—carbamoil-metilx}-Z-desoxi-D-glucosa,
2—&cetamino-3-0-{[1~1~(D-l-[1~l-carboxi-etil7-carbamoil-3-bencil-
carbvoxi-propil)-carbamoil~etil/~carbamoilmetil }-2-desoxi-D~glncosa
¥

2-acetamino=3-0- {[l~l-(D-l,3~di-carboxi-propil)-N-metil-carbamoil«

etil/~carbamoilmetil } -2-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo 36

rn forma andloga al ejemplo 23 se obtiene colera~

toxoide de Vibriocholerae copulada con
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2-acetamino=3-0-~ { /({D-l-carbamoil~3=-carboxi-propil) -carbamoil~
metil]-N-metil«carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-beuzoilamino-3—0-{ /(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil~
metil]—N-metil-carbamoil-met:':l } -2-d?soxi-D-gluce sa,
2-acetamino=3-C- { [1i~1-(D-1l-cartamoil-3~carboxi-propil) -;:arbamoii.-
eti]J—-N—etil-ca::ba.moil-me il } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {[L-l-(D-l-carbamoil-3~carboxi~prcpil) —cafb_a.moil—
propil/-N-metil-carbamoil~metil } -2-degoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3-0- { /L-1~(D~l-carbamoil~3~-carboxi-propil) -carbamoil;--_
propil/-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi~D~glucosa,
2-benzamido-3-0~ { /L~1-(D=l-carbamoil-3~-carboxi-propil)-carbamoil~
propiJJ-N—etil-carbamoil—metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0- { [1~1-(D-1l-carbamno il-j-carboxi-propi:l) ~¢carbamoili-
etil7-N-propil-carbamoil-metil}v-Z-desoxi-D—glucosa, '
2-acetamino-3-0- {[L-l-(D~carbamoil-}-carboxi—propil) ~carbamoil~

N,N-pentametilenf—carbamoil-me til } ~2-desoxi-D-glucosa,

' 2-benzoilamino-~3=0- { /L=1-(D=l-carbamoil~3~carboxi-propil)-carba=~

moil—N,N-pentametileq]—carbamoil-metil} -2-desoxi-P~glucosa,
2-acetamino-3-0- {zﬁ-1-(D-l—carbamoil-j-carboxi-propil)-N-metil~
carbamoil-etil/-carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino«3-0-{ D-l—[(D-l—carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—
metil]-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { D-1-/(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carba~-
moil-metil]-N—metil-carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-l=/t=l-(D~l-carbamoil-3~carboxi-propil)-carba-
moil~e t;g-—;—e ill=carpamorl-et1l } 2-desoxi~lD-glucosa,
Z—acetamino-B-O-{ D-1l=/L=l~(D-l-carbamoil=3-carboxi=-propil)-car-
bamoil-propi],/"—N-—me til-carbamoil-etil } -2-desoxi~-D-glucosa,
2~acetamino-3~0- {D-l-[L-l-(D—l—carbamoil-S-carboxi-propil)-car-

bamoil-prOpiJJ-N-etil-carbamoil-me til } -2-desoxi-D=glucosa,
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2-benzamido-3-0- { D-le/l~l=(D-l-carbamoil-3~carboxi~propil)~-carba=-
moil-propilj-N-etil~carbamoil-etil} -2-desoxi-D-glucosa,
2~acetamino-3-0-{ D-1-/L-1-{D-l-carbamolil-3~-carboxi~propil)-car~-
bamoil-etil/-N-propil-carbamoil-etil } -2=-desoxi-D-glucosa,
z-acetamino-s-o-~{D-l-zi-l-(D-1~carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- {D-lﬁ.—l—(D—l—carbamoil-j—-carboxi-propil) -
carbamoil-N,N-pentametilen/-cartamoil-etil } ~-2~degoxi-D~glucos,
2-acetamino-3-0- { D-1~/L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-N-
metil-carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {/1—l~(D-l-carbamoil-}-carboxi—metil~fenil7~car-
bamoil-metil } -2=desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3~0-'{/i—l~(D-l-carbamoil-}—carboxi—metil—fenil]-
carbamoil-metil } -2-desoxi-D~glucosa,

2-benzamine-3-0-¢ /L-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carsamoll-
2-metil«mercapto-—etiﬂ-carbamoil-metil } -2~desoxi—-D-glu'ccsa,
2-benzamino=3-0~ {[L-l-(D-l-carbamoil-—}-car b(laxi-propil) -carbamoil~
2-cloroetil/-carbamoil-metil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetaﬁino-3-o— {D—l-/i—l-(D—l-carbamoil-},B-dicarboxi-propil)-
carbamoiletil]-carbamoil-etil}--2-desoxi~D-glucosa,

2-( (3 ~carbometoxi-succinamido)~3-0- { ﬁ.-l—-(D-l-»carbamoil-}-carboxi-
propil)—carbamoil-etiﬂ—carbamoil-metil } -2~desoxi-D-glucosa,

2-((3 -carbometoxi-sugcinamido) -3-0-{ D-1-/1-1-(D-1-carbamoil=3~
carboxi-propil)~-carbamoil-etil/~carbamoil-etil 7, ~2-desoxi~D-glucosa
g J

e-bruzanin=3=0- L/_"I.-—l-(U-.i.-car'oamoil-j-trimetilsilil-carnox:.-
propil)-carbamoil~etil/~carbamoil-metil } -2-desoxi-l,k,6-tris-
trimetilsilil-D-glucosa,

(al contacto con agua se saponifica ripidamente el grupo éster de

trimetilsililo),
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2-acetamino-2-desoxi~3-0- { [L-1=(D-l-carbamoil~3-trimetilsilil-

i carboxi-propil)-carbamoil-eti]]-carbamoilmetil }-l, l&,6-tris-trime-

+ilsilil-D-glucosa,

2-acetamino-3-0- { D-l—[i.—l— ( D-l-carbamoi]:-iB-tarboxi-propil) -car-

bamoil-propil]-carbamoil-e til } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0~ { D—l-ﬁ..-l- (.D—-l-carbamoil-}-carboxi-propil) -car=
bamoil-2'-hidroxi~-pro pil]-carbamoil—e til } ~2-desoxi~D~glucosa, ~
2-acetamino-3-0- {D-l-ﬁ..—l—(D-l-carbamoil—3-cérboxi-propil) ~gar-

bamoil-2'~(p-hidroxi-fenil)-etil/-carbamoil-etil } -2~desoxi~D=-

glucosa,

| 2-acetamino-3-0- {D-l-[L-l-(D-—l-carbamoil-3-carboxi-propil) -car-

vamoll~-N,N-tetrame tilezﬁ-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-glicolilaming=3-0- {D-l—[L-l-(D-l-carbamoil-}-carboéci-propill# .
carbamoil-etil/-carbamoil-etil } ~2~desoxi~D-glucosa,
2-glicolilamino~3-0~ { [L-1~(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil) ~car-
bamoil-eti1J~carbamoil—metil} ~2~desoxi-D-glucosa, )
2-({N-metil-acetamino)-3-0- { /[L=1<(D-1l-carbamoil~3~-carboxi-propil)
carbamoil-etil]-ca.rbamoil—me til } ~-2-desoxi~D-glucosa,
2-(N-metil~acetamino)~3-0- [D-l-[L-l-(D-l-carban‘loil-j-carboxi- ‘
propil)-carbamoil-eti]_]-carbamoil-e til } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D- 1=/1=1-(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)=-carba-
moil-2'~feniletil/-carbamoil-etil } -2-desoxi~D~-glucosa,
2-acetamino-3-0- {ﬁ.-l—(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil) -carbamoil~
2'-(p-hidroxifenil)-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- E /1-1-(D-1-/L-1-carboxi-etil/-carbamoil-3-bencil-
carbuxi-propilj-carbamoil-etil/-carbamoilmetil } -2~desoxi-D-glucosa
J

2-acetamino-3-0- {[,L-l-(D-l y3~di-carboxi-propil) -N-metil-carvamoil-

etil/-carbamoilmetil } -2~desoxi-D-gluccsa.
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Ejemplo 37

En forma andloga a2l ejemplo 25 se obtiene un eicosa-
péptido sintético, que es idéntico a la secuencia-C-terminal de la
coriongonadotropina humana, copulada con
2-acetamino-3—0-{’[TD-l-carbamoil-3-carboxi—propil)-carbamoil-
metil7-N-metil-carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0-{ /(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil-
metil]-N-me%il-carbamoil-metil)'-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0-]{/1—1-(D-l-carbamoil-B-carboxi-propil)—carbamoil—
etil]-N-etil-carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3f0-~{[1-1-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—
propil/-N-metil-carbamoil-me til} -2-desoxi-D-glucosa,
2-aqetamino-3-0~{./1—1-(D-l-carbamoil~3-carboxi-propil)-carbamoil-
propil]-N—etil«carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzamido-3—0-{,/1-1-(Dnl-carbamoil-3-carboxi-propi1)—carbamoil-
propil]-N-etil—carbamoil-metil} -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino~3-0-{zﬁwl—(D~1-carbamoil—3-carboxi-propil)~carbamoil-
eti17-N-propil-carbamoil-metil]--2-desoxi-D-glucosa,
Z-acetamino-B-O-{zﬁwl—(D—carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil~
N,N-pentametilen?-carbamoil-metil}--Z-desoxi-D-glucosa,
2—benzoilamino~3—0-{ [I~l-(D-l-carbamoil—3-carboxi-propil)—carba-
moil—N,N-pentametilen]-carbamoil-metil}--2—desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0--{/i—l-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-N-metil-
carbamoil—etil]-carbamoil-metil} ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0-{ D-1-/(D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-carbazoil-
metil/~N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3—0-{ D-l-[TD-l-carbamoil-}-carboxi~pf§pil)-carba-

moil-metiL]«N-metil-carbamoil—etil} ~-2=desoxi-D-glucosa,
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2-acetaming=-3-0~ {D-l—[L-l-(D-l-carbamoil—3—carboxi-propil) -carba-
moil-e tii_.:‘7 -N~etil-carvamoil~etil } Z-desoxi-U-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/%-1-(D-1~carbamoil-3-carboxi-propil)-car-
bamoil-propil/-N-metil-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/L-1-{D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-car=

bamoil-propil/~N-etil-carbamoil~metil } -2-desoxi-D~glucosa,

2-benzamido-3-0- { D~1-/L~1-(D~l-carbamoil-3=-carboxi-propil)-carba-
moil-propil/-N-etil-carbamoil-etil } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetanino-3-0- { D-1-/1-1-(D-1-carbamoil~3-carboxi-propil)-car-

bamoil-etil]-N-propil—-carbamoil—etil } -2-desoxi-D-glucosa,

~2-acetamino-3~0- { D-1-/1-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-propil)-car=~

bamoil-N,N-pentametilen/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,
2-benzoilamino-3-0- { D-1/1-1-(D-1l-carbamoil~3-carboxi-propil)-
carbamoil~N,N-pentametilen/-carbamoil~-etil } -2-desoxi-D-glucos,
2-acetamino~3-0- {D—l_-ﬁ.«-l:_(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-N-
metil-carbamoil-etil/~-carbamoil-etil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=-3-0- {[L—l-(D-l-carbamoil-—}-carboxi-meti1~ fenil/-car~
bamoil-metil } ~2~desoxi-D-glucosa, .

2-benzoilamino=3-0- { /1-1-(D-1l-carvamoil-3-carboxi-metil-fenil/-
carbamoil-metil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-benzamino-3-0- { [1-1~(D=1l-carbameil-3-carboxi-propil)-carbamail-
2-metil~mercapto-e ti]]-carbamoil-me til } —2-desoxi-D-glu.cosa ’
2-benzamino=3-0- {[L-l-(D-l-carbamoil—3-carb‘;xi-propil)-carbamoil-
2-cloroetil/-carbamoil-metil }-2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- { D-1-/L-1-(D-1-carbamoil-3,3-dicarboxi~propil)-
carbamoilietll/-carbamoil-etil } -2-desoxi-D-glucosa,

2-( (5 -carbometoxi~succinamido) ~3-0~ { [L~1-(D-l-carbamoil-3-carboxi- ‘

propil)-carbamoil-etil/~carbamoil-metil } ~2-desoxi-D-glucosa,

v ot 92 e it v an e - AR Ve MbbmImS 4 PO 64 04 ebn o

E S ———



10

15

20

25

30

93

2-((3 -ca.rbometoxi-su_ccinamido)-3-0~{ D-]:—ﬁ..—-l-(D-l—carbamoil-B-
carboxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-etil }-Z-desoxi—D—glucosa.
¥

Z2=benzanino=3~0- 1[L-l-(D—l~carbamoil-—3-trimetilsilil-carbox:.—
propil)-carbamoil-etil/-carbamoil-metil } -2-desoxi~1l,4,6-tris-
trimetilsilil-D-glucosa,

(8l contacto con agua se saponifica ridpidamente el grupo éster de

trimetilsililo),

o e it 0 e e bt o 0

2-acetamino~2-desoxi-3-0= {[L-l- (D~l=carbamoil=3-trimetilsilil-
carboxi~-propil)-carbamoil-etil/-carbamoilmetil } -1,4,6-tris-trire-
tilsilil-D-glucosa,

2-acetamino-3-0- { D-1-/1-1-(D-l-carbamoil-3-carboxi~propil)-car~
bamoil-propilj-carbamoil-e til } -2-desoxi~D-glucosa,
2-acetamino-3-0- {D-l-[L—l-( D-l-carbamoil-3-carboxi-propil)~-car-
bamoil-2'~hidroxi-propil/-carbemoil-etil } ~-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino=3«0~ {D-l-ﬁ--l-(D-l—car’oamoil-}-carboxi-propil) -car-

bamoil-2'-(p-hidroxi-fenil)-etil/~carbamoil-etil } -2~desoxi-D-

. glu&csa.

2-ace.tamino-3-0- {D-l-ﬁ.—l-(D«l~carbamoil-3-ca:boxi-propil)-car-
bamoil~N,N=tetrame tilerg]—carbamoil-etil } -2~desoxi~D=glucosa,
2-glicolilamino-3-0- {D-l-[L-l-(D—l-carbamoil-}-carboxi-propil)-
carbamoil-etil/~carbamoil-etil } -2-desoxi-D=-glucosa,
2~glicolilamino-3-0- { [L-l-(D~l-c§?€a‘.moil-3-car‘ooxi-propil) ~car=
b#moil-etilj-carbamoil-me £41 } -2—desoxi-D—glL'1~cosa ,
2-(N-~metil-acetamino)«~3~0~ { [L=l~(D=l~carbamoil=3=carboxi-propil)
car‘oamoil-eti]]-carbamoil-metil } ~2-desoxi~D-zlucosa,
2~(N-metil-acetaming)=3-0- [D-l-v@-l-(D»l-carbamoil-}-carboxi»—
propil)-carbamoil—etiﬂ-carbamoil-etil } -2~desoxi-D~glucosa,

2-acetamino=3~0w { Dwlw/L~1-(D~l~carbamoil=-3-carboxi-propil)~carba~

moil=2'=feniletil/-carbamoil~etil } -2=desoxi-D~glucosa,
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2-acetaminc-~3-0~ {[i-l-(D-l-carba;oil—3~carboxi-propil)-carbamoi1~
2'-(p-hidroxifenil)—etil7-carbamoil~metilﬁ}-E-desqxi-D-glucosa,
2~acetamino-3~0- {Zi‘l-(D-l-[i—l-carbcxi-etil7-carbamoil-3~bencil-
sarvoxi-propil)-carbamoil-etil/-carbamcilmetil }-Z-deéoxi-D-glqusa
J

2eac¢etanino=3=0- {él-l»(D-l.3~di-carboxi-propil)-N-me%il-carbamoil-

etil/~-carbamoilmetil }-E-desoxi-D-glucosa.

Varios de los péptidos de muramilo arriba mencio-
nados & bién sus formas copuladas con "spacer" son nuevos. Se pueden

A}

obtener, por ejemplo, como descrito en los ejemplos siguientes: |

Ejemplo 38

Una solucidn de 3,4 g de éster bencilico de bencil-
2-acetamino~3-0- [2«1- { L-1-/D-1-carbamoil-3~(L-1l-carboxi~-etil~
carbamoil)~propil/=~carbamoil-etil } -carbamoil-etil] -2~desoxi-A -
D-glucopiranosido en 100 cc de metanol/agua destilada 2/1 se hidro-

gena en presencia de 0,3 g de paladio sobre carbén al 10 % a presidn

- normal y 4500 durante 24 horas. El catalizador se separa por filtra-

cidn y el filtrado se evapora. El residuo se disuelve en 4O cc de
agua y ésta solucidn se extrae tres veces cada vez con 40 cc de sec.-<
butanol saturado con agua. Las fases orginicas se lavan aln tres
veces, cada una con 40 cc de agua saturada con sec.-butanol. las so-
luciones acuosas se reunen, se evaporan, el residuo se disuelve

en poca agua destilada y se seca por congelacidn. Se obtiene asi

la 2-acetamino-3-0~ [EyqsuiL;&y[@gl-carbamoil-B-(Efl-carboxi-étil-
carbamoil)-propil]-carbamoil-etil}~-carbamoil-etil] -2-desoxi-D-
glucosa como polvo dlanco de ékago = +9° + 1° (agua destilada,

¢ = 1,090).
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El producto de partida empleado se obtiene de la
manera siguiente:

Una solucidn de 6,1 g de monohidrato de bencil-2-
acetamino-3-0~{‘g~l-[L—l-(2:l-carbamoil-}-carboxipropil)-carbamoil-
etil]—carbamoil-etil}-—2-desoxi-d -D-glucopiranosido y 35,5 g de
p-toluencsulfonato de éster de L-alaninbencilo en 30 cc de N,N«

dimetilformamida se mezcla con 1,4 ¢c de trietilamina, 1,1 g de

' N-hidroxi-succinimida y 2,3 g de diciclohexilcarbodiimida y se agi-

ta durante 48 horas a temperatura ambiente. La diciclohexiliirea
cristalizada se separa por succidn y se lava con iO cc de N,N-di-
metilformamida y el filtrado se evapora hasta sequedad. El resi-
duo se suspende en 100 cc de agua, se agita durante 1 hora a 0°c,
lo insoluble se separa por succidn, se lava con poca agua de hielo
y se seca. El producto se disuelve afin en metanol, se precipita con
dos veces la cantidad de éster acéticc, se separa por succidn, se
lava con poco éster acético y se seca: [BL]%O = +72° + 1° (metanol,
c = 0,998).

En forma andloga se obtiene, partiendo de bencil-2-
acetamino-3-0- {4&-1-(Qfl-carbamoil-B-carboxipropil)-carbamoil-
etiL?-carbamoil-metil.}-2-desoxi-a§-D-glucopiranosido la 2-aceta-
mino-3-0- [{Lrl-Zﬁfl-carbamoil-B-(gfl-carboxi-etil-carbamoil)-
propil]-carbamoil-etil_}-carbamoil-metil:l-2-desoxi-D-glucosa.

Partiendo de bencil~3-0-'{Eyl—[1~l~(£kl-carbamoil-
3-carboxi-propil)-carbamoil-etil7-carbamoil-eti1} ~2-desoxi-2-
propionamido- ~D-glucopiranosido y p=-toluenosulfonato de éster de
glicinbencilo se obtiene la 3-0- [Qfl-{.Erl~127l-carbamoil-3-(car~
boxi-metil-carbamoil)-propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-etil :[-2-
degoxi-2~propionamido~D-glucosa.

En forma andloga se obtienen:

— S e
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2-acetamino=-3«-0~ [{ E-»l-[_Q—-l-carbamoil-B-—(carboxi-metil-carbamoil)-
propi]]-carbamoil-etil} —carbamoil-metil] ~-2-desoxi-D-glucosa,

2=-butiroilamino~-3-0~ {2_—1- {_Ii-l-[:l_)_-l-carbamoil-E-(Q—l-carboxi-etil-

carbamoil)-propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-etil ] -2-desoxi-D~

glucosa, .

2-butiroilamino-3-0- [ { L-1-/D-1-carbamoil-3-(L~1l-carboxi-etil-
garbamoil) -propil/-carbamoil-etil 3 -carbamoil—metil] .-Z—desoxi-D..
glucosa,

3-0 [{ L-1-/D-1-carbamoil-3-(carboxi-metil-carbamoil)-propil/- .

carbamoil-etil} ~carbamoil-metil | -2-desoxi-2~propionamino-D-glucosz,

| 2-iso-butiroilamino-3-0- [{ L-1-/D-1-carbamoil-3-(L-1-carboxi-

etil-carbamoil)-propil]—carbamcil-provpil} -carbamoil-met‘il] ~2=

desoxi-D~-glucosa,

2-iso-butiroilamino~3-0- [R—l—- {_];_—l—[g—l-carbamoil-B- (L-1l-carboxi-

etil-carbamoil) -propil/-carbamoil-propil } —carbamoil-etil] ~2-desoxi-

D-glucosa,

" 2=-iso-butiroilamino-3-~0- [{ }_—1«@_~1-carbamoil-—3-(_L_-l-carboxi«-etil,-

carbamoil) —propi]]—carbamoil-z-metilpropil} —carbamoil-—metill -2~

desoxi-D-glucosa,

2~iso-butiroilamino-3-0- [ D~1- { L-1-/D-l-carbamoil-3-(L-1-carboxi-

: etil—carbamoil)—prop‘l]J-carbamoil—-a—metilpropil} -carbamoil-etil] -2~

desoxi-D~-glucosa,
2-iso-butiroilamino-3-0- [ L-1-/D-1-carbamoil~3-{carboxi~metil-
carbamoil) ~propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-metil] ~2=desoxi~D-

glucosa,

Z2-iso-butirollamino=-5-u- [ i L-1-/D-1-carbamoil-3~(carboxi-metil~

carbamoil)~propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-metilj -2~desoxi~D-

glucosa,
2-iso-~butiroilaminro-3-0- [2—1-{ _L_-l-[g-l-carbamoiln}«-( carboxi=

metil-carbamoil)-propil/-carbamoil-etil } -carbamoil—etil] -2~desoxi-
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D-glucosa,

2-iso-butiroilamino=~3-0- [{L—l-@-l-carbamoil-}-(£~l-cai~boxi—etil-
carbamoil) -propil]-carbamoil-e til ] ~carbamoil~-metil ]-2-desoxi-D-—
glucosa;. .

2-iso-butiroilamino-3-0- [_1_)_-1- { _E-l—[‘g-l-carb.amoil-}-( L-l-carboxi-
etil-carbamoil) -propil]-carba.moil-e til} ~carbamoil-e til] ~2-desoxi-
D-glucosa,

2-igso~butiroilamino-3-0-~ [{ L~1-/D-l~carbamoil~3-(L~1l-carboxi-
propil-carbamoil)-propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-me‘cil:[ -2-
desoxi~D-glucosa,

2-acetamino-3-0 [{ L-1-/D-1-carbamoil-3-(carboxi-metil-carbamoil)~-
propil]-carbamoil-Z-metilpropil} ~-carbamoil-me til] ~-2-desoxi-D-
glucosa,

2~acetamino=3-0- [2—1- { L-1-/D-l~carbamoil-3-(carboxi-metil-carbamoil)~
propil/-carbamoil-2-metilpropil ; -carbamoil-etil:[ ~2~-desoxi~-D~
glucosa, '

2-acetanino=3=0« [{ L=1l-/D-1=carbamoil-3~(L-1-carboxi-etil-carbamoil)~
proin«carbamoil-Z-metilpropil} —carbamoil—metil:l -2-degoxi-D-
glucosa,

2-acetamino-3-0- [9_-1- { L-1-/D-l-carbamoil-3-(L-1-carboxi-etil-
carbamoil)-propil/-carbamoil-2-metilpropil } -carbamoil-etil:I 2w
desoxi-D-glucosa, ‘

2-acetamino=3-0- [{ L-l-@-l—carbamoil-}-(_L_-l-carboxi-propil-car-
bamoil) -propi]_]—carbamoil-a-me til-propil }-carbamoil-metil] “2-
desoxl-D-glucosa,

2-butiroilamino-3-0- [ {_L_-l-[:D_-l-carbamoil-3~(}_-lvcarboxi-butil-
carbamoil)-propiJJ-carbamoil-e til } -carbamoil-metil] ~-2-desoxi~

D-glucosa,
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2~acetamino=3%-0~ [Qfl-{:Lrl~[§rl-carbamoil—3~(E;l-carboxi-etil-
carbamoil)-propil]—carbamoil—propil]-—carbamoil-etil] ~2~desoxi-
D-glucosa,

2-acetamino-3-0- [{\égl—[@gl—carbamoil-B-(le-carboxi-etil-carba-
moil)-propiL7-carbamoil-propil‘}-carbamoil~metil‘]~2-desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- [Q-L-{grl-éé-l-carbamoiln3~(carpoxi;me£il-carba-
moil)-propil]-carbamoil—propil} —carbamoil-etil:I-a-desoxi-D—glucosa,
2-acetamino=3-0~ ['[Eyl-Zéfl-carbamoil~3f(carboxi-metil—carbamoil)-
propi;]-carbamoil—propil -carbamoil—metil:]-Z-desoxi-glucosa,
2-acetamino-3-0- [{Irl-lpfl-carbamoil-j-(Lrl-carboxi-propil-Car_-
bamoil)-propil7-carbamoil-etil}»—carbamoil-metil5]-2-desoxi—D-
glucosa,

2-acetamino-3~0- [er-{ L-1-/D-1-carbamoil-3-(L-l-carboxi-propil-
carbamoil)-propil]-carbamoil-etil}»-carbamoil-etil] ~2=desoxi~D-
glucosa, '

2-acetamino-3-0- [ {}_—l—[p_—l—- carbamoil-3-(L-1-carboxi-2-metilpropil-

carbamoil)—propil7—carbamoil-etil} -carbamoil-metil:[~2—desoxi-D-

glucosa,

2-acetamino-3-0- [Q-L-{§r1~[§71-carbamoil-3-(E;l-carboxi-z-metil-

. propil-carhamoil)-propil7-carbamoil-etil} -carbamoil-etii] -2=

desoxi-D-glucosa,

2-acetamino-3-0- [‘{Lr1~Z§rl-carbamoil-3-(Lflucarboxi-butil-car-
bamoil)—propi;7-carbamoil~etil.}-carbamoil-metilj ~-2-desoxi-D-
glucosa, )

2-butireilamino-3-0- [{‘E-lw[gyl-carbamoil-B-(carboxi-metil-car-
bamoil)-propléi-carbamoil—etilf}-carbamoil-metil] ~-2-desoxi~D-
glucosa,

2-butiroilamino-3~0- [QrL-{}rl-Z@-l-carbamoil—}-(grl-carboxi-propil-
carbamoil)-propil/-carbamoil-etil} -carbamoil-et 11] -2-desoxi=D~

glucosa,
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2-butiroilamino-3-0- [ { L-1-/b-1-carbamoil-3-(L-1-carboxi~propil-
carbamoil) -propi]]-c#rbamoil-e til} -carbamoil-metil] -2~desoxi-
D-glucosa,

2-butiroilamino~3-0- [ D-1- { L-1-/D-1-carbamoil~3-(L-1l-carboxi~-2-
metil-propil-carbamoil)-propi]]-carbamoil-etil} ~carbamoil-etil 1-2-
desoxi-D-glucosa,

2-butiroilamino-3-0- [ {_g-l-@-l-carbamoil—B-(_I_:_—l-carboxi-z-metil-
propil-carbamoil)-propil/-carbamoil-etil } -carbamoil-metil ] -2-
desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0- [{}_—l-[g—l-carbamoil-j-(_I_‘_—l-carboxioetil-
carbamoil) -propiﬂ-carbamoil-etil} ~carbamoil-metil ] ~2~desoxi=-
D-glucosa, ‘

2-benzoilamino-3-0- [ D-1- { L-1-/D-1-carbamoil-3-(carboxi-metil-
carbamoil) -propi]]-carbamoil-etil} -carbamoil-etil ] -2-desoxi-
D-glucosa,

2-benzoilamino-3-0~ [{}_—l-@-l-carbamoil-}-(L_—l-carhoxi—etil—
carbamoil)-propi]]-carbamoil-propil }-carbamoil-metil] -2~desoxi-
D-glucosa, |

2-benzoilamino=3-0- [9_-1-{ L-1-/D-1-carbamoil=-3-(carboxi-metil~
carbamoil)—propi]]-carbamoil-propil } ~carbamoil-etil ]-a—desoxi-r
D-glucosa,

2-acetamino-3-0- [ {}_—l-@-l-—carbamoil-}-(é—l-carboxi-etil—carbamoil)-
propi]]-car'bamoil-N,N-tetrametilen} -carbamoil-metil] ~2-desoxi=-
D-glucosa,

2-acetamino-3-0- [2-1- { L-1-/D~1l-carbamoil-3-(L-1l-carboxi-etil-
carbamoli)=propil/-carvamoil-N,N-tetrametilen } -carbamoil-etil ] -2~
degoxi-D-glucosa,

2~acetamino=3-0- [{ L-1-/D-1l-carbamoil-3~-(carboxi-metil-carbamoil)~
propil/-carbamoil~N,N-tetrametilen }-—carbamoil-metil ] -2-desoxi=~

D-glucosa,
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2-acetamino~3=0-~ [1_)_-1- {- _I_;_-l-ﬁ)-l-carbamoil-B—( carboxi-metil~care
bamoil)-Propi¥7-carbamoil-N,N-tatrametilen]-~carbamoil-etill -2
desoxi-D~glucosa, .
2-acetamino~3-0- [{ L-1-/D-l-carbamoil-3-(L-1-carboxi-etil-carbamoil)-
propil/-carbamoil—2-hidroxi-etil-} ~carbamoil-metil :[ -2-desoxi-
D-glucosa,

2-acetamino-3-0- [_n_-l- { L-1-/b-1-carvanoil-3-(L-1-carboxi-etil-
carbamoil)~propil/-carbamoil-2-hidroxi-e til} -earbamoil-etil] -2
desoxi~D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0- [(_I_a_~1-[_-g-l-carbamoil—-3-(}_—l—-carboxn’.-etil_,
carbamoil)-propil/ -carbamoil-2-hidroxi-etil} gcarbamoil-metill -2
desoxi-D-glucosa,

2-benzoilamino~3-0- [_1_)_-1—{ L-1-/D-l-carbamoil-3-{L-l-carboxi-etil~
carbamoil)-propil7-carbamoil-z-hidroxi-etil.}-carbamoil-etilj -2-'
desoxi-D-glucosa,

Z-acetamino--ﬁ-O- [{ L-1-/D-1-carbamoil~3-(L~-1-carboxi-metil)~car-
bamoil-propil]—carbamoil-metil} ~carbamoil-metil ]—2~desox_i~D-
glucosa,

2-acetﬁmino-3-0- [Qfl-'{Erl-lzrl-carbamoil-B-(Efcarboxi-metil-

carbamoil)-propil/~carbamoil-metil } -carbamoileetil I-Z—desoxi-

‘D-glucosa,

2-acetaming-3~0~ [{ L-—l-[l_)_—l-carbamoil-3-(I_L_-l-carboxi-metil-carbamoil)- :
propil/-carbamoil-metil } -carbamoil-metil] -2~desoxi-D-glucosa,
2-acetamino-3-0- [: D-1- { L-1-/D-1-carbamoil-3-(L-1l-carboxi-metil~
carbamoil)-propil/~carbamoil-metil } -carbamoil-etil l-a-desoxi-
D-glucosa, ¥y

2-acetamino-3-0- [ { _Ij-l—Z_—IQ_—l-carbamoil-B-(_I_J,_-l—carboxi-metil-carba-

moil)-propil/-carbamoil-metil } -carbamoil-metil ]—Z-de soxi-D-glucosa,
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Ejemplo 39

Una solucidn de 4,2 g de bencil-2-acetamino-3-0 [{,Lr
' l-Zbrl-carbamoil~3-(LrE—bencilcxicarbonilamipo-5~carbamoil-pentil-
carbamoil)~propil/-carbamoil-etil }-carbamoil-metil] ~2~-desoxi-4 -
D-glucopiranosido en 100 cc de metanol/agua 2/1 se hidrogena en pre-
-sencia de 0,5 g de paladio/carbén al 10 % a presidn normal y tem~
peratura amblente. Aqui se mantiene el pH de la mezcla de reaccidn
en 6 mediante adicidn de &cido clorhidrico 1-n. Terminada la recep-
cidn de hidrbégeno se separa por filtracidén del catalizador y el
filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve en poca
agua destilada y se seca por congelacidén. Se obtiene asi el hidro-
cloruro de 2-acetamino-3-0- [{}fl-lpfl-carbamoil-}-(LfS-amino-
5~earbamoil-pentii~carbamoil)-propil]—carbamoil-etil}--carbamoil-
metil:]-E-desoxi-D-glucosa como polvo blanco.

E1l producto de partida empleado se puede obtener
como sigue:

Una solucidn de 15 g de éster de metilo de o -car-
bobenzoxi-S-¢-butoxiwcarbonil-L-lisina_en 100 cc de una solucidn
metandlica saturada de amoniaco se deja reposar durante 48 horas
a temperatura ambiente y se evapora hasta sequedad. El producto, la
dh ~carbobenzoil- & -t-butoxicarbonil-L-lisinamida se recristaliza
en metanol/éter, P.f. 142%, [o(igo = -3° + 1° (metanol, ¢ = 1,018).

Una solucidn enfriada a 0°C de 3 g de & ~carbo-
benzoxi-£ -t-butiloxicarbonil-l-lisinamida en 25 cc de &cido trifluor-
acético se agita durante 1 hora y a continuacidn se evapora hasta
sequedad., El residuo se mezcla con 20 cc de solucidn saturada de
sal comin y hielo, se pone alcalina con solucidn concentrada de

amoniaco y se extrae con éster acético..la fase orgdnica se lava

alin con solucidn saturada de sal comiin, se seca sobre sulfato sb-
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dico y se evapora hasta sequedad. Se obtiene asi la A -carbobenzoxi-
L-lisinamida como espuma blanca.

Una solucién de 5,6 g de bencil-2-acetamino-3~0-
[{Zrl-(D-l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil-etilf}-carbamoil-
metilJl-Z-desoxi-% -D-glucopiranoside y 2,8 g de é(wcarbobenzoxi;
L-lisinamida en 30 cc de N,N-dimetilformamida se mezecla con 1,1l g
de N-hidroxisuccinimida y 2,2 g de diciclohexilcarbodiimida y se
agita durante 40 horas a temperatura ambiente. lLa diciclohexilirea
cristalizada se separa por succidn y se lava con 10 cc de N,N-di=

metilformamida. El filtrado se evapora hasta sequedad y el residuo

- se extrae durante 30 minutos con 100 cc de agua destilada. Se sepafa

por succidn de lo ineoluble, se lava con agua, se seca y se obtiene
el bencil-2-acetamino-3-C= [{Erl-lﬁfl-carbamoil-B-(é—5-benciloxi-
carbonilamino—5-c$rbamoil-pentil-carbamoil)-propil?-carbamoil—et@l} -
carbamoil-metil] -2~desoxi-« -D-glucopiranosido. El producto se ;e-
cristaliza en metanol/éster acético.

En forma andloga se obtiene:
El hidrocloruroc de 2-acetamino~3-0~ [(Irl—léfl-carbamoil-B-(5-
amino-L—l-carbamoil—pentil-carbamoil)—propi;7;carbamoil~etil}--cérba---

moil-metil.]-Z-desoxi-D-glucosa.

Ejemplo 40

Una soluciébn de 2,8 g de bencil~3—0--{[7£rl-(2:l—
carbamoil-}«carboxi-propil)-carbamoil-propil]-carbamoil-metil'}2-
desoxi-Z-isobutiroilamino~4 -D-glucoviranoside en 80 cc de metanol/
agua destilada 1/1 se hidrogena en presencia de 0,3 g de paladio/
carbdn al 10 % a presién normal y 45°C. Después de elaborar y secar
por congelacidn el residuo se obtiene la 3-0-'{A@rl-(ggl-carbamoil-

3-carboxi-propil)-carbamoil-propiL7—carbamoil-metil} ~2~desoxi~2=
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isobutiroilamino~D«glucosa como polvo blanco.
El producto de partida empleado se prepara como
sigue:

.. -Una mezcla de las soluciones de 21,0 g de bencil-
2-amino-2~desoxi~k,6~0-isopropiliden~c -D-glucopiranosido en 150 cc
de cloroformo y 9,0 g de hidrogenocarbonato potdsico en 150 cc de
agua destilada se enfria bajo agitacidn a 0% y gota a gota se mez-
cla con 8,5 cc de cloruro de &cido ismo-butirico. Después de agitar
durante 1 hora a temperatura amblente se separa la fase orginica,
se lava con Acldo clorhidrico 0,5«n enfriado con hielo, agua, una
solucidn saturada de hidrogenocarbonato s6dico y nuevamente con
agua, se seca y evapora. El producto, el bencil~2-desoxi-2-lsobutil-~
amino=k,6-0-isopropiliden~d -D-glucopirancsido se cristaliza en
150 co de &ter, P.f. 82°C /¥ 72° = +109° + 1° (cloroformo, ¢ = 1,017).

Una solucién de 15,1 g de bencil-2-desoxi-2-iso=
butireilamino-k4,6-0-isopropiliden-  -D-glucopiranosido en 150 cc
de acetonitrilo absoluto se mezcla en atmdésfera de nitrdgeno, bajo
exclusidn de humedad y bajo agitacién con 1,9 g de hidruro sddico
(Fluka, pract.) y se agita durante 1,5 horas a 40°C. A continuacién
se enfria la mezcla de reaccidn a -10°C y se mezcla con 5,6 cc de
bromoacetato de metilo. Se agita ain durante 15 minutos en el bafio
de hielo y durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de la
elaboracidn se obtiene el bencil-2-desoxi-2-isobutilamino-k,6-0~
isopropiliden~3-O-metoxicarbonil-metil-cA -D~glucopiranosido que se re-
cristaliza en ster/ter de petrdleo, P.f. 119 - 120°C, /o /5° =
+152° + 1? (clorotormo, ¢ = 0,963).

Una solucidn de 3,16 g de bencil-2-desoxi-2-iso-
butiroilamino=-4,6-0-isopropiliden~3-O-metoxicarbonilmetil~H ~D-

glucopiranosido en 30 cc de metanol y 10 cc de lejia sddica 1l-n se

deja reposar durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregan 3 cc
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de dcido clorhidrico l-n y la solucidon se evapora hasta sequedad.
¥l residuo se disuelve en 50 cc de N,N-dimetilformamida y se mezcla
con 2,26 g de hidrocloruro de éster de terc.-butilo de L~y -amino=
butoreil-D-isoglutamina y 1,75 g de EEDR y se deja reposar durante
24 noras a temperatura ambiente. Se agregan aiin 0,2 g de EEDQ ¥

la mezcla se deja reposar durante otras 24 horas. E1l disolvente se
separa por destilacién y el residuo se disuelve en éster acético/
agua. La fase orginica se separa y se lava con Acido clorhidrico
1-n eafriado con hielo, agua, una solucidn saﬁurada de hidrogeno-

carbonato sbdico y agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora .

. hasta sequedad. Se obtiene asi el éster de terc.-butilo de bencilr.:

3-0- {[Zfl-(er-carbamoil-B-carboxi—propil)-carbamoil-propil]-- cas
carbamoil-metil} -2-desoxi-2~isobutilamino-k,6-0-isopropiliden- .
A~D-glucopiranoside come espuma blanca. N
Este producto se disuelve en 60 cc de dcido acdtico
glacial, se mezcla con 60 cc de agua bajo agitacibn y se deja repq;
sar durante 24 horas a temperatura ambviente, Esta solucidn se evapora
en vacio a la trompa de agua hasta seqﬁedad y el residuo se disuelvé:
en etanol. Se filtra con carbdn activo y se vuelve a evaporar hasta
sequedad. Se obtiene el éster de terc.-butilo de bencil-3=0- {A@r

l-(le-carbamoil—3-carboxi-propil)-carbamoil-propil7—carbamoil-

vmetil} -2~-desoxi~2~isobutiroilamino~d ~D-glucopiranosido como ma-

terial amorfo blanco del /;g]go =+ 74° + 1° (metanol, ¢ = 0,950).
Una solucidn enfriada a 0° de 3,9 g de éste éster

de terc.-butilo en 40 cc de dcido trifluoracético al 98 % se agita

durante 1 hora a 0°C y se vierte sobre 500 cc de éter absoluto. El

producto cristalizado se separa por succidn, se lava con &ter y

se seca en vacio. El1 polvo obtenido se disuelve en 40 cc de agua/

tetrahidrofurano 1/1 y se agita durante 30 minutos con 50 cc de re=-

sina intercambiadora de iones Dowex 3 (forma acetato)., El intercam-
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biador de iones se separa por filtracidn y se lava con 500 ce de
tetrahidrofurano/écido acético l-n. E1l filtrado se evapora hasta
sequedad y el producto se cristaliza en metanol/éter. B.f., 205 -

206°¢.

Ejemplo 41

Una solucibn de 3,1 g de bencil~3-0--{llfl{§71-
carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoil—etil:]-carbamoil-metil} -2-
desoxi-2-isobutiroilamino-d -D-glucopiranosido en 40 cc de metanol/
agua 1/1 se hidrogena en presencia de paladio/carbdén al 10 % a pre-
gidén normal y 45°C. Después de la elaboracién se obtiene la 3-0-'{137
l-(er-carbamoil-j-carboxi-propil)-carbamoil—etil]-carbamoil-metil} -
2-desoxi—a-isobutiroilamino~D-glucosa como polvo blanco por secadol
por congelacidn.

Bl producto de partida empleado se obtiene, andlogo
a como descrito en el ejemplo 40:

En la condensacidén de sal sddica de bencil-3-0-
carboxl-metil-2-desoxi-2-isobutiroilamino~4,6-0-isopropiliden-4 -
D~glucopiranosido con hidrocloruro de éster de terc.-butilo de L~
alanil-D-isoglutamina se forma el éster de terc.-butilo de bencil-
3-0—{~[Lfl-(Q:l-carbamoil~3—carboxi-propil)-carbamoil-etil]—carba~
moil-metil]--2-desox1-2~isobutiroilamino-h,6-0-1sopropiliden-4 D=
glucopiranosido como espuma blanca. La hidrdlisis del grupo 4,6-0-
isopropilideno d4d el éster de terc.-butilo de bencil-3-0- {[}-
l-(Lyl-carbamoil-}-carboxipropil)-carbamoil-etil]-carbamoil-metil} -
2-desoxi-2-isobutiroilamino-¢f ~D~glucopiranosido del [Ei7io = +71°
+ 1° (metanol, ¢ = 0,956).

El éster de terc.-butilo se disocia con &cido tri-

fluoracético. Se obtiene asi el bencil-}-o-{;[Lrl-(D-l~carbamoil-
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B-carboxi-propil)—carbamoil»etil/—carbamoil—metil{}—2~desoxi-2-

isobutiroilamino-o -D-glucopiranosido como producto amorfo blanco.

Ejemplo b2

Una solucidn de 4,2 g de bencil-2-acetil~N-metil-
amino-3-0- {z@rl-(Qfl-carbamoil-3-carhoxi-propil)-carbamoil—etil]—
carbamoil—metil}--Z-desoxi-D-glucopiranosido en.75 cc de metanol/
agua 1/1 se hidrogena en presencia de 0,5 g de paladio/carbdn al

10 % a presidn normal y 45°C., E1l catalizador se separa por filtra= -

" ¢idén y el filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve

en poea apgua destilada y se seca por congelacidn., Se obtiene asi
la 2-acetil-N-metil-amino=3=0= {[Lpl-(271~carbamoil-3-carb6xi«
propil)-carbamoil;til]-carbamoilmetil} -2-desoxi-D-glucosa ‘como pol-
vo blanco. ' o

El ppoducto de partida empleado se prepara como
sigue:

Una solucidn de 8,5 g de bencil-2-~acetamino-2-
desoxi-h,6-0-isopropi1iden-3—0-metoxicarbonilmetil-o(-D-glucopiréQ'
nosido en 80 cc de acetonitrilo absoluto se mezcla en atmdsfera de

nitrdgeno bajo agitacidn y bajo exclusidn de humedad con 0,75 g

de hidruro sédico (Fluka, pract.) y se agita durante 1 hora a 40°C.

| La mezcla de reaccidn se enfria entonces a temperatura ambiente y

gota a gota se mezcla en el transcurso de 4 horas con una solucidn
de 6,0 g de ioduro metilico en 50 cc de acetonitrilo absoluto. Des-
Pués de otras 3 horas se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado
se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve en éster acético,
ésta solucidén se lava con agua, se seca sobre sulfato sédiéo y se
evapora hasta sequedad. Se obtiene asi el bencil-2-acetil-N-metil-

amino-2~-desoxi~-4,6-0-isopropiliden~-3-0-metoxi-carbonil-metil= ~D-




10

15

al

20

as

30

107

glucopiranosido como aceite amarillo del valor Rf 0,45 sobre placas
de capa delgada de gel de silice en el sistema cloruro metilénico/
éster acético 85/15.

Una solucidén de 4,4 g de bencil~2-acetil-N-metil-
amino-2-desoxi-4,6-0-igopropiliden-3-0-metoxicarbonil-metil~d-D-
glucopiranosido en 60 cc de metanol y 15 cc de lejia sbédica l-n
se deja reposar durante 1 hora a temperatura ambiente, se mezcla
con 5 cc de &cido clorhidrico l-n y se evapora hasta sequedad. lLa
sal sbédica de bencil-2-acetil-N-metilamino-3-O-carboximetil-2-
degoxi-#,6-0-isopropiliden-a(-D-glucopiranosido obtenida se disuelve
en 50 cc de N,N-dimetilformamida y se condensa con 3,2 g de hidro-
cloruro de ester de tgrc.-butilo de L-alanil-D-isoglutamina en pre-
sencia de 2,5 g EEDQ. La solucidén se evapora en vacio hasta sequedad
7 el residuo se disuelve en éster acético. Esta solucidn se lava
;;;hhgua, 4cido clorhidrico 1-n enfriado con hielo, agua, una solu-
cidn saturada de hidrogenocarbonato sddico f agua, se seca sobre
sulfato de mégnesio y se evapora hasta sequedad. Se obtiene asi
el éster de terc.-butilo de bencil-a-acetil-N—metilamino-34l-{zzr
1-(27l-carbamoil-}-carboxi-propil)-carbamoileti;]-carbamoil-metil} -
2-desoxi~k,6-0-isopropiliden- A -D-glucopiranosido como espuma ama-
rillenta. Este producto se disuelve en 45 cc de dcido trifluoracé-
tico al 95 % previamente enfriado a 0°¢ y se agita durante 1 hora
a 0°C,

La mezcla de reaccidn se vierte sobre 400 cc de
éter absoluto, el producto precipitado se separa por succién, se
lava con éter y se seca. Mediante tratamiento de ésta sustancia
con la resina intercambiadora de iones Dowex-3 (forma acetato) se
obtiene el bencil-2-acetil-N-metilamino-3-0- {@-l-(g~1-carbamoil-
3-carboxi-propil)-carbamoil-etil]-carbamoil-metil)»-Z-desoxi—d\-D-

glucopiranosido libre de Acido trifluoracético, como polvo blanco.
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En forma anéloga se obtiene:
2-acetil-N-metil-anino-3-0-{ D1-/b-1-(D-1-carbamoil-3-carboxi-
propil)-carbamoil-etil]—carbamoil-etil.}—Z-desoxi-D-glucosa,
Z-acetil-N—metil—amino-}—o-‘{2?1-42—1-(er—carbamoil-3-carboxi-

5 propil)-carbamoil-propil/~carbamoil-etil }-a-desoxi—D-glucosa,
2-acetil-N-metil—émino-}-O- {z@rl~(2—l-carbamoil-}-carboxi-propil)-
carbamoil~propiL/lcarbamoil-metil}v-2-desoxi-D-glucosa,
2-acetil-N-meti1-amino-3-0--{[Lrl-(Q-l-carbamoil-3-carboxi-propil)-
carbamoil-z-metil-propiL]-carbamoil—metil}~—2-desoxi-D-glucosa,

10 | 2-acetil-N-metil-amino-3-0- {2—1-[}_—1-(I;)_-l-carbamoil-}—carboxi- )
propil)-carhamoil-Z'-metil-propil7~carbamoil-etil} -2-desoxi-D- . -
glucosa,

30~ {[}gl-(Qflacarbamoil-j-carboxi-propil)-carbamoil-eti@]-carbaé;‘
moil-metil)»—Z-deéoxi-z—propionil-N-metil—amino-D-glucosa, -
1515 y
2—butiril-N-metil-amino-B-O-'{[Zrl-(g-l-carbamoil—}-carboxi-propil)-

carbamoil-etil]-carbamoilvmetil}*—2—desoxi-D—glucosa.

Ejemplo 43
20 i
Los trimetilsililéteres se pueden obtener, por
ejemplo, como sigue:
0,3 g de 2-benzamido-2-desoxi-3-—0-{&-1-(2—1-carba--'
moil—}-carboxipropil)—carbamoilwetiL]-carbamoil~metil}-12rglucosa
25 se disuelven en 3 cc de dimetilformamida y se mezcla con 0,% cec

» » c
de vis-trimetilsililacetamida. Despues de H horas a 35 se evapora
en vacio hasta obtener un jarabe del que por solucidn en &ter abso-
luto & en éster acético absoluto se puede separar la acetamida for-

mada. Después de volver a evaporar se obtiene un jarabe incoloro
20
D

30 del [E&? =+ 15° (¢ = 0,8, dioxano).
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En forma aniloga se obtiene la 2~acetamino-2-desoxi-
3-0--{[Irl—(D-l-carbamoil—3—trimetilsilil-carboximpropil)~carbamoil-
etil?—carbamoilmetil}~-l,4,6-tri-trimetilsililfg—glucosa en forma
de jarabe del /O(/go = =10° (¢ = 0,91, dioxano).

Al ponerse en contacto con agua se saponifica
rédpidamente el grupo‘éster de trimetilsililo, por lo que éstos de-

rivados tambiédn son adecuados para la copulacidn.

Ejemplo b4

Una solucidn al 5 % de bencile2-acetamido=3~0- [{rér
1-/D~1-(L-1~carboxi-etil)-carbamoil-3-carboxipropil/~-carbamoil~
etil }-carbamoil-meti#] =2=desoxi-A -D-glucopiranosido en tetra-
hidrofurano/agua 2/1 se hidrogena en presencila de paladio sobre
carbbén 2l 10 % a presidn normal y temperatura ambiente. Después
de haberse recogido 1a cantidad tebrica de hidrbgeno se separa por
filtracion del catalizador y el filtrado se seca por congelaciodn.
Se obtiene asi la 2-acetamido-3-0- [{Ifl-lhfl-(Lfl-carboxi-etil)-
carbamoil-}-carboxipropi1/—carbamoil-etil)--carbamoil-metiljl-a-
desoxi-D-glucosa como polvo blanco. Valor Rf en el cromatograma
de capa delgada = 0,21 (acetato de etilo/n-butanol/piridina/dcido
acético/agua 42:21:21:6:10), .

En forma anfloga se obtlene el derivado con el dcido
muraminico verdadero.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

5,68 g de éster de bencilo de N~terc.-butoxicarbo-
nil-L-alanilﬁg—6’-bencil-glutamil-Lnalanina se disuelven en una mez-
cla de 5 cc¢c de Acido trifluoracético y 5 ¢c de 1,2-dicloroetano y
bajo exclusidén de humedad se deja reposar durante 16 horas a tem-

peratura ambiente. Esta solucidn se diluye con 50 cc de tetrahidro-
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furano, se enfria en el bafio de hielo y se neutraliza con trietil-
amina. Después de la adicibén de la solucidn de 3,7 g de bencile2-
acetamido-J3~carboximetil-2~desoxi-A ~D-glucopiranosido y 1,38 ec

de trietilamina en 100 cc de tetrahidrofurano se mezela todo‘elld“
con 2,6 g de 2-etoxi-N-etoxicarbonil-l,2-dihidroquinolina y se deja
reposar durante 24 horas a temperatura ambiente. Después de evap;rar
el disolvente se disuelve el residuo en cloroformo/metanol 9/1,

ge lava con agua, Acido clorhidrico 2-n enfriado con hielo, agua,

una solucidn saturada de hidrogenocarbonato sddico y agua, se filtra,

y se libera del disolvente. Se obtiene asi el bencil-a-acetamido;3;f

0- [{ L-1-/D~1-(L-1-carboxi-etil) -carbamoil-3-carboxi-propil/- -. .-

'carbamoiletil.}~carbamoil—metii] ~2-desoxi-A -D-glucopiranosido comn

polvo incoloro, valor Rf = 0,48 (en sistema idéntico).

El producto de partida se puede preparar como

- sigue:

7,15 g de éster de 8'-bencilo de &cido N-terc.-
butoxicarbonil-L-alanil-D-glutaminico y 6,15 g de p-toluenosulfo=
nato de éster de bencilo de L~alanina se disuelven en 100 cc de
dimetilformamida anhidro. Se enfria en el baflo de hielo y Yajo agi-'f
tacidn se agregan consecutivamente 4,03 g de N—hidroxisuccinimida;'
3,61 g de diciclohexilcarbodiimida y finalmente 1,95 cc de N-metil-
morfolina. Después de agitar durante 6 horas a 0° y durante 15
horas a temperatura ambiente se enfria la suspensiodn, el precipitade
(diciclohexillGrea e hidrocloruro de morfolina) se separa por filtra-
cidén y el filtrado se evapora. El residuc se recoge en acetato de

etilo, se lava varias veces con agua, &cido citrico l-n y solueciédn

| de hidrogenocarbonato sbdico l-n y nuevamente con agua. la solucidn

éster acética se seca, se evapora y el residuo cristalino se recris-
taliza en éster acético/éter de petrdleo 1/1, P.f. 135 ~ 136°,

/ /go = =9° " 1° (¢ = 1, metanol), valor Rf = 0,82 (en el sistema
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de arriba) y 0,86 (acetonitrilo/agua 3:1).
En lugar de alanina se puede prolongar el dipéptido

protegido en forma aniloga con otro L-aminodcido natural.

Ejemplo 45

8

7,5 x 10° de pardsitos Tripanosoma cruzi muertos
(provocadores de la enfermedad de Chagas) se suspenden en una solu-
¢idén de 50 mg de éster de N-hidroxisuccinimida de 2-acetamino-3-
0w {[1-1-(D~carbamoil-}-carboxipropil)-carbamoiletil/-carbamoil-
metil} -2~desoxi-D-glucosa en 6 cc de solucidn fisiocldgica de tam-
pén., La suspensidén se incuba durante 2 horas a 37°C. Después se
sedimenfan los pardsitos conjugados con el dipéptido de muramilo
por centrifugaciéﬁ. El sedimento se lava volviendo a suspender en
solucidn tampdn fisiocldgica y nuevo centhEEgado. Lés conjugados.
de pafésitos—dipéptido de muramilo lavados se suspenden en soluciédn
tampdn fisiblégica y se emplean para la inmunizacidn.

La determinacidn Suantitativa del dipéptido de mura=-
milo copulado con los tripanosomas‘se efectua como indicado en el
ejemplo 1 con la reaccidn segin Morgan-Elson y di 50 - 70 mg de

dipéptido de muramilo por mg de tripanosoma.

Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, deba hacerse cons-
tar que las disposiclones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio funda-

mental.
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados
de antigeno, compuestos de un antigeno y un péptide de muramilo
covalentemente ligado con &1, en caso dado a través de un miembro
puente, caracterizado porque un antigeno, en caso dado enlazado con
un miembro puente, se condensa con péptidos de muramilo, en caso .
dado enlazados con miembros puente, donde una de las dos partes
lleva un grupo amino, hidroxi & mercapto libre y la otra.un grupo

de dcido carboxilico.

LIS

2. Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque uno de los compuestos se hace reaccionar, en forma de
un dcido carboxilico activado, con el otro compuesto como compuesto

amino, hidroxi o mercapto libre.

3. Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque los nuevos derivados de antigeno segin la reio

vindicacién 1 corresponden a la férmula I

o-1l "~ MP . ()

donde A significa el resto de un antigeno, Z significa un miembro
puente, MP significa el resto de un péptido de muramilo y n es un

nimero entero superior a O.

b, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque el antigeno representa la sustancia de contenido
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de una vacuna contra pardsitos, bacterias, virus, células tumorales,
formas debilitadas & muertas & componentes de las mismas, de una
vacuna contra estructuras propias del cuerpo, estructuras de apre-
ciacidén inmunoldgicas & de una vacuna que es adecuada para la desen-

sibilizacidn especifica en alergias.

5 Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el antigeno es la sustancia de contenido de
una vacuna contra malaria, cdlera, tifus, meningitis, fiebre reumd-
tica como consecuencia de infeccidn por estreptococos, influenza,
rabia, glosopeda, asi como una sustancia inyectable para la profi-
laxis y terapla de enfermedades tumorales, para la induccidn de
inmunidad contra componentes del sistema de reproduccidn, para la
desensibilizaciénné induccidén de tolerancias inmunoldgicas especi-
ficas contra alergias, para la reposicidén de la tolerancia contra

componentes del tejido propio del cuerpo y moléculas en circulacidn.

6. Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque los antigenos son las sustanclas de contenido
de merozoitos de malaria, polisacdridos de meningococos de tipo
especifico A, B & C, M-proteinas de estreptococos, hemaglutinas del
virus de influenza, células tunorales autolgicas & componentes de
la membrana de células tumorales, secuencias parciales de corion-
gonadotropina humana, extractos de polen de hierbas, linfoblastos
de células T antiespecificas y sus receptores para antigenos, &

inmunoglobinas antigeno~especificas.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque el péptido de muramilo tiene la férmula
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donde X significa un grupo carbonilo, carboniloxi & sulfonilo, Rl

significa hidrbgeno, alquilo, bencilo, en caso dado sustituido, &

acilo, R2 significa alquilo, en caso dado sustituido, & arilo car-

boeiclico, R4 N Rg, independientes entre si, significan hidrdgeno,
alquilo, bencilo, en caso dade sustituido, & acilo, R3 slignifica
hidrdgeno & alquilo, R7 significa hidrdgeno 6 alquile inferior, R8"
significa hidrbgeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior
libre, esterificado 0 eterado, mercapto-alquilo inferior libre,
esterificado & eterado, amino-alquilc inferior libre § acilado,
cicloalquilo, con 5 & 6 &tomos de carbono, cicloalquilo-alquilo in-
ferior, cuyo resto cicloalquilo contiene 5 & 6 &tomos de carbono,
arilo & aralquilo, en caso dado sustituido, heterociclico contenien-
do nitrdgenc, 6 heterociclil-alquilo inferior, R7 ¥ Rg juntos tam-
bién pueden significar alquileno con 3 & 4 dtomos de carbono, R9
significa hidrbégeno 6 alquilo inferior y los restos Rigs Ryy ¥ Ryps
independientes entre si, significan un resto carboxi, en caso dado

esterificado 6 amidado, y R11 también significa hidrdgeno, & también
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los oligbémeros de los mismos, tal y como se describen, por ejemplo,
en la publicacidn alemana DOS 2,450.355 y se pueden obtener por ais-

lamiento de las paredes de las células de microorganismos.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque el péptido de muramilo tiene la férmula

.  CH,OR,
! R
' OR,
|
i N-X-R (II)
| } 2
| N Ta_ Froo ju

: - CON - CH - CON - CH - CH,CH - R,

Wl W
By = Ry T

donde X significa un grupo carbonilo, carboniloxi 6 sulfonilo, Rl
significa hidrdégeno, alquilo, bencilo, en caso dado sustituido, &
acilo, R2 significa alquilo, en caso dado sustituido, & arile carbo~
ciclico, R4 ¥ R6’ independientes entre si, significan hidrégeno,
alquilo, bencilo, en caso dado sustituido, 6 acilo, R3 significa
significan hidrdgeno 6 alquilo in-

hidrégeno & alquilo, R7 y le
ferior, Rg significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
iaferive libre, esterificado & eterado, mercapto-alquilo inferior
libre, esterificado & eterado, amino-alquilo inferior libre & acilade,
clcloalquilo con 5 & 6 Atomos de carbono, cicloalquil-alquilo in-

ferior, cuyo resto cicloalquilo contiene 5 & 6 Atomos de carbono,

arilo & aralquilo, en caso dado sustituido, heterociclilo conte-

od
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" niendo nitrdgeno 0 heterociclil-alquilo inferior, R7 Yy R8 Juntos

también pueden significar alquileno con 3 & 4 itomos de carbono,

R9 significa hidrdégeno 6 alquilo inferior, los restos RlO’ Rll Y

Rlz’ independientes entre si, significan un resto carboxi, en

caso dado esterificado 6 amidado y Rll también significa hidrdgeno,
) Rl' Rb y R6 son trialquilo inferior-sililo, especialmente trime-
tilsililo 6 también los oligdmeros de los mismos, tal y como se
describen, por ejemplo, en la publicacidn alemana DOS 2,450,355 y

se pueden obtener por aislamiento de las paredes de las células

de microorganismos.

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1l y 2,
caracterizado porque el antigeno se fija a un soporte de alto peso

molecular.

10. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el soporte de un polimero del acido ldctico y
sus derivados, que en el final de la cadena llevan un grupo car-
boxilo libre, &cido alginico, &cido poligalacturdnico, acido pec-
tinico, celulosa carboximetilica, agarosa 4 un poliaminico bésico,

neutro & 4cido.

11, Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque como elenetos de enlace covalentes contienen
grupos éster del Acido carboxilico, amida del Acido carboxilico,

4

éster del acido tiocarboxilico & amida del fcido tiocarboxilico.

12. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el antigeno estd separado del péptido de mura-

milo por un miembro puente (spacer).
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13. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque el derivado de antigeno tiene la férmula

iy
‘ ad [X."'- Z"I] O l had Xw- I'iP
Zt 4 n
LI 0-1llm
"T" ;
L-T 0-1

donde A significa el resto del antigeno, T es el resto del aoporte,
MP es el resto del péptido de muramilo, Z' y Z son miembros de puent=e
di-valentes y X', X", X"' y X' representan elementos de enlace

covalentes, y m ¥y n significan niimeros enteros superiores a 0.

1k, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque las vacunas contra pardsitos, bacterias, virus,
células tumorales, componentes fisioldglicos propios del cuerpo,

sus formas modificadas & sub-unidades de los mismos, se enlazan en
forma covalente, en caso dado a través de miembros puente, con los
péptidos de muramilo de fdérmula II, donde Rl’ RB' Rys» Rg ¥y R7 sig-
nifican hidrbgeno, X significa carbonilo y R2 significa algquilo
inferior, en caso dado sustituido por hidroxi & alcoxi inferior &
fenilo, en caso dado sustituldo por hidroxi, alcoxi inferior, alqui-

lo inferior 6 halogeno, ¥ R8’ R9, R tienen los signi~

10* ®11 ¥ Byp
ficados mids arriba indicados.

o e w o o——— e ——— oy mn ey “
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15. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque las vacunas contra pardsitos, bacterias, virus,
¢élulas tumorales, componentes fisioldgicos propios del cuerpo,

sus férmﬁlas modificadas 6'sub-unidades de los mismos, Sse enlagan
en forﬁa covalente, en caso dado a través de miembros puente, con
los péptidos de muramilo de foérmula II, donde Rys Ry R6 ¥ R7
significan hidrdgeno, X significa carbonilo, R2 significa alquilo
inferior, en caso dado sustituide por hidroxi & alcoxi inferior,

b6 fenilo, en caso dade sustituido por hidroxi, alcoxi inferior,
alquilo inferior & haldgeno y R3 significa metilo y R8, R9, RlO'
Rll N RlE tieneﬁ los significados mds arriba indicados.

16. ) Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porgue un antigeno como sustancia de contenido de las

vacunas contra pardsitos, bacterias, virus & células tunorales,
componentes fisioldgicos propios del cuerpo, sus formas modificadas

6 sub-unidades de los mismos, se enlaza en forma covalente, en Ceso
dado a través de miembros puente, con péptidos de muramilo de fdrmulu
IT donde Rl' Rk y R6 significan hidrdgeno, X significa carbonilo,

R2 significa alquilo inferior, en caso dado sustituido par hidroxi &
metoxi, & fenilo, en caso dado sustituido por hidroxi, metoxi,
metilo, etilo & haldgeno, R3 significa hidréggno 6 metilo, R7 y R9
significan hidrdgeno, R8 significa alquilo inferior, alquilo infe-
rior-mercapto~alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, bencilo,

p-hidroxibencilo o0 fenilo ¥ RlO' Rll ¥y R12 significan carboxilo, car-

boxi-alquilo interior o carbamoilo y Ry también significa hidrégeno.

17. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque un antigeno como sustancia de contenido de las

vacunas contra pardsitos, bacterias, virus, células tumorales, com-
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ponentes fisioldgicos propios del cuerpo, sus formas modificadas y
sub-unidades de los mismos, se enlaza en forma covalente, en cago dado
2 través de miembros puente, con péptidos de muramilo de férmula IT
donds Rl’ Rh y R6 significan hidrégeno, X significa carbonilo, Ra signi
fica alquilo inferior, en caso dado sustituido por hidroxi o metoxi, o
fenilo en caso dado sustituido por hidroxi, metoxi, metilo, etilo o
halbgeno, RE y R9 significan hidrégeno 6 metilo, Rg significa metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metilvropilo, metilmercaptometilo, hidrg
x;metilo, hidroxietilo, fenilo, bencilc § p-hidroxibencilo y Rlo’ Rll i
y Rl? significan carboxi, carboxialquilo inferior o carbamoilo y Rll
también significa hidrégeno.

18. Procedimiento segﬁn>1as reivindicaciones 1 y 2, caracte
rizado porque un antigeno como sustancia de contenido de las vacunas
contra bacterias, virus, células tumorales, componentes fisioldgicos
propios del cuerpo, sus formas médificadas o sub~unidades de los mig
nos, se enlaza en forma covalente, en céso dado a través de miembros

puente, con péptides de muramilo de férmula II, donde Rl' Ruy R8 sig=-

nifican hidrégeno, X significa carbonilo, R7 v R8 juntos representan
propileno o butileno y 32’33'39’ Rlo’Rll N Rl2 tienen los significados!
mis arriba indicados.

19. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 - 6, caracte
rizado porque células del carcinoma de la mama del perro se enlazan ;
con un muramilpéptido de fdrmula II. |

20, Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados de

antigeno, tal y cowo queda sustancialmente descrito en la presente

Memoria.
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Esta Memoria consta de 120 hojas eseritas a méquina por

una sola carae.

Madrid,

CIBA-GEJRY, A




	Bibliographic data
	Description
	Claims



