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Composés anioniqgues substitués constitués d'un squelette formé d'un nombre discret
d‘unités saccharidiques

[0001] La présente invention concerne des composés anioniques destinés a un usage
thérapeutique et/ou prophylactique, pour Vadministration de principe(s) actif(s) aux
hommes ou aux animaux.

[0002] Les composés anionigues selon Vinvention dont le squelette est constitué
d’unités saccharidigues comportant des groupes carboxyles présentent, du fait de leur
structure et de leur biocompatibilité, un intérét certain pour Vindustrie pharmaceutique,
notamment pour la stabilisation de principes actifs par exemple protéiques.

[0003] Il est connu de WO2008/038111 et de W02010/041119, demandes de brevet
déposées au nom d’Adocia des polysaccharides et/ou des oligosaccharides qui présentent
des propriétés de créer des interactions avec des principes actifs, protéiques par
exemple.

[0004] Dans ces demandes de brevets les polyméres ou oligoméres sont définis par
leur degré de polymérisation DP qui est le nombre moyen d’unités répétitives
(monoméres) par chaine de polyméres. Il se calcule en divisant la masse molaire
moyenne en nombre par la masse moyenne du motif répété. Ils sont également définis
par la distribution de longueurs de chaines, aussi appelée indice de polydispersité (Ip).
[0005] Ces polyméres sont donc des composés constitués de chaines dont les
longueurs sont statistiqguement variables qui présentent une grande richesse de sites
d'interaction possibles avec des principes actifs protéiques. Ce potentiel d'interactions
muitiples pourrait induire un mangue de spécificité en termes d’interaction alors qu’une
molécule plus petite et mieux définie pourrait permettre d’étre davantage spécifique a ce
sujet.

[0006] Par ailleurs, une chaine de polymére peut interagir avec différents sites
présents sur un principe protéique mais peut aussi du fait de la longueur de la chaine
interagir avec plusieurs principes protéiques ce qui entraine un phénoméne de pontage.
Ce phénomeéne de pontage peut par exemple conduire & {'agrégation des protéines cu 3
une augmentation de la viscosité. L'utilisation d'une petite molécule avec un sguelette
bien défini permet de minimiser ces phénoménes de pontage.

[0007] En outre, une molécule avec un sguelette bien défini est en général plus
facilement tracable (MS/MS par exemple) dans les milieux biologiques lors d'expériences
de pharmacocinétique ou d’ADME (administration, distribution, métabolisme, élimination)
par rapport a un polymeére qui donne généralement un signal trés diffus et bruité en
spectrométrie de masse.

[0008] A contrario, il n'est pas exclu gu’une molécule bien définie et plus courte puisse

présenter un déficit de sites d'interaction possibles avec des principes actifs protéiques.
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[0009] En dépit de leur structure parfaitement définie, les composés anioniques selon
invention constitués d’'un squelette formé d'un nombre discret u compris entre 1 et 8
(1 £ u £ 8) d'unités saccharidiques identiques ou différentes ont également la propriété
de créer des interactions avec des principes actifs, protéiques par exemple.

[00010] Iis présentent néanmoins des propriétés particuliéres vis-a-vis de certains
principes actifs qui en font des candidats de choix pour la préparation de formulations
pharmaceutiques.

[00011] La fonctionnalisation de ces composés anionigues par des groupements
carboxyles permet avantageusement de moduler les forces d’interaction mises en jeu
entre le composé anionique et le principe actif.
[00012] De par la structure définie du squelette, [a fonctionnalisation est plus aisée et
plus précise et la nature des composés anioniques obtenus est donc plus homogéne gue
lorsque le squelette est de nature polymerique.

[00013] La présente invention vise ainsi a proposer des composés anioniques, destinés
a la stabilisation, P'administration et la délivrance de principes actifs, pouvant étre
préparés par des méthodes relativement simples a mettre en ceuvre. La présente
invention a ainsi vocation & proposer des composés anioniques aptes a permettre la
stabilisation, {"administration et la délivrance de principes actifs d'une grande diversité.
[00014] Uinvention vise aussi l'obtention de composés anioniques pouvant présenter
une biodégradabilité suffisamment rapide et appropriée a leur utilisation dans la
préparation d'une large catégorie de formulations pharmaceutiques, y compris pour des
médicaments destinés & une administration chronique et/ou de fréquence élevée. Qutre
I'exigence d'une bicdégradabilité modulable aprés administration, linvention vise a
proposer des compoesés anioniques répondant aux contraintes établies par lindustrie
pharmaceutique, notamment en termes de stabilité dans les conditions normales de
conservation et de stockage et notamment en solution.

[00015] Comme il sera démontré dans les exemples, les composés anionigues
substitués selon linvention permettent de préparer des solutions non turbides en
présence de certaines protéines « modéles » pour la formulation comme le lysozyme ce
qui n'est pas possible avec certains composés polymériques, mais sont néanmoins
capables d'interagir avec des protéines modéles comme albumine. Cette dualité permet
de moduler leurs propriétés et d'obtenir de bons candidats excipients pour la formuiation
de principes actifs protéiniques sans les inconvénients présentés par certains des

composés décrits dans 'art antérieur.
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[00016] La présente invention concerne des composés anioniques substitués, a V'état

isolé ou en mélange, constitués d’un squelette formé d'un nombre discret u compris

entre 1 et 8 {1 < u < 8) d'unités saccharidiques identiques ou différentes, liées par des

limisons glycosidiques identiques ou différentes, lesdites unités saccharidiques étant

choisies dans le groupe constitué par les pentoses, les hexoses, les acides uroniques, les

N-acétylhexosamines sous forme cyclique ou sous forme réduite ouverte, caractérisés en

ce qu'ils sont substitués par :

a)

au moins un substituant de formule générale 1 :

=[Ryla~[{[QI-[R2]nIm Formule [

les substituants étant identiques ou différents lorsquil v a au moins deux

substituants, dans lequel :

si n est égal a 0 alors le radical ~{QJ- est issu d’'une chaine carbonée en C3 &
C15, éventuellement branchée ou substituée, éventuellement insaturée et/ou
comportant éventuellement un ou plusieurs cycle(s) et/ou comportant au moins
un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins une fonction L choisie parmi
les fonctions amine et alcool , ledit radical -{Q]- étant fixé sur le squelette du
composé par lintermédiaire d'un bras de liaison R; auquel il est lié par une

fonction T ou directement lié au squelette par une fonction G,

si n est égal a 1 ou 2 alors le radical -[Q]- est issu d’une chaine carbonée en
C2 a C15, éventuellement branchée ou substituée, éventuellement insaturée
et/ou comportant éventuellement un ou plusieurs cycle(s) et/ou comportant au
moins un hétéroatome choisi parmi O, N et § et au moins une fonction L choisie
parmi les fonctions amine et alcool et portant n radical{aux) R, ledit radical -[Q]-
étant fixé sur le squelette du composé par Vintermédiaire d’un bras de liaison Ry
auquel il est lié par une fonction T ou directement [ié au squelette par une
fonction G,

je radical -R,- étant :

— soit une liaison et alors a = 0, et le radical -[Q]}- est directement lié au
squelette par une fonction G,

- s0it une chaine carbonée et alors a = 1, en C2 a C15 éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N &t § et au moins
une fonction acide avant la réaction avec le radical -[Q]-, ladite chaine étant liée
au radical -[Q]- par une fonction T résultant de la réaction de la fonction acide du
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radical -Rs~ avec une fonction alcool ou amine du précurseur du radical -[Q]-, et
ledit radical Ry est fixé sur Je squelette & 'aide d'une fonction F résultant d‘une
réaction entre une fonction hydroxyle ou une fonction acide carboxylique portée
par le squelette et une fonction ou un substituant porté par le précurseur du
radical ~Rz-,

. le radical ~Rz est une chaine carbonée en Cl1 & €30, éventuellement branchée
ou substituée, éventuellement insaturée et/ou comportant éventuellement un ou
plusieurs cycle(s) et/ou un ou plusieurs hétéroatome(s) choisi parmi O, N et S ; il
forme avec le radical ~[Q]- une fonction Z résultant dune réaction entre les

fonctions alcool, amine ou acide portées par les précurseurs du radical -Rz et du

radical -{Q}-.

. F est une fonction chaisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou carbamate,

D T est une fonction choisie parmi les fonctions amide ou ester,

. Z est une fonction choisie parmi les fonctions ester, carbamate, amide ou
éther,

. G est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate,

. nestégalao, 1ou?2, ’

. m est égalalou 2,

. le degté de substitution des unités saccharidiques, j, en ~[RiJa~[[Q]-[R21n]lm

étant compris entre 0,01 et 6, 0,01 € j< 6

b) et, éventuellement, un ou plusieurs substituants ~R's,

le substituant-R1 étant une chaine carbonee en C2Z a C15, éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins une
fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine étant liée au squelette
par une fonction F’ résultant d’une réaction entre une fonction hydroxyle ou une fonction
acide carboxylique portée par le squelette et une fonction ou un substituant porté par le
précurseur du substituant -R'y,

. le degré de substitution des unités saccharidiques, i, en -R’1, étant compris
entre 0 et 6-j, 0 < | < 6-j et,

= 5i n¥0 et si le squelette n'est pas porteur de charges anioniques avant
substitution alors 0,

. -R’y identique ou différent de ~Ry-,

» Les fonctions acides salifiables libres portées par -R’s- sont sous forme de
sels de cations alcalins,

FEUILLE RECTIFIEE (REGLE 91) ISA/EP
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carbamate,

[00017]
[00018]
[00019]

[00020]
[00021]

[00022]
[00023]
[00024]
[00025]
[00026]
[00027]
[00028]
[00029]

[00030]
[00031]
[00032]
[00033]
[00034]

[00035]
[00036]
{00037]
[00038]
[00039]

[00040]
[00041]

{00042]
[00043]
[00044]

PCT/FR2013/052733

F’ est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou

F, F', T, Z et G étant identiques ou différentes,

i+j < 6.

Dans un
Dans un

Dans un

Dans un

Dans un

Dans un
Dans un
Dans un
Dans un
Dans un
Dans un
Dans un

Dans un

Dans un
Dans un
Dans un
Dans un

Dans un

Dans un
Dans un
Dans un
Dans un

Dans un

Dans un

Dans un

Dans un
Dans un

Dans un

mode de
mode de
mode de

mode de
mode de

mode de
mode de
mode de
mode de
mode de
mode de
mode de
mode de

mode de
mode de
mode de
mode de
mode de

mode de
mode de
mode de
mode de
mode de

mode de
mode de

mode de
mode de
mode de

réalisation, u est compris entre 3 et 8.
réalisation, u est compris entre 3 et 5,
réalisation, u est éqgal & 3.

réalisation, L est une fonction amine.

réalisation, L est une fonction alcool.

réalisation, 0,05 £ j < 6.
reéalisation, 0,05 < j < 4,
réalisation, 0,1 < j < 3.

réalisation, 0,1 £j £ 2.

réalisation, 0,2 £ < 1,5.
réalisation, 0,3 <j < 1,2.
réalisation, 0,5 £ < 1,2,

réalisation, 0,6 £ j < 1,1.

réalisation, 0,25 <i < 3,
réalisation, 0,5 £ 5 2,5.
2.

réalisation, 0,6 <i < 1,5.
réalisation, 0,6 <i < 1,1.

réalisation, 0,6 < i <
<

réalisation, 0,3 <i+j < 6.
réalisation, 0,5 < i+ < 4,
réalisation, 0,5 <i+ i< 3.
réalisation, 0,5 < i+ j < 2,5.

réalisation, 1 =i+ j < 2.

réalisation, m=2.

réalisation, m=1.

réalisation, n=2.
réalisation, n=1.

réalisation, n=0.



10

15

20

25

30

35

WO 2014/076422 PCT/FR2013/052733

[00045] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que le radical -[Q]- est issu d'un alpha-acide aminé.

[00046] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon l'invention, sont
caractérisés en ce gue le radical -[Q]- est issu d'un alpha-acide aminé et n=0.

[00047]

[00048] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l‘'alpha-acide aminé est choisi dans le groupe comprenant {’alpha-
méthyl-phényialanine, I'alpha-méthyi-tyrosine, la O-méthyl-tyrosine, alpha-
phénylglycine, la 4-hydroxyphényiglycine, la 3,5-dihydroxyphénylglycine, sous leurs
formes L, D ou racémique.

{00049] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que l'alpha acide aminé est choisi parmi les alpha acides aminés
naturels.

[00050] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que {'alpha acide aminé nature!l est choisi parmi les acides amings
hydrophobes choisis dans le groupe comprenant le tryptophane, la leucine, l'alanine,
l'isoleucine, la glycine, la phénylalanine, la tyrosine, la valine, sous leurs formes L, D ou
racémique.

[00051] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l'alpha acide aminé nature!l est choisi parmi les acides aminés
polaires choisis dans le groupe comprenant l'acide aspartique, I'acide glutamique, la
lysine, la sérine, la thréonine, sous leurs formes L, D cu racémigue.

[00052] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical -[Q]- est choisi parmi les
diamines.

[00053] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical -[Q]- est choisi parmi les
diaminesetn =1 oun = 2.

[00054]

[00055] Dans un mode de réalisation, les diamines sont choisies dans le groupe
constitué par l'éthyléne diamine et la lysine et ses dérivés.

[00056] Dans un mode de réalisation, les diamines sont choisies dans le groupe
constitué par la diéthyléneglycoldiamine et la triéthyléneglycoldiamine.

[00057] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical -[Q]- est choisi parmi les
amino-alcools.
[00058] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical -{Q]- est choisi parmi les

amino-alcoolsetn=1ocun=2
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[00059] Dans un mode de réalisation, les aminoalcools sont choisies dans le groupe
constitué par Péthanolamine, I'amino-2-propanol, lisopropanolamine, le 3-amino-1,2-
propanediol, la diéthanolamine, la diisopropanolamineg, la trométhamine (Tris) et le 2-(2-
aminoéthoxy)éthanol.

[00060] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical -[Q]- est choisi parmi les
dialcools.

[00061] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical ~[Q]- est choisi parmi les
dialcoolsetn =1 oun = 2.

[00062] Dans un mode de réalisation, les dialcools sont choisis dans le groupe constitué
par le glycérol, le diglycérol et le triglycérol.

[00063] Dans un mode de réalisation, le dialcool est Ia triéthanolamine.

[00064] Dans un mode de réalisation, les dialcools sont choisis dans le groupe constitué
par le diéthyléneglycol et le triéthylénegiycol.

[00065] Dans un mode de réalisation, les dialcools sont choisis dans le groupe constitué
par les polyéthyléneglycols.

[00066] Dans un mode de réalisation, le précurseur du radical —-[Q]- est choisi parmi ies
trialcools.

[00067] Dans un mode de réalisation, le trialcool est la triéthanolamine.

[00068] Dans un mode de realisation, lorsque le radical -[Q]- est choisi parmi les acides
amings, la présente invention concerne des composés anioniques substitués, a 'état isolé
ou en mélange, constitués d'un squelette formeé d'un nombre discret u compris entre 1 et
8 {1 £ u £ 8) d’unités saccharidiques identiques ou différentes, liées par des liaisons
glycosidiques identiques ou différentes, lesdites unités saccharidiques étant choisies dans
le groupe constitué par les pentoses, les hexoses, les acides uroniques, les N-
acétylhexosamines sous forme cycligue ou sous forme réduite ouverte, caractérisés en

ce qu'ils sont substitués par :

a) au moins un substituant de formule générale 11 ¢
~[RyJa—[[AAT-[R 0 ]m Formule II
= les substituants étant identiques ou différents lorsqu’il v a au moins deux
substituants, dans lequel :

s si n est égal a 0 alors le radical ~[AA]- désigne un résidu d'acide aminé
comprenant une chaine carbonée en C3 a C15 directement lié au sqguelette par
une fonction G,
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si n est égal a 1 ou 2 alors le radical -[AA]- désigne un résidu d’acide aminé
comprenant une chaine carbonée en C2 & C15 portant n radical (aux) -R; fixé (s)
sur le squelette du composé par Vintermédiaire d’un bras de laison Ry auguel il

est lié par une fonction amide ou directement lié au squelette par une fonction G,
le radical -R,- étant :

- soit une liaison et alors a = 0, et le résidu d’acide aminé -[AA]- est directement
lié au squelette par une fonction G'.

— soit une chaine carbonée et alors a = 1, en C2 & C15 éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins
une fonction acide avant la réaction avec {'acide aminé, ladite chalne formant avec
le résidu d'acide aminé -[AA]- une fonction amide, et est fixée sur le squelette &
'aide d’une fonction F résultant d’une réaction entre une fonction hydroxyle ou
une fonction acide carboxyligue portée par le squelette et une fonction ou un
substituant porté par le précurseur du radical -Ry-,

le radical -R, est une chaine carbonée en Cl1 a C30, éventuellement branchée
ou substituée, éventuellement insaturée et/ou comportant éventuellement un ou
plusieurs cycle(s) et/ou un ou plusieurs hétéroatome(s) choisi parmi O, N et & ; il
forme avec le résidu d’acide aminé -[AA]- une fonction Z’ résultant d‘une réaction
entre une fonction hydroxyle, acide ou amine portée par le précurseur du radical -
R, et une fonction acide, alcool ou amine portée par le précurseur du radical -
[AA]-,

F est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou carbamate,

G’ est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate,

Z'" est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate

nestégalald,1lou?2,

m est égal a2 1 ou 2,

le degré de substitution des unités saccharidigques, i, en -[R}L.-[[AA]-[R]:Im
étant compris entre 0,01 et 6, 0,01 << 6

et, éventuellement, un ou plusieurs substituants -R'y,

le substituant -R’; étant une chaine carbonée en C2 & C15, éventuellement
substituée et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et § et
au moins une fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine

étant liée au squelette par une fonction F’ résultant d'une réaction entre une
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fonction hydroxyle ou une fonction acide carboxylique portée par le squelette et

une fonction ou un substituant porté par le précurseur du substituant -R’y,

le degré de substitution des unités saccharidiques, i, en -R’;, étant compris

entre 0 et 6-j, 0 =i = 6-jet,

[00069]
[00070]
[00071]

[00072]
[00073]
[00074]
[00075]
[00076]
[00077]
[00078]
[00079]

[00080]
[00081]
[00082]
[00083]
[00084]

[00085]
[00086]
[C0087]

= s5i n®0 et si le squelette n'est pas porteur de charges anioniques avant
substitution alors i£0,

-R‘; identigue ou différent de -Ry-,

= Les fonctions acides salifiables libres portées par le substituant -R’; sont
sous forme de sels de cations alcalins,

F’ est une fonction éther, ester, amide ou carbamate,
F, F', G' et 2’ sont identiques ou différentes,
i+j < 6.

Dans un mode de réalisation, u est compris entre 3 et 8.
Dans un mode de réalisation, u est compris entre 3 et 5.
Dans un mode de réalisation, u est égal 3 3.

Dans un mode de réalisation, 0,05 < j £ 6.
Dans un mode de réalisation, 0,05 <} <€ 4.
Dans un mode de réalisation, 0,1 £j £ 3.

Dans un mode de réalisation, 0,1 £ j < 2.

Dans un mode de réalisation, 0,2 £ j < 1,5.
Dans un mode de réalisation, 0,3 £ < 1,2,
Dans un mode de réalisation, 0,5 < 1,2,
Dans un mode de réalisation, 0,6 <j < 1,1.

Dans un mode de réalisation, 0,25 <i < 3.
2,5.
2.

1,5.
1,1.

A

Dans un mode de réalisation, 0,5 < i

1A

Dans un mode de réalisation, 0,6 < i

A

Dans un mode de réalisation, 0,6 < i

1A

Dans un mode de réalisation, 0,6 < |

Dans un mode de réalisation, 0,3 £i + ] < 6.
Dans un mode de réalisation, 0,5 < i+ ] < 4.
Dans un mode de réalisation, 0,5 <i+j < 3.
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[00088] Dans un mode de réalisation, 0,5 i+ 3 < 2,5.
[00089] Dans un mode de réalisation, 1 < i+ < 2.

[00090] Dans un mode de réalisation, m=2.
[00091] Dans un mode de réalisation, m=1.

[00092] Dans un mode de réalisation, n=2.
[00083] Dans un mode de réalisation, n=1.
[00094] Dans un mode de réalisation, n=0.

[00095] Dans un mode de réalisation, Ia présente invention concerne des composés
anionigques substitués constitués d'un squelette formé d'un nombre discret u compris
entre 1 et 8 (1 < u < 8) d'unités saccharidiques identiques ou différentes, liées par des
liaisons glycosidiques identiques ou différentes, lesdites unités saccharidiques étant
choisies dans le groupe constitué par les pentoses, les hexoses, les acides uronigues, les
N-acétythaxoamines sous forme cyclique ou sous forme réduite ouverte, caractérisés en
ce qu'ils sont substitués, de facon statistique par :

a} au moins un substituant de formule générale II:

~[Rila-[[AA]-[R: 1] Formule II

® les substituants étant identigues cu différents lorsqu‘il vy a au moins deux
substituants, dans lequel :

® le radical ~-[AA]- désigne un résidu d’acide aminé portant éventuellement n
radical{aux) Ry fixé sur le squelette du composé par Pintermédiaire d‘un bras de
liaison Ry ou directement lié au squelette par une fonction G’,

® -R;- étant :
~ s0it une liaison et alors a = 0,

- soit une chaine carbonée et alors a = 1 en €2 a C15 éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins
une fonction acide avant la réaction avec 'acide aminé, ladite chaine formant avec
le résidu d'acide aminé -[AA}- une liaison amide, et est fixée sur le squelette a
I'aide d'une fonction F résultant d'une réaction entre une fonction hydroxyle ou
une fonction acide carboxyligue portée par le squelette et une fonction portée par
le précurseur de ~-Ry-,
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® le radical -R, est une chaine carbonée en C1 a C30, éventuellement branchée

ou substituée, éventuellement insaturée et/ou comportant éventuellement un ou

plusieurs cycie(s) et/ou un ou plusieurs hétéroatome(s) choisi parmi 0, Net S ; il

forme avec le résidu d'acide aminé -[AA]~ une liaison de type ester, carbamate,

5 amide, éther résultant d'une réaction entre une fonction portée par -R; et une
fonction portée par le précurseur du radical ~[AA]-,

F est une fonction éther, ester, amide ou carbamate,
® G’ est une fonction ester, amide ou carbamate,

L]

nestégalaf,1ou?2,

10 * m est égal a 1 ou 2,

- le degré de substitution, j, en —[R;].~[[AA]-[R:].]m étant compris entre 0,01 et
6,001<j<6
b) et, éventuellement, un ou plusieurs substituants ~R’y,

15 ® -R’; étant une chaine carbonée en C2 a C15, éventuellement substituée et/ou
comportant au moins un hétéroatome choisi parmi G, N et S et au moins une
fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine étant lige au
squelette par une fonction F' résultant d‘une réaction entre une fonction hydroxyle
ou une fonction acide carboxylique portée par le squelette et une fonction portée

20 par le précurseur de -R’y,

® le degré de substitution i, en -R’;, étant compris entre 0 et 6-§, 0 < i < 6-j et,
= 5i n#0 et si le squelette n'est pas porteur de charges anioniques avant
substitution alors i#0,
® -R’y identique ou différent de -Ry~,
25 = Les fonctions acides salifiables libres portées par R’; sont sous forme de sels
de cations alcalins,
s F' est une fonction éther, ester, amide ou carbamate,
e F et F’ identique ou différente,
. i+j < 6.
30

[00096] Dans un mode de réalisation, u est compris entre 3 et 5,
[00097] Dans un mode de réalisation, u est égal & 3.

[00098] Dans un mode de réalisation, 0,05 £ <6,
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[00099] Dans un mode de réalisation, 0,05 <j < 4,
[000100] Dans un mode de réalisation, 0,1 £j £ 3.

[000101] Dans un mode de réalisation, 0,1 £ £ 2.

[000102] Dans un mode de réalisation, 0,2 £ j £ 1,5.
[000103] Dans un mode de réalisation, 0,3 <j < 1,2.
[000104] Dans un mode de réalisation, 0,5 <j £ 1,2.
[000105] Dans un mode de réalisation, 0,6 £ j < 1,1.

[000106] Dans un mode de réalisation, 0,25 <i < 3.
[000107] Dans un mode de réalisation, 0,5 £ i £ 2,5.
[000108] Dans un mode de réalisation, 0,6 < i < 2,

[000109] Dans un mode de réalisation, 0,6 <i < 1,5.
[000110] Dans un mode de réalisation, 0,6 <i < 1,1.

A A

1A

[000111] Dans un mode de réalisation, 0,3 <i+j < 6.
[000112] Dans un mode de réalisation, 0,5 i+ j < 4.
[000113] Dans un mode de réalisation, 0,5 i+ j £ 3.
[000114] Dans un mode de réalisation, 0,5 < i +j = 2,5.
[000115] Dans un mode de réalisation, 1 <i +j < 2,

[000116] Dans un mode de réalisation, m=2.

[000117] Dans un mode de réalisation, m=1.

[000118] Dans un mode de réalisation, n=2.
[000119] Dans un mode de réalisation, n=1.
[000120] Dans un mode de réalisation, n=0.

[000121] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué est choisi parmi
les composés anioniques substitués, 3 V'état isolé ou en mélange, constitués d’un
squelette formé d'un nombre discret u compris entre 1 et 8 {1 < u < 8) d'unités
saccharidiques identiques ou différentes, liées par des liaisons glycosidiques identiques
ou différentes, lesdites unités saccharidiques étant choisies dans le groupe constitué par
les hexoses, sous forme cyclique ou sous forme réduite ouverte, caractérisés en ce qu'ils
sont substitués par :

a) au moins un substituant de formule générale V :

~[RiJa~[AA]n Formule V
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° les substituants étant identiques ou différents lorsqu’il vy a au moins deux
substituants, dans lequel :
* le radical ~[AA]- désigne un résidu d’acide aminé,

e le radical -R,- étant :

— soit une liaison et alors a = 0, et le résidu d'acide aminé -[AA] est directement
lié au squelette par une fonction G,.

— soit une chaine carbonée et alors a = 1, en C2 a C15 éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et § et au moins
une fonction acide avant la réaction avec 'acide aminég, ladite chaine formant avec
le résidu d’acide aminé -[AA] une fonction amide, et est fixée sur le squelette 3
'aide d'une fonction F, résultant d’une réaction entre une fonction hydroxyle
portée par le squelette et une fonction ou un substituant porté par le précurseur
du radical ~-Ry~,

* F. est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester ou carbamate,

« G, est une fonction carbamate,

. mest égal a 1 ou 2,

» le degré de substitution des unités saccharidiques, j, en —[Ri]s~[AA]n étant

strictement supérieur a 0 et inférieurou égal a 6,0 <j <6

b} et, éventuellement, un ou plusieurs substituants -R’y,

« le substituant -R’y étant une chaine carbonée en C2 & C15, éventuellement
substituée et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et § et
au moins une fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine
étant lide au squelette par une fonction F’, résultant d’une réaction entre une
fonction hydroxyle ou une fonction acide carboxylique portée par le squelette et
une fonction ou un substituant porté par le précurseur du substituant -R’,

e F’, est une fonction éther, ester ou carbamate,

® le degré de substitution des unités saccharidiques, i, en -R’y, étant compris
entre D et 6-j, 0 €1 £ 6-j et

® F, et F,’ sont identigues ou différentes,
° F, et G, sont identigues ou différentes,
e i+j < 6.

® -R’y identique ou différent de -Ry~,
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® Les fonctions acides salifiables libres portées par le substituant -R’; sont sous
forme de sels de cations alcalins,
® lesdites liaisons glycosidigues identiques ou différentes étant choisies dans le

groupe constitué par les liaisons glycosidiques de type (1,1), (1,2), {(1,3), (1,4) ou
(1,6), dans une géométrie alpha ou béta,

[000122] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que le radical -[AA]- est issu d’un alpha-acide aminé.

[000123] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Pinvention, sont
caractérisés en ce que l'alpha-acide aminé est choisi dans le groupe comprenant l'alpha-
méthyl-phénvyialanine, Palpha-méthyl-tyrosine, fa  O-méthyl-tyrosine, 'alpha-
phénviglycine, la 4-hydroxyphényiglycine, la 3,5-dihydroxyphényiglycine, sous leurs
formes L, D ou racémique.

[000124] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que l'alpha acide aminé est choisi parmi les aipha acides aminés
naturels.

[000125] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon {invention, sont
caractérisés en ce que l'alpha acide aminé naturel est choisi parmi les acides aminés
hvdrophobes choisis dans le groupe comprenant le tryptophane, la leucine, l'alanine,
l'isoleucine, ia glycine, la phénylalanine, la tyrosine, la valine, sous leurs formes L, D ou
racémigue.

[000126] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que lalpha acide aminé naturel est choisi parmi les acides aminés
polaires choisis dans le groupe comprenant l'acide aspartique, l'acide glutamique, la

tysine, la sérine, la thréonine, sous leurs formes L, D ou racémique.

[0001271Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formules 1, II ou V dans lesquelles a est égal a 0.

[000128]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle G est une fonction ester.

[000129] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce quils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formule I dans laquelle G est une fonction amide.
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caractérisés en
substituants de
[000137] Dans
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un mode de réalisation, les composés anioniques substituds sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formule [ dans laquelle G est une fonction carbamate.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formule II dans laquelle G’ est une fonction ester.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formule II dans laquelle G’ est une fonction amide.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formule II dans taquelle G' est une fonction carbamate.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formules I, II ou V dans lesquelles a est égal a 1.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
formules I ou II dans lesquelies F est une fonction éther.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formules I ou II dans lesquelles F est une fonction ester.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu’'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
formules I ou II dans lesquelles F est une fonction amide.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formules I ou II dans lesquelles F est une fonction carbamate,

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formule V dans laquelle F, est une fonction éther,

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
formule V dans laquelle F, est une fonction ester,

un mode de réalisation, les composés anioniques substituds sont

ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituants de de formule V dans laquelle F, est une fonction carbamate.
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un mode de réalisation, les composés anionigques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituanis de formules I dans laguelle T est une fonction amide.

[000143] Dans

caractérisés en

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont

ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituants de formules [ dans laguelle T est une fonction ester.

[000144] Dans
caractérisés en
substituants de
éther.
[000145] Dans
caractérisés en
substituants de
ester.
[000146] Dans
caractérisés en
substituants de
carbamate.
[000147] Dans
caractérisés en
substituants de

amide.

[000148] Dans
caractérisés en
substituants de
éther.
[000149] Dans
caractérisés en
substituants de
ester,
[000150] Dans
caractérisés en
substituants de
carbamate.

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laquelie T est une fonction amide, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laguelle T est une fonction amide, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anicniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laquelle T est une fonction amide, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laquelle T est une fonction amide, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anionigques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laquelle T est une fonction ester, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

formules I dans laguelle T est une fonction ester, et F est une fonction

un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

formules I dans laquelle T est une fonction ester, et F est une fonction
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[0001517Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substituds sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laguelle T est une fonction ester, et F est une fonction
amide.

[000152] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substituéds par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles F’ est une fonction éther.

[000153]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substituéds par des
substituants de formules 1 ou II dans lesquelles F’ est une fonction ester.

[000154] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou Il dans lesquelles F' est une fonction amide.

Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des substituants de
formules I ou II dans lesquelles F’ est une fonction carbamate.

[000155]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelies F, est une fonction éther.

[000156] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules 1 ou II dans lesguelles F, est une fonction ester.

[000157]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formules I ou II dans lesquelles F, est une fonction carbamate.

{000158]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelies F,’ est une fonction éther.

(0001591 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles Fy" est une fonction ester.

[000160] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I ou II dans lesquelies F;” est une fonction carbamate.
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[000161] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles F et F’ sont identiques.

[000162] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I ou II dans lesquelies F et F’ sont des fonctions éther.

[000163] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles F et F’ sont des fonctions ester.

[000164] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelies F et F’ sont des fonctions amide.
[000165] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I ou II dans lesquelles F et F’ sont des fonctions carbamate.

[000166] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu‘ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules T ou II ou V dans lesquelles lorsque le radical -Ry- est une
chaine carbonée elle comporte éventusllement un hétéroatome choisi dans le groupe
constitué de O, N et S.

[000167] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles ie radical -Ry~ est choisi parmi les

radicaux de formules III et IV suivantes :

R Ry

3 3
Ry *‘34
Formule II1 Formule 1V,

dans lesquelles :
0 et p identiques ou différents, supérieurs ou égaux a 1 et inférieurs ou
égaux a 12, et,
o R3 R'3, R, et R, identiques ou différents sont choisis dans le groupe constitué

par un atome d’hydrogeéne, un alkyle saturé ou insaturé, linéaire, ramifié
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ou cycliqgue en C1 a C6, un benzyle, un alkyle-aryle en C7 & C10 et
comportant éventuellement des hétéroatomes choisis dans le groupe
constitué par O, N et/ou S, ou des fonctions choisies dans le groupe
constitué par les fonctions acide carboxylique, amine, alcool ou thiot,

[000168] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R;- avant rattachement
au radical ~[AA]- ou au radical -[Q]- est -CH,~COOH, et aprés rattachement est -CH,~.
[000169] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou Il ou V dans lesquelles le radical -R1- avant rattachement au radical ~[AA]-
ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 a C10 portant un groupe acide
carboxyligue et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a C10.

[000170] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
guils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R1- avant rattachement au radical ~[AA]-
ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en €2 & C10 portant un groupe acide
carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a C10.

[000171] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R1- avant rattachement au radical ~[AA]-
ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 a C5 portant un groupe acide
carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a C5.

[000172] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou Il ou V dans lesquelles le radical -R1- avant rattachement au radical ~[AA]-
ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 & C5 portant un groupe acide
carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a CS5.

[000173]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R;- avant rattachement
au radical ~[AA]- ou au radical -[Q]-, est choisi parmi les groupes suivants, dans lesquels
* représente le site de rattachement a F:
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ou leurs sels de cations alcalins choisis dans le groupe constitué de Na* ou K*.

[000174]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R,- avant rattachement
au radical ~[AA]- ou au radical -[Q]-, est issu de 'acide citrigue.

[000175]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles fe radical -R;- avant rattachement
au radical -[AA]- ou au radical -[Q]-, est issu de l'acide malique.

[000176]Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anigniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V et ne sont pas porteur de substituant -R’1
[000177]1Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou I ou V dans lesquelles lorsque le substituant -R’; est une
chaine carbonée elle comporte éventuellement un hétéroatome choisi dans le groupe
constitué de O, N et S,

[000178] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles le substituant -R’; est choisi parmi
les radicaux de formules III et IV suivantes :

Ry sz
# ] 3 i
¥ 1 b
£ T3 oo R e SIS
Ry = *"\‘(Mt-}r ®, 1\ \§ ; t}s,Ji)N
R* R‘S
Formule 111 Formule 1V,

dans lesquelles :
e et p identiques ou différents, supérieurs ou égaux a 1 et inférieurs ou
égaux a 12, et,
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e R, R;j;; R4 et R’y identiques ou différents sont choisis dans le groupe constitué
par un atome d’hydrogéne, un alkyle saturé ou insaturé, linéaire, ramifié
ou cycliqgue en C1 a C6, un benzyle, un alkyle-aryle et comportant
éventuellement des hétéroatomes choisis dans le groupe constitué par O,
N et/ou 5, ou des fonctions choisies dans le groupe constitué par les
fonctions acide carboxylique, amine, alcool ou thiol,

[000179] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules T ou II ou V dans lesquelles le substituant =R’y est ~CH,COOH.

[000180] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R’1- avant rattachement au radical -
[AAT- ou au radical -[Q]-,est une chalne carbonée en C2 a C10 portant un groupe acide
carboxyligue et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 & C10.

[000181] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
qu’ils sont choisis parmi les composés anionigques substitués par des substituants de
formules I ou II ou V dans lesquelies le radical —R’1- avant rattachement au radical -
[AA]- ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 & C10 portant un groupe acide
carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 3 C10.

[000182] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules T ou II ou V dans lesquelles le radical ~-R’1- avant rattachement au radical -
[AA]- ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 & C5 portant un groupe acide
carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a C5.

{000183] Dans un mode de réalisation, les composés substitués sont caractérisés en ce
quils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des substituants de
formules I ou II ou V dans lesquelles le radical -R'1- avant rattachement au radical -
[AA]- ou au radical -[Q]-,est une chaine carbonée en C2 & €5 portant un groupe acide

carboxylique et aprés rattachement est une chaine carbonée en C2 a C5.

[000184] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles le substituant -R’; est choisi parmi les

groupes suivants, dans lesquels * représente le site de rattachement & F:
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ou leurs sels de cations alcalins choisis dans le groupe constitué de Na* ou K*.
[000185]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule V dans lesquelies le substituant -R’; est choisi parmi les groupes
suivants, dans lesquels * représente le site de rattachement a Fa:
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ou leurs sels de cations alcalins choisis dans le groupe constitué de Na™* ou K.

[000186] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles e substituant -R’; est issu de l'acide
citrique.

[000187]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou II ou V dans lesquelles le substituant -R’; est issu de
'acide malique.

[000188] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle Z est une fonction ester.

{000189]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle Z est une fonction amide.

[000190] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formule I dans {aquelle Z est une fonction carbamate.
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[000191]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule Il dans laquelle Z’ est une fonction ester.

[000192] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquellie 2’ est une fonction amide,

(0001931 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule 1I dans laquelle Z' est une fonction carbamate.

[000194] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
amide, et F est une fonction éther.

[G00195] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce quils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules [ dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
amide, et F est une fonction ester.

[000196] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules 1 dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
amide, et F est une fonction carbamate,

[000197] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans lagquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
amide, et F est une fonction amide.

[000198] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
ester, et F est une fonction éther.

[0001991 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
ester, et F est une fonction ester.

[000200] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
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substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
ester, et F est une fonction carbamate.

[000201] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules [ dans laquelle Z est une fonction ester, T est une fonction
ester, et F est une fonction amide.

[000202] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

amide, et F est une fonction éther.
{000203]Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi

fes composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules [ dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

amide, et F est une fonction ester.

[000204] Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi

les composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

amide, et F est une fonction carbamate.
[000205] Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi

les composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

amide, et F est une fonction amide.

[000206] Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi

les composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

ester, et F est une fonction é&ther.
[000207]Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi

les composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substitués par des

substituants de formules [ dans faquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

ester, et F est une fonction ester.
[000208] Dans un mode de réalisation,

caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi

fes composés anioniques substitués sont

les composés anioniques substituds par des

substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction

ester, et F est une fonction carbamate.
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[000209] Dans un mode de réalisation, les composés anionigques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction amide, T est une fonction
ester, et F est une fonction amide.

(0002101 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés an ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
amide, et F est une fonction éther.

[000211] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
amide, et F est une fonction ester.

[000212] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
amide, et F est une fonction carbamate.

[000213] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
amide, et F est une fonction amide.

[000214]Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anicniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
ester, et F est une fonction éther.

[0002151Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
ester, et F est une fonction ester.

[000216] Dans un mode de réalisation, les composés anionigques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi {es composés anioniques substitués par des
substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
ester, et F est une fonction carbamate.

[000217]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
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substituants de formules I dans laquelle Z est une fonction carbamate, T est une fonction
ester, et F est une fonction amide.

[000218)Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle G est une fonction ester et Z est une fonction
aster,

[000219] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle G est une fonction amide et Z est une fonction
ester,

[000220]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle G est une fonction carbamate et 2 est une
fonction ester.

(0002211 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle G est une fonction ester et Z est une fonction
amide.

[0002221Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle G est une fonction amide et Z est une fonction
amide.

[000223]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule 1 dans laguelle G est une fonction carbamate et Z est une
fonction amide.

[000224] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle G est une fonction ester et Z est une fonction
carbamate.

[000225] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle G est une fonction amide et Z est une fonction
carbamate.

[000226)Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont

caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
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substituants de formule I dans laquelle G est une fonction carbamate et Z est une
fonction carbamate.

[000227] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction ester et Z’ est une fonction
ester.

[000228] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction amide et Z’ est une fonction
ester.

[000229] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction carbamate et Z’ est une
fonction ester.

[000230] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction ester et Z’' est une fonction
amide.

{000231]1bans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G" est une fonction amide et 27 est une fonction
amide.

[000232]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction carbamate et 2’ est une
fonction amide.

[000233] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction ester et Z’ est une fonction
carbamate.

[000234] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu‘ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle G’ est une fonction amide et 27 est une fonction
carbamate.

[000235] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
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substituants de formule II dans laquelle G’ est une fonction carbamate et Z' est une
fonction carbamate.

[000236] bans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles le radical -R, est un radical benzyle.
[000237]Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules 1 ou II dans lesquelles le radical -R; est issu d'un alcool
hydrophobe.

[000238] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est choisi parmi les alcools constitués d’une
chaine alkyle insaturée et/ou saturée, ramifiée ou non ramifiée, comprenant de 4 a 18
carbones.

[000239] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Finvention, sont
caractérisés en ce que I'alcool hydrophobe est choisi parmi les alcools constitués d’une
chaine alkyle insaturée et/ou saturée, ramifiée ou non ramifiée, comprenant de 6 a 18
carbones.

[000240] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est choisi parmi les alcools constitués d'une
chaine alkyle insaturée et/ou saturée, ramifiée ou non ramifiée, comprenant de 8 & 16
carbones.

[000241] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l‘alcool hydrophobe est octanol.

[000242] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon lYinvention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est le 2-éthylbutanol.

[000243] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce gue lalcool hydrophobe est choisi parmi Valcool myristylique, 'alcool
cétylique, l'alcool stéarylique, I'alcool cétéaryligue, I'alcool butylique, I'alcool oléylique.
[000244] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est choisi dans le groupe constitué par le
cholestérol et ses dérivés.

[000245] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que |'alcool hydrophobe est le cholestérol.

[000246] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est choisi parmi les dérivés du menthol.
[000247] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont

caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est le menthol sous sa forme racémigue.
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[000248] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophaobe est I'isomére D du menthol.

[000249] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l'alcool hydrophobe est l'isomere L du menthol.

{000250] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que {'alcool hydrophobe est choisi parmi les tocophérols.

[000251] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que le tocophérol est 'alpha tocophérol.

[000252] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues sefon l'invention, sont
caractérisés en ce que l'alpha tocophérol est le racémique de I'alpha tocophérol.
[000253] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que le tocophérol est Visomére D de Valpha tocophérol.

[000254] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que le tocophérol est l'isomére L de {’alpha tocophéral.

[000255] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Pinvention, sont
caractérisés en ce que V'alcool hydrophobe est choisi parmi les alcools porteurs de groupe
aryle,

[000256] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que V'alcool porteur de groupe aryle est choisi dans le groupe constitué
par I'alcool benzylique et I'alcool phénéthylique.

[000257] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formules I ou II dans lesquelles le radical ~R, est issu d'un acide
hydrophobe.

[000258] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce que 'acide hydrophobe est choisi parmi les acides gras.

{000259] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les acides gras sont choisis dans le groupe constitué par les
acides constitués d'une chalne alkyle insaturés ou saturée, ramifiée ou non ramifiée,
comprenant de 6 & 30 carbones.

[000260] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce gue les acides gras sont choisis dans le groupe constitué par les acides
gras linéaires.

[000261] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les acides gras linéaires sont choisis dans le groupe constitué par
l'acide caproigque, [‘acide oenanthique, 'acide ¢aprylique, 'acide caprique, lacide
nonanoique, lacide décanoigue, l'acide undécanoique, Vacide dodécancique, ['acide
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palmitigue, l'acide stéarique, 'acide arachidique, V'acide béhénigue, l'acide tricosanoique,
I’acide lignocérique, 'acide heptacosanoique, 'acide octacosanoigue et ['acide mélissique.
[000262] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Finvention, sont
caractérisés en ce que les acides gras sont choisis dans le groupe constitué par les acides
gras insaturés.

[000263] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les acides gras insaturés sont choisis dans le groupe constitué par
l'acide myristoléique, l'acide palmitoléique, l'acide oléique, V'acide élaidique, l'acide
linoléique, l'acide alpha-linoléigue, Vacide arachidonique, l'acide eicosapentaencique,
l'acide erucique et 'acide docosahexaenoique.

[000264] Dans un mode de réalisation, les composés anionigques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les acides gras sont choisis dans le groupe constitué par les acides
de la bile et leurs dérivés.

Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Iinvention, sont caractérisés
en ce que les acides de la bile et leurs dérivés sont choisis dans le groupe constitué par
I'acide choliqgue, Vacide déhydrocholique, l‘acide désoxycholique et [lacide

chénodésoxycholigue.

[000265]1 Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 0, le radical -R;- et le substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées.

[000266] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 0, et le radical ~[AA]- ast un résidu

d’acide aminé.

(0002671 Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi ies composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 0, le radical -Ry- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonées et le radical -[AA]- est un résidu de la
phénylalanine.

[000268]1 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 0, le radical —-R;- et le substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et le
radical ~[AA]- est un résidu de la phénylalanine.
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(000269 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce quils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 0, le radical ~Ry- et le substituant -
R’y identiques sont des chaines carbondes liés au squelette par une fonction carbamate
et le radical ~{AA]- ast un résidu de la phénylalanine.

[0002701Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelie n est égal & 0, le radical -R;- et ie substituant -
R';, identiquas sont des chaines carbonées lids au squelette par une fonction éther et e
radical ~-[AA]- est un résidu du tryptophane.

(0002711 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal 3 0, le radical —-R;- et le substituant -
R’y, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et le
radical -[AAT- est un résidu de la leucine.

[000272] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule Il dans laquelle n est égal a 0, le radical ~R;- et le substituant -
R’y, identigues sont des chaines carbondes lids au squelsite par une fonction éther et le
radical —-[AA]- est un résidu de 'alpha-phénylglycine.

[0002731Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule Il dans laquelle n est égal a 0, le radical ~R4- et le substituant ~
R’;, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et le
radical ~[AA]- est un résidu de la tyrosine.

[0002741Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule 11 dans laguelle n et a sont égaux d 0.

10002751 Dans un mode de réalisation, les composés anicnigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n et a sont égaux & § et ie radical -[AA]- est un

résidu de phénylalanine directement lié au squelette par une fonction carbamate.
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[000276] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle n est égal & 1, le radical -Ry- et le substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées.

[000277]1Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle n est égal & 1, le radical ~R;- et le substituant -
R’y, identiques sont des chaines carbonées et le radical ~[Q]- est issu d’une diamine.

[000278] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical -R;~ et le substituant -
R‘,, identiques sont des chaines carbonées, le radical -[Q]- est issu d'une diamine et le
radical -R; est issu d’un acide gras linéaire.

[000279] Dans un mode de réalisation, les composés anionigques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical ~Ry- et le substituant -
R’;, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le

radical ~[Q1- est issu d’une diamine et le radical ~R; est issu d’un acide gras linéaire.

[000280] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant -
R’;, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~[Q]- est issu de l'éthylénediamine et le radical -R, est issu d'un acide gras

linéaire.

[000281]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substituds par des
substituants de formule I dans laguelle n est égal & 1, le radical ~R;- et le substituant -
R’y, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[Q]- est issu de Véthylénediamine et le radical -R; est issu de l'acide
dodécancigue.

[000282]1 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont

caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
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substituants de formule 1 dans laguelle n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant ~
R’;, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le

radical ~[Q]- est issu d'une diamine et le radical -R; est issu d’un alcool hydrophobe.

[0002831Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical ~-R;- et le substituant -
R’y, identiques sont des chaines carbonées lids au squelette par une fonction éther, le
radical ~[Q]- est issu d'une diamine et le radical -R, est issu du cholestérol.

[000284] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 1, le radical ~R;- et le substituant ~
R’;, identiques sont des chaines carbonées liégs au squelette par une fonction éther, le
radical ~[Q]- est issu del’éthylénediamine et le radical R, est issu du cholestérol.

[000285]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant -
Ry, identiques sont des chaines carbonées, le radical ~[Q]- est issu d'un aminoalcoo! et

le radical —-R, est issu d'un acide gras linéaire.

{000286] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 1, le radical -R;- et le substituant -
R";, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le

radical -[Q]- est issu d’un aminoalcool et le radical —R, est issu d’un acide gras lindaire.

[000287] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal a 1, le radical -Ry- et le substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[Q]- est issu de I'éthanolamine et le radical -R, est issu d‘un acide gras linéaire.

[000288]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelie n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant -
Ry, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~[Q]- est issu de I"éthanolamine et le radical =R, est issu de l‘acide dodécanocique.



10

15

20

25

30

35

WO 2014/076422 PCT/FR2013/052733
34

[000289]1Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composéds anioniques substitués par des
substituants de formuie II dans laguelle n est égal 3 1, le radical ~Ry- et le substituant -
R’y, identiques sont des chaines carbonées.

[000290] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substituds sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 1, le radical -R,- et le substituant -
k', identiques sont des chaines carbonées et le radical ~R; est issu d'un acide gras
lingaire.

[000291]Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 1, le radical -R;- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et e

radical ~R; est issu d‘un acide gras linéaire.

[000292] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~-[AA]-est un résidu de ia lysine et le radical -R; est issu d’un acide gras linéaire.

[000293] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal a 1, le radical -R,- et {e substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~[AAT-est un résidu de la lysine et le radical -R, est issu de |‘acide dodecanoique.

[000294] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 1, le radical —-Ry- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonées et le radical -R, est issu d'un alcool
hydrophobe,

[000295] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formule II dans laquelle n est égal a 1, le radical -R;- et le substituant -
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R’y, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et le
radical =R, est issu d'un alcool hydrophobe.

[000296] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laguelle n est égal a 1, le radical —-R;- et le substituant -
R’y, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[AAl- est un résidu de la leucine et le radical -R, est issu d'un alcool
hydrophobe.

{000297] Dans un mode de réalisation, les composés anijoniques substitués sont
caractérisés en ce qu‘ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal & 1, le radical -R;- et le substituant -
R’;, identigues sont des chaines carbonées liés au sqguelette par une fonction éther, le
radical ~[AA]- est un résidu de la leucine et le radical ~R; est issu du cholestérol,

{000298] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule 1I dans laquelie n est égal a 1, le radical ~R;- et le substituant -
R, identigues sont des chaines carbonées liés au sguelette par une fonction éther, le
radical ~[AA]- est un résidu de l'acide aspartique et le radical -R; est issu du
benzylalcool.

[000299] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal a 1, le radical ~R,-~ et le substituant -
R, identigues sont des chaines carbonées lids au sguelette par une fonction éther, e
radical —-[AA]- est un résidu de la glycine et le radical —R, est issu du decanol.

(0003001 Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 1, le radical ~Ry~ et le substituant -
R";, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[AA]- est un résidu de la phénylalanine et le radical -R, est issu du 3,7-
dimeéthvyloctanoh.

[000301] Dans un moede de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des

substituants de formule I dans laquelle n est égal 8 1 et a est égal a4 0.
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[000302] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu‘ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal 3 1 et a est égal & 0 et R, est une
chafne carbonée.

[000303]1Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu‘ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal a 1 et a est égal a 0, le radical ~-[AA]-
est un résidu de la phénylalanine directement lié au squelette par une fonction amide et
R, est une chaine carbonée.

[000304]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laguelle n est égal 3 1 et a est égal & 0, le radical ~[AA]-
est un résidu de la phénylalanine directement lié au squelette par une fonction amide et
R, est issu du méthanol.

[000305]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule T dans laguelle n est égal a 2, le radical —Ry- et le substituant -

R’;, identiques sont des chaines carbonées,

[000306]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substituds sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 2, le radical -Ry- et le substituant -
R’,, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther et le

radical ~[Q]- est issu d’une diamine couplée 3 un acide aminé.

[000307]Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 2, le radical -Ry- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~[Q]- est issu d’une diamine couplée a un acide aminé et le radical R; est issu
d'un acide gras linéaire.

[000308]Dans un mode de réalisation, les composés anionigquas substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 2, le radical -R;- et le substituant -
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Ry, identiques sont des chaines carbonédes, le radical ~[Q]- est issu de l'éthviénediamine
couplée & un acide aminé et le radical R; est issu d'un acide gras linédaire.

[000309] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu’ils sont choisis parmi les composés anioniques substitudés par des
substituants de formule 1 dans laguelle n est égal & 2, le radical -Ry- et le substituant -
R’;, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[Q]- est issu de I'éthylénediamine coupiée & une lysine et e radical R, est issu

d’un acide gras linéaira.

[000310]Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu’iis sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laguelle n est égal 3 2, le radical -Ry- el le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbondes lids au squelette par une fonction édther, e
radical -[Q]- est issu de i"éthylénediamine couplée & une lysine et le radical R, est issu
de {'acide dodecancique.

[000311)Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal 3 2, le radical -R,- et le substituant -
R’, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical -[Q]- est issu de l'éthylénediamine couplée & une lysine et le radical R; est issu

de {'acide decanoique.

[000312] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal & 2, le radical -Ry- et le substituant -
R, identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, e
radical -[Q]- est issu de I'éthyiénediamine couplée & une lysine et le radical R, est issu
de 'acide octancigue.

(000313 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substituéds par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 2, le radical -Ry- et le substituant -
Ry, identigues sont des chaines carbonées,

[000314] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
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substituants de formule II dans laquelle n est égal a 2, le radical ~R;- et le substituant -
R’,, identigues sont des chaines carbondes liés au squelette par une fonction éther et e
radical -R; est issu d'un alcool hydrophobe.

[000315]1 Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 2, le radical ~R,- et e substituant -
R’;, identiques sont des chainaes carbonées lids au squelette par ung fonction éther, le
radical ~[AA}- est un résidu d'acide aspartique et le radical -R; est issu d'un alcool
hydrophobe,

[000316] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 2, le radical ~-R;- et le substituant -
R", identiques sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction éther, le
radical ~[AA]- est un résidu d’acide aspartique et le radical -R; est issu du dodecanol.

(0003171 Dans un moede de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues substitués par des
substituants de formule I dans laquelle n est égal 3 2, le radical -R,- et le substituant -
R’y, identigues sont des chaines carbonées liés au squeiette par une fonction ester et le
radical -R; est issu d’un alcool hydrophobe.

[000318] bans un mode de réalisation, les composés anionigues substitués sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal & 2, le radical ~R;- et le substituant ~
R’y, identigues sont des chaines carbonées liés au squelette par une fonction ester, le
radical —-[AA]}- est un résidu d’acide aspartigue et le radical -R; est issu d'un ailcool
hvdrophobe,

[000319] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues substituds sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques substitués par des
substituants de formule II dans laquelle n est égal a 2, le radical ~R;- et le substituant -
R’;, identiques sont des chaines carbonéss liés au squelette par une fonction ester, le

radical ~[AA]- est un résidu d’acide aspartigue et le radical -R, est issu du dedecanol.

[000320] Dans un mode de réaiisation, le composé anionique substitué & i'état isolé est
porteur d’un substituant de formule générale I ou Il ou V.
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[000321] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué a I'état isolé est
porteur de deux substituants de formule générale I ou Il ou V.

[000322] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue substitué a i'état isolé est
porteur de trois substituants de formule générale I ou Il ou Vv,

[000323] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué a I'état isolé est
porteur de quatre substituants de formule générale I ou Il ou V.

[000324] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué a I'état isolé est
porteur de cing substituants de formule générale I ou I ou V.

[000325] Dans un mode de réalisation, le composé anionigque substitué a i’état isolé est
porteur de six substituants de formule générale T ou Il ou V.

[000326] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue substitué a |'état isolé est
porteur d'un substituant de formule générale I ou II ou V par unité saccharidique.
[000327] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue substitué 3 I’état isolé est
porteur de deux substituants de formule générale I ou Il ou V par unité saccharidique.
[000328] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué a I’état isolé est
porteur de trois substituants de formule générale T ou II ou V par unité saccharidique.
[000329] Dans un mode de réalisation, le composé anionique substitué a ['état isolé est
porteur de quatre substituants de formule générale I ou II ou V par unité saccharidique.

[000330] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce gu'au moins une unité saccharidigue est sous forme cyclique.

[000331] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est sous forme réduite ouverte oy
oxydée ouverte.

[000332] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est choisie dans le groupe des
pentoses.

[000333] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que les pentoses sont choisis dans le groupe constitué de l'arabinose,
du ribulose, du xylulose, du lyxose, du ribose, du xylose, du désoxyribose, de V'arabitol,
du xylitol et du ribitol.

[000334] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est choisie dans le groupe des
hexoses,

[000335] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce gue les hexoses sont choisis dans le groupe constitué du mannose, du
glucose, du fructose, du sorbose, du tagatose, du psicose, du galactose, de V'allose, de
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Valtrose, du talose, de lidose, du gulose, du fucose, du fuculose, du rhamnose, du
mannitol, du xylitol, du sorbitol et du galactitol (duicitol).

[000336] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon {invention, sont
caractérisés en ce qu'au moins une unité saccharidique est choisie dans le groupe des
acides uroniques.

[000337] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les acides uroniques sont choisis dans le groupe constitué de
l'acide glucuronique, de l'acide Iiduronique, de Vlacide galacturonique, de l'acide
gluconique, de I'acide mucique, de \'acide glucarique et de 'acide galactonique.

[000338] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ¢e qu’'au moins une unité saccharidique est une N-acétylhexosamine.
[000339] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que la N-acétylhexosamine est choisie dans le groupe constitué de la
N-acétylgalactosamine, de la N-acétyiglucosamine et de la N-acétylmannosamine.

[000340] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon finvention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=1 dunités
saccharidiques.

[000341] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que lunité saccharidique, est choisie dans le groupe constitué des
hexoses sous forme cyclique ou sous forme ouverte.

[000342] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Finvention, sont
caractérisés en ce gque l'unité saccharidigue, est choisie dans le groupe constitué du
glucose, du mannose, du mannitol, du xylitol ou du sorbitol.

[000343] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que l'unité saccharidique, est choisie dans le groupe constitué du
fructose et de l'arabinose.

[000344] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que i'unité saccharidique est la N-acétylglucosamine.

{000345] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l‘'unité saccharidigue est la N-acétylgalactosamine.

[000346] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que l'unité saccharidique, est choisie dans le groupe constitué des
acides uroniques.

[000347] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques sont choisies dans le groupe constitué du
glucese, du manngse, du mannitol, du xylitol ou du sorbitol.
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[000348] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Iinvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques sont choisies dans le groupe constitué du
fructose et de 'arabinose.

[000349] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'au moins une des unités saccharidiques est la N-acétylglucosamine,
[000350] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce gu'au moins une des unités saccharidiques est la N-
acétylgalactosamine,

[000351] Bans un mode de rédalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce gue le squelette est formé d’un nombre discret 2 < u < 8 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000352] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d'un nombre discret 2 £ u £ 8 d’unités saccharidiques,
sont choisies dans le groupe des pentoses sous forme cyclique et/ou sous forme ouverte.
[000353] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce gue les unités saccharidiques identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d’un nombre discret 2 < u £ 8 d'unités saccharidiques,
sont choisies dans le groupe des hexoses sous forme cyclique et/ou sous forme ouverte,
[000354] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d'un nombre discret 2 < u < 8 d’unités saccharidiques,
sont choisies dans le groupe constitué des acides uroniques sous forme cyclique et/ou
sous forme ouverte.

[000355] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidigues identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d’un nombre discret 2 < u < 8 d’unités saccharidigues,
sont choisies dans le groupe des hexoses et des pentoses.

[000356] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidigues identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d’un nombre discret 2 € u < 8 d’unités saccharidigues,
sont choisies dans le groupe des hexoses.

[000357] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identigues ou différentes, qui
composent le squelette formé d'un nombre discret 2 < u £ 8 d’unités saccharidigues,

sont des hexoses choisis dans le groupe constitué du glucose et du mannose.
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[000358] Dans un mode de réalisation, fes composés anioniques selon {'invention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=2 d’unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000359] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce que les deux unités saccharidiques sont identiques.

[000360] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les deux unités saccharidiques sont différentes.

{000361] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidigues identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et liées par une liaison glycosidique de type (1,1).
[000362] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques cu différentes sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et lides par une liaison glycosidigue de type (1,2).
[000363] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et lides par une liaison glycosidique de type (1,3).
[000364] Dans un mode de rédalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et liées par une liaison glycosidique de type (1,4).
[000365] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et lides par une liaison glycosidique de type (1,6).
[000366] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont constitués d’un squelette formé d’un nombre discret u=2
d’unités saccharidigues identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une
liaison glycosidique de type (1,1).

[000367] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisé en ce que le squelette formé d’un nombre discret u=2 d’unités saccharidiques
différentes choisies parmi les hexoses et lidées par une liaison glycosidique de type (1,1)
est cheisi dans le groupe constitué du tréhalose et du sucrose.

[000368] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu’ils sont constitués d'un squelette formé d’un nombre discret u=2
d’unités saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par
une Haison glycosidigue de type (1,2).

{000369] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que le squelette formé d'un nombre discret u=2 d‘unités
saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une liaison
glycosidique de type (1,2) est le kojibiose.
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[000370] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont constitués d'un squelette formé d'un nombre discret u=2
d'unités saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une
liaison glycosidigue de type (1,3).

[000371] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que le sqguelette formé d'un nombre discret u=2 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une liaison
glycosidique de type (1,3) est choisi dans le groupe constitué du nigeriose et du
laminaribiose.

[000372] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont constitués d'un squelette formé d'un nombre discret u=2
d’unités saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une
liaison glycosidique de type {1,4).

[000373] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que le squelette formé d'un nombre discret u=2 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une liaison
glycosidigue de type {1,4) est choisi dans le groupe constitué du maitose, du lactose et
de la celiobiose.

[000374] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce qu’ils sont constitués d'un squelette formé d’un nombre discrat u=2
d‘unités saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une
liaison glycosidique de type (1,6).

[000375] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce gque le squelette formé d'un nombre discret u=2 d'unités
saccharidigques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une liaison
glycosidigue de type (1,6) est choisi dans le groupe constitué de lisomaltose, du
mélibiose et de la gentiobiose.

[000376] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que le squelette formé d'un nombre discret u=2 d‘unités
saccharidiques identiques ou différentes choisies parmi les hexoses liées par une liaison
glycosidique de type (1,6) est l'isomaltose.

[000377]1 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont constitués d'un squelette formé d’un nombre discret u=2
d'unités saccharidigues dont 'une est sous forme cyclique et Fautre sous forme réduite
ouverte.

[000378] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont

caractérisés en ce que le sguelette formé d’un nombre discret u=2 d’unités
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saccharidiques dont l'une est sous forme cyclique et l'autre sous forme réduite cuverts

est choisi dans le groupe constitué du maltitol et de I'isomaltitol.

[000379] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce gue le squelette est formé d'un nombre discret 3 < u € 8 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000380] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce qu’au moins une des unités saccharidiques identiques ou différentes,
qui composent le squelette formé d’un nombre discret 3 £ u £ 8 d’unités saccharidiques,
est choisie dans le groupe constitué de motifs hexose et/ou pentose reliés par des
liaisons glycosidigues identiques ou différentes,

[000381] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidigues identiques ou différentes, qui
composent {e squelette formé d’un nombre discret 3 € u < 8 d'unités saccharidigues,
sont choisies parmi les hexoses et/ou les pentoses et liées par au moins une liaison
glycosidique de type (1,2).

[000382] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes, qui composent
le squelette formé d’un nombre discret 3 < u < 8 d’unités saccharidiques, sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et lides par au moins une liaison glycosidique de
type (1,3).

[000383] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unitds saccharidiques identiques ou différentes, qui
composent le squelette formé d'un nombre discret 3 £ u £ 8 d’unités saccharidiques,
sont choisies parmi les hexoses et/ou les pentoses et liées par au moins une liaison
glycosidique de type (1,4).

[000384] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes, qui composent
fe squelette formé d'un nombre discret 3 < u £ 8 d’unités saccharidiques, sont choisies
parmi les hexoses et/ou les pentoses et liées par au moins une liaison glycosidique de
type (1,6).

[000385] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=3 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000386] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon 'invention, sont

caractérisés en ce gu’ils comportent au moins une unité saccharidique choisie dans le
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groupe constitué des hexoses sous forme cycligue et au moins une unité saccharidique
choisie dans le groupe constitué des hexoses sous forme ouverte.

[000387] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les trois unités saccharidiques sont identiques.

[000388] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce que deux des trois unités saccharidiques sont identiques.

[000389] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques sont choisies parmi les
hexoses dont deux sont sous forme cyclique et une sous forme réduite ouverte et lides
par des liaisons glycosidique de type (1,4).

[000390] Dans un mode de réalisation, ies composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques sont choisies parmi les
hexoses dont deux sont sous forme cyclique et une sous forme réduite ouverte et liées
par des liaisons glycosidique de type (1,6).

[000391] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et que Vhexose central est Hé par une liaison glycosidigue de type
{1,2) et par une liaison glycosidigue de type (1,4).

[000392] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et que I'hexose central est lié par une liaison glycosidique de type
(1,3) et par une liaison glycosidique de type (1,4).

[000393]) Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce que les unitds saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et que I'hexose central est lié par une liaison glycosidique de type
(1,2) et par une liaison glycosidique de type (1,6).

[000394] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et que 'hexose central est lié par une liaison glycosidique de type
(1,2} et par une liaison glycosidique de type (1,3).

[000395] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et que l'hexose central est lié par une liaison glycosidique de type
(1,4} et par une liaison glycosidigue de type (1,6).

[000396] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont

caractérisés en ce que le squelette est 'erlose.
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[000397] Pans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les trois unités saccharidiques identiques ou différentes sont des
motifs hexose choisis dans le groupe constitué par le mannose et e glucose.

[000398] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue selon linvention, est
caractérisé en ce que le squelette est le maltotriose.

[000399] Dans un mode de réalisation, le composé anionique selon linvention, est

caractérisé en ce que e squelette est l'isomaltotriose.

[000400] bans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=4 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000401] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les guatre unités saccharidigues sont identiques.

[000402] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce que trois des quatre unités saccharidigues sont identiques.

[000403] Pans un mode de réalisation, les composés anioniques selon invention, sont
caractérisés en ce que les quatre unités saccharidiques sont des motifs hexose choisis
dans le groupe constitué par le mannose et le glucose.

[000404] Dans un mode de réalisation, le composé anionique selon Vinvention, est
caractérisé en ce que le squelette est le maltotétraose.

[000405] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et qu‘un hexose terminal est lié par une liaison glycosidigue de type
(1,2) et que les autres sont liés entre eux par une liaison glycosidigue de type (1,6).
[000406] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et liées par une liaison glycosidigue de type (1,6).

[000407] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=5 d’unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000408] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les cing unités saccharidiques sont identiques.

[000409] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qgue les cing unités saccharidiques sont des motifs hexose choisis dans
le groupe constitué par le mannose et le glucose.
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[000410] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et liées par une liaison glycosidigue de type (1,4).

[000411] Dans un mode de réalisation, le composé anionique selon {invention, est
caractérisé en ce que le squelette est le maltopentaose.

[000412] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Pinvention, sont
caractérisés en ce que le squelstte est formé d'un nombre discret u=6 d’unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000413] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon invention, sont
caractérisés en ce que les six unités saccharidiques sont identiques.

[000414] Dans un mode de réalisation, les composés aniocniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et liées par une liaison glycosidigue de type (1,4).

[000415] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les six unités saccharidiques identiques ou différentes sont des
motifs hexose choisis dans le groupe constitué par le mannose et te glucose.

[000416] Dans un mode de réalisation, le composé anionique selon linvention, est

caractérisé en ce que le squelette est le maltohexaose.

[000417] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d'un nombre discret u=7 d'unités
saccharidiques identiques ou différentes.

[000418] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les sept unités saccharidiques sont identiques.

[000419] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et liées par une liaison glycosidique de type (1,4).

[0004201 Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les sept unitéds saccharidigues sont des motifs hexose choisis dans
le groupe constitué par le mannose et le glucose.

[000421] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue selon linvention, est
caractérisé en ce que le squelette est le maltoheptaose.

[000422] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que le squelette est formé d’un nombre discret u=8 d’unités
saccharidiques identiques ou différentes.
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{000423] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce que les huit unités saccharidiques sont identiques.

{000424] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce que les unités saccharidiques identiques ou différentes sont choisies
parmi les hexoses et liées par une liaison glycosidique de type (1,4).

[000425] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {'invention, sont
caractérisés en ce que les huit unités saccharidiqgues sont des motifs hexose choisis dans
le groupe constitué par le mannose et le glucose.

[000426] Dans un mode de réalisation, le composé anionique selon Vinvention, est
caractérisé en ce que le squelette est le maltooctaose.

[000427] Dans un mode de réalisation, le composé anionigue comportant un nombre
discret de motifs saccharidiques est un composé naturel.

[000428] Dans un mode de réalisation, le composé anicnique comportant un nombre
discret de motifs saccharidiques est un composé synthétigue.

[000429] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu’ils sont obtenus par dégradation enzymatique d’un polysaccharide
suivie d'une purification.

[000430] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont obtenus par dégradation chimique d'un polysaccharide
suivie d’une purification.

[000431] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont obtenus par voie chimigque, par couplage covalent de
précurseurs de plus bas poids moléculaire,

[000432] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {'invention, sont
caractérisés en ce que le squelette est le sophorose.

[000433] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
le saccharose.

[000434] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont {a squelstte est
fe lactulose.

[000435] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont e squelette est
le maltulose.

[000436] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est

le leucrose.
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[000437] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
la N-acétyllactosamine.

[000438] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
la N-acétylallolactosamine.

[000439] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
le rutinose.

[000440] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
le isomaltulose.

[000441] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
fe fucosyllactose.

[000442] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon I'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
le gentianose.

[000443] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce gu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le sguelette est
fe raffinose.

[000444] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon linvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelstte est
e mélézitose.

[000445] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon l'invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est
le panose.

[000446] Dans un mode de réalisation, les composés anionigues selon Vinvention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anionigues dont le squelette est
le kestose.

[000447] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques selon {invention, sont
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi les composés anioniques dont le squelette est

le stachyose.

[000448] La nomenclature utilisée ci-aprés et dans la section exemples est une
nomenclature simplifiée qui renvoie au précurseur des composés fonctionnalisés.
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[000448] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine pour lequel
i=10etj= 0,65,

[000450] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine pour lequel
i=0,65etj=1,0.

[000451] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine pour lequel
i=0,35et]= 0,65,

[000452] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon Vinvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le L-tryptophane pour lequel i
= (,65etj=1,0.

[000453] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle
pour lequel i = 1,56 et j = 0,09.

[000454] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon {'invention est le N-
méthylcarboxylate de sodium mannitol carbamate modifié par la L-phénylalanine pour
lequeli=0,8etj= 3,5.

[000455] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon l'invention est le N-
phénylalaninate de sodium mannitol hexacarbamate pour lequel i = 0,0 et j = 6,0.

[000456] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine pour leguel
i=1,25etj=0,4.

[000457] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnatlisé par ia L-phénylalanine pour lequel
i=0,8etj= 065

[000458] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phényialanine pour lequel
i=2,65etj=0,65.

{000459] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltopentacseméthylcarboxyiate de sodium fonctionnalisé par la L-phényialanine pour
fequeli = 1,0 etj=0,75.

[000460] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est e
maltooctaocseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine pour
lequeli = 1,0 et j = 0,65.
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[000461] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon Vinvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle
pour lequel i = 1,76 et j = 0,08.

[000462] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle
pourleguel i = 1,33 etj= 0,29,

[000463] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon Vinvention est le
maltotrioseméthylicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryie
pour legquel i = 3,01 etj = 0,29.

[000464] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maltopentaoseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle pour lequel i = 1,61 etj = 0,14.

[000465] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon Pinvention est le
maltooctaoseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryie
pour lequeli= 1,11 etj= 0,09.

[000466] Dans un mode de réalisation, un composé anioniqgue selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par 'aspartate de $-benzyle pour
lequel i = 1,15 et j = 0,53.

[000467] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par Vaspartate de dilauryle pour
lequeli = 2,37 et j = 0,36.

[000468] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon {invention est le
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-[(2-dodécanoylamino-6-
dodécanoylamino)hexanoylamino]éthanamine pour lequel i = 2,52 et j = 0,21,

[000469] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le N-{2-
aminoéthyl)dodécanamide pourlequel i = 1,37 etj = 0,27.

[000470] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon invention est le
maitotriosesuccinate de sodium fonctionnalisé par l'aspartate de dilauryle pour lequel i =
2,36 etj=0,41.

[000471] Dans un mode de rédalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le glycinate de décanoyle
pour lequel i = 1,43 et j = 0,21.

[000472] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-leucine pour lequel i =
1,06 et j = 0,58.
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[000473] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-aminoéthylcarbamate de
cholestéryle pour lequel i = 2,45 et j = 0,28.

[000474] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par Valpha-phényiglycine pour
lequeli = 1,12 etj = 0,52.

[000475] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon linvention est le
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-[{2-octanoylamino-6-
octanoylamino)hexanoylaminoléthanamine pour lequel i = 1,36 et j = 0,28.

[000476] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon l'invention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-tyrosine pour lequel i =
0,83 etj=0,81.

[000477] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon Vinvention est le
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnatisé par le 2-aminoéthyl dodécanoate
pour fequel i = 1,37 et j = 0,27.

[000478] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotricseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalaninate de 3,7-
diméthyloctanoyle pour lequeli = 1,25 et j = 0,39.

[000479] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon Pinvention est le
tétrasaccharide de hyaluronate de sodium fonctionnalisé par la phénylalaninate de
méthyle pour lequel i = 0,28 et j = 0,22.

[000480] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-[(2-décanoylamino-6-
décanoylamino)hexanoylamino]éthanamine pour lequel i = 1,43 et § = 0,21.

[000481] Dans un mode de réalisation, un composé anionique selon linvention est le
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la e-N-dodécanoyi-L-lysine
pour lequel i = 1,27 et j = 0,37.

[000482] Dans un mode de réalisation, un composé anionigue selon {'invention est le N-
phénylalaninate de sodium mannitol 2,3,4,5-tétracarbamate pour lequel i = 0 et j = 4.

[000483] L'invention concerne également les procédés de fabrication de composés
anioniques substitués, a l'état isolé ou en mélange, choisis parmi les composés
anioniques substitués par des substituants de formules I ou I1.

[000484] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués choisis parmi
les composés anioniques substitués par des substituants de formules I ou II sont
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caractérisés en ce gu'ils peuvent &tre obtenus par greffage statistique des substituants
sur e squelette saccharidique.

[000485] Dans un mode de réalisation, les composés anioniques substitués choisis parmi
les composés anioniques substitués par des substituants de formules I ou II sont
caractérisés en ce qu'ils peuvent étre obtenus par greffage des substituants a des
positions précises sur les unités saccharidiques par un procédé mettant en ceuvre des
étapes de protection/déprotection des groupements alcool ou acide carboxylique
naturellement portés par le squelette. Cette stratégie conduit & un greffage sélectif,
notamment régiosélectif, des substituants sur le squelette. Les groupements protecteurs
incluent sans limitation ceux décrits dans l'ouvrage (Wuts, PGM et al., Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis 2007).

[000486] Le squelette saccharidiqgue peut é&tre obtenu par dégradation d‘un
polysaccharide de haut poids moléculaire. Les voies de dégradation incluent sans
limitation la dégradation chimique et/ou la dégradation enzymatique.

[000487] Le squelette saccharidique peut également é&tre obtenu par formation de
liaisons glycosidigues entre des molécules monosaccharigues ou oligosaccharidiques en
utilisant une stratégie de couplage chimigue ou enzymatique. Les stratégies de couplage
comptent celles décrites dans la publication {Smooth, IT et al., Advances in Carbohydrate
Chemistry and Biochemistry 2009, 62, 162-236) et dans l'ouvrage {Lindhorst, TK,
Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry 2007, 157-209). Les réactions de
couplage peuvent &tre effectuédes en solution ou sur support solide. Les molécules
saccharidigues avant couplage peuvent porter des substituants d'intérét et/ou é&tre
fonctionnalisées une fois couplées entre elles de fagon statistique ou régiosélective.

[000488] Ainsi, a titre d'exemples, les composés selon linvention peuvent étre obtenus
selon I'un des procédés suivants :
= le greffage statistique des substituants sur un squelette saccharidique
= une ou plusieurs étapes de glycosylation entre des molécuies mono-
saccharidiques ou oligosaccharidiques portant des substituants
= une ou plusieurs étapes de glycosylation entre une ou des molécules mono-
saccharidiques ou oligosaccharidiques portant des substituants et une ou
des molécules mono-saccharidiques ou oligosaccharidiques
= une ou plusieurs étapes d’introduction de groupements protecteurs sur des
alcools ou acides naturellement portés par le squelette saccharidique suivie
d‘une ou plusieurs réactions de greffage des substituants et enfin une étape
d'élimination des groupements protecteurs
= une ou plusieurs étapes de glycosylation entre une ou des molécules mono-
saccharidiques ou oligosaccharidiques portant des groupements protecteurs sur
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des alcools ou acides naturellement portés par le squelette saccharidique, une
ou des étapes de greffage de substituants sur le squelette obtenu puis une
étape d’élimination des groupements protecteurs
= une ou plusieurs étapes de glycosylation entre une ou des molécules mono-
saccharidiques ou oligosaccharidiques portant des groupements protecteurs sur
des alcools ou acides naturellement portés par le squelette saccharidique, et
une ou des molécules mono-saccharidiques ou oligosaccharidigues, une ou des
étapes de greffage de substituants puis une étape d'élimination des
groupements protecteurs.
[000489] Les composés selon {invention, isolés ou en mélange, peuvent étre séparés
et/ou purifiés de différentes maniéres aprés leur obtention, notamment par les procédés
ci-dessus décrits.
[000490] On peut en particulier citer les méthodes chromatographigues, notamment
dites « préparatives » ou « préparatrices » comme :
e les chromatographies éclairs ou « flash chromatography », notamment sur
silice, et
= Les chromatographies du type HPLC (high performance liquid chromatography)
{Chromatographie liquide haute performance), en particulier RP-HPLH ou
« reverse phase HPLC » (Chromategraphie liquide haute performance en phase
inversée).

[000491] Des méthodes de précipitation sélective peuvent également étre utilisées.

[000492] L'invention concerne également l'utilisation des composés anionigues selon
{"invention pour la préparation de compositions pharmaceutiques.

[000493] linvention concerne également une composition pharmaceutique comprenant
'un des composés anionigues selon Pinvention tel que décrit précédemment et au moins
un principe actif.

[000494] Uinvention concerne également une composition pharmaceutique caractérisée
en ce que le principe actif est choisi dans le groupe constitué par les protéines, les
glycoprotéines, les peptides et les molécules thérapeutiques non-peptidiques.

[000495] On entend par principe actif un produit sous forme d'entité chimique unigue
et/ou sous forme d'une combinaison ayant une activité physiologique. Ledit principe actif
peut étre exocgéne c'est-a-dire qu'il est apporté par la composition selon l'invention. Ii
peut également étre endogéne, par exemple les facteurs de croissance qui vont étre
sécrétés dans une plaie pendant la premiére phase de cicatrisation et qui pourront étre
retenus sur ladite plaie par la composition selon Finvention.

[000496] Selon les pathologies visées elle est destinde a un traitement local et/ou
systémique.
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[000497] Dans le cas des libérations locale et systémique, les modes d’administration
envisagés sont par vois intraveineuse, sous-cutanée, intradermique, transdermique,
intramusculaire, orale, nasale, vaginale, oculaire, buccale, pulmonaire stc.

{000498] Les compositions pharmaceutiques selon linvention sont soit sous forme
liquide, en solution aqueuse, soit sous forme de poudre, dimplant ou de film. Elles
comportent en outre les excipients pharmaceutiques classiques bien connus de 'homme
de {'art.

{000499] En fonction des pathologies et des modes d’administration les compositions
pharmaceutiques pourront avantageusement comporter, en outre, des excipients
permettant de les formuler sous forme de gel, d'éponge, de solution injectable, de
solution buvable, de lyoc etc.

[000500] L'invention concerne également une composition pharmaceutique, caractérisée
en ce qu'elle est administrable sous forme de stent, de film ou « coating » de

biomatériaux implantables, d'implant.
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Exemples

A. Préparation des composés et des contre-exemples

[000501] Les structures des composés selon [invention sont présentées dans le Tableau 1. Les structures des contre-exemples

présentées dans le Tableau 2.
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Composé 1 : Maltotrioseméthyicarboxyliate de sodium fonctionnalisé par la L-
phénylalanine

[000502] A 8 g (143 mmol de fonctions hydroxyles) de maltotriose (CarboSynth) dissous
dans de l'eau a 65°C est ajouté 0,6 g (16 mmol) de borohydrure de sodium. Aprés 30
min d'agitation, 28 g (238 mmol) de chioroacétate de sodium sont ajoutés. A cette
solution sont ensuite ajoutés goutte a goutte 24 mL de NaOH 10N (240 mmol) puis le
mélange est chauffé a8 65°C pendant 30 minutes. 16,6 g {143 mmol) de chioroacétate de
sodium sont ensuite ajoutés au milieu réactionnel ainsi que 14 mi de NaOH 10 N (140
mmol) au goutte & goutte. Aprés Lh de chauffage, le mélange est dilué avec de l'eau,
neutralisé avec de l'acide acétique puis purifié par ultrafiltration sur membrane PES de
1 kDa contre de 'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée
par extrait sec, puis un dosage acide/base dans un mélange eau/acétone 50/50 {(V/V) est
effectué pour déterminer le degré de substitution en méthylcarboxylate.

[000503] D'aprés l'extrait sec : [composé] = 32,9 mag/g

[000504] D'apreés le dosage acide/base, le degré de substitution en méthylcarboxyiate
est de 1,65 par unité glucosidigue.

[000505] La solution de maltotrioseméthylcarboxylate de sodium est acidifiée sur une
résine Purolite (anionique) pour obtenir I'acide maltotrioseméthylcarboxylique qui est
ensuite lyophilisé pendant 18 heures.

[000506] 10 g d'acide maltotrioseméthylcarboxylique (63 mmol de fonctions acide
méthylcarboxylique) sont solubilisés dans le DMF puis refroidis a8 0°C. Un mélange de
phénylalaninate d'éthyle, sel d’hydrochiorure (5,7 g; 25 mmol) dans du DMF est
préparé. 2,5 g de triéthylamine (25 mmol) sont ajoutés a ce melange. Une solution de
NMM (6,3 g ; 63 mmol) et de EtOCQOC! (6,8 g, 63 mmol) est ensuite ajoutée au mélange
a 0°C. La solution de phénylalaninate d'éthyle est ensuite ajoutée et le mélange agité a
10°C. Une solution aqueuse d'imidazole (340 g/L) est ajoutée puis ie mélange chauffé a
30°C. Le milieu est dilué avec de l'eau puis la solution obtenue est purifiée par
ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre NaOH 0,1N, NaCl 0,9% et de l'eau. La
concentration en composé de la solution finale est déterminée par extrait sec. Un
échantillon de solution est lyophilisé et analysé par RMN 1H dans D20 pour déterminer le
degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par la phénylalanine.
[000507] D’aprés Pextrait sec : [Composé 1] = 28,7 mg/g

[000508] D'aprés la RMN 1H : le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidique est de 0,65.

[000509] Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,0.
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Composé 2 : Maltotrioseméthylicarboxyiate de sodium fonctionnalisé par la L~
phénylalanine

[000510] Par un procédé similaire & celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est obtenu.
[000511] D'apreés 'extrait sec : [Composé 2] = 29,4 mg/g

[000512] Daprés la RMN 1H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidigue est de 1,0.

[000513]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 0,65.

Composé 3 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-
phénylalanine

[0005141A 8g (143 mmol de fonctions hydroxyles) de maltotricse (CarboSynth)
dissouts dans de P'eau 8 65°C est ajouté 4,6 g (16 mmol) de borohydrure de sodium.
Aprés 30 min d’agitation, 15 g {131 mmol) de chloroacétate de sodium sont ajoutés. A
cette solution sont ensuite ajoutés goutte a goutte 24 miL de NaOH 10 N (240 mmol).
Aprés chauffage a 65°C pendant 90 min, le mélange est dilué avec de I'eau, neutralisé
par ajout d'acide acétique puis purifié par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa
contre de l'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée par
extrait sec, puis un dosage acide/base dans un mélange eau/acétone 50/50 (V/V) est
effectué pour déterminer le degré de substitution en méthyicarboxyiate.

[000515] D’'aprés {'extrait sec : [composé] = 20,1 mg/g

[000516] D’aprés le dosage acide/base, le degré de substitution en méthylcarboxylate
est de 1,0 par unité glucosidique.

[{000517] La solution de maltotrioseméthylicarboxylate de sodium est acidifiée sur une
résine Purolite (anionique) pour obtenir V'acide maltotrioseméthylcarboxylique qui est
ensuite lyophilisé pendant 18 heures.

[000518] Par un procédé similaire & celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est obtenu.
[000519] D'aprés {'extrait sec : [Composé 3] = 11,1 mg/g

[000520) D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidique est de 0,65.

[0005211Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 0,35.
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Composé 4 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le L-
tryptophane

[000522] Par un procedé similaire & celui décrit dans la préparation du composé 1, 10 g
d’acide  maltotricseméthylcarboxyligue de degré de substitution en acide
méthylcarboxylique de 1,65 par unité glucosidique sont obtenus puis lyophilisés.
[000523]110 g d'acide maltotricseméthylcarboxyligue (63 mmol de fonctions acide
méthylcarboxylique) sont solubilisés dans le DMF puis refroidis a 0°C. Une solution de
NMM (7,0 g ; 69 mmol) et de EtOCOCI (7,5 g ; 69 mmol) est ensuite ajoutés. 11,5 g de
L-tryptophane {(Ajinomoto) {57 mmoi) sont alors ajoutés et le mélange agité 4 10°C. Une
solution aqueuse d'imidazole (340 g/L) est ajoutée et le mélange est ensuite chauffé a
30°C. Le mélange est dilué avec de l'eau et la solution obtenue est purifide par
ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre NaCl 0,9%, NaQOH 0,01 N, et de l'eau.
La concentration en composé de la solution finale est déterminde par extrait sec. Un
échantillon de solution est lyophilisé et analysé par RMN 'H dans D,0 pour déterminer le
degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par le tryptophane.
[000524] D'aprés 'extrait sec : [Composé 4] = 32,9 mg/g

[000525]D'aprés fa RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le tryptophane par unité glucosidigue est de 1,0.

[000526]Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 0,65.

Composé 5 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le
ieucinate de cholestéryle

[000527] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 1, 10 g
d'acide maltotrioseméthyicarboxyligue de degré de substitution en méthylcarboxylate de
1,65 par unité glucosidigue sont obtenus puis lyophilisés.

[000528] Le leucinate de cholestéryle, sel d’acide paratoluénesulfonique est préparé a
partir de cholestérol et de leucine selon le procédé décrit dans le brevet US 4,826,818
(Kenji M., et al.).

[000529110 ¢ d'acide maltotrioseméthylcarboxyliqgue (63 mmol de fonctions acide
méthylcarboxylique) sont sclubilisés dans le DMF puis refroidis a 0°C. Un mélange de
leucinate de cholestéryle, sel d’acide paratoluénesulfonique (2,3 g ; 3 mmol) dans du
DMF est préparé. 0,4 g de trigthylamine (3 mmol) sont ajoutés au mélange. Une fois le
mélange a 0°C, une solution de NMM (1,9 g ; 19 mmol) et de EtOCOC! (2,1 g ; 19 mmeol)
est ajoutée. Aprés 10 minutes, la solution de leucinate de cholestéryle est ajoutée et le
mélange est agité & 10°C. Le mélange est ensuite chauffé a 50°C. Une solution aqueuse
d'imidazole (340 g/L) est ajoutée et le milieu est dilué avec de I'eau. La solution ainsi
obtenue est purifiée par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre NaOH 0,01N,



10

15

20

25

30

35

WO 2014/076422 PCT/FR2013/052733
68

NaCl 0,9% et de l'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée
par extrait sec. Un échantillon de solution est lyophilisé et analysé par RMN *H dans D,0
pour déterminer le degré de substitution en méthylcarboxylates greffés par le leucinate
de cholestéryle.

[000530] D'aprés Vextrait sec : [Composé 5] = 10,1 mg/g

[000531] D'aprés la RMN H : le degré de substitution en méthylcarboxylates greffés par
le leucinate de cholestéryle par unité glucosidigue est de 0,09.

[000532]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,56.

Composé 6 : N-méthylcarboxylate de sodium mannito! carbamate modifié par la
L-phénylalanine

[000533]8 g (131 mmol de fonctions hydroxyles) de mannitol (Fluka) sont solubilisés
dans du DMF a B80°C. Aprés 30 minutes dagitation du DABCO (i,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane, 2,0 g ; 18 mmol) et 9 mL de toluene sont ajoutés au mélange
qui est porté & 120°C sous agitation et distilié hétéroazéotropiquement. Aprés retour de
la température du mélange réactionnel a 80°C, 34 g (263 mmol) d'éthyle
isocyanatoacétate sont progressivement introduits. Aprés 1,5 h de réaction, le milieu est
précipité dans un excés d'eau. Le solide est filtré et saponifié dans un mélange
MeOH/THF auquel sont ajoutés 265 mi de NaGH 1 N & température ambiante. La
solution est agitée une nuit a température ambiante puis concentrée a V'évaporateur
rotatif. Le résidu aqueux est acidifié sur une résine Puroclite (anionique) pour obtenir le
mannitol acide N-méthylcarboxylique. La concentration en composé de la solution finale
est déterminée par extrait sec, puis un dosage acide/base dans un mélange eau/acétone
50/50 (V/V} est effectué pour déterminer le degré de substitution en méthylcarboxylate.
[000534] D’aprés 'extrait sec : [composé] = 27,4 mg/g

[000535] D'aprés le dosage acide/base, le degré de substitution en méthylcarboxylate
par molécule de mannitol est de 4,3.

[000536] La solution de mannitol acide N-méthylcarboxylique est ensuite lyophilisée
pendant 18 heures.

(000537110 g de mannitol acide N-méthyicarboxyliaue (70 mmol de fonctions acide
méthylcarboxylique) sont soiubilisés dans le DMF (14 g/L) puis refroidis a 0°C. Un
mélange de phénylalaninate d'éthyle, sel d’hydrochiorure (16 g ; 70 mmol) dans du DMF
est préparé {100 g/L). 7,1 g de triéthylamine (70 mmol)} sont ajoutés a ce mélange. Une
fois e mélange a 0°C, une solution de NMM (7,8 g ; 77 mmol) et de EtOCOCI (8,3 g ;
77 mmol) est ajoutée. Aprés 10 minutes, la solution de phénylalaninate d'éthyle est
ajoutée et le mélange est agité a 10°C. Une solution aqueuse d'imidazole {340 g/L) est
ajoutée. La solution est alors chauffée jusqu’a 30°C puis diluée par ajout d’eau. La
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solution obtenue est purifiée par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre NaOH
0,IN, NaCl 0,9% et de 'eau. La concentration en composé de la solution finale est
déterminée par extrait sec. Un échantillon de solution est lyophilisé et analysé par
RMN H dans D,O pour déterminer le degré de substitution en N-méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine.

[000538] D'apres Vextrait sec : [Composé 6] = 7,4 mg/g

[000539] D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en N-méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par molécule de mannitol est de 0,35.

[000540] Le degré de substitution en N-méthylcarboxylates de sodium par moiécule de
mannitol est de 3,95.

Composé 7 : N-phénylalaninate de sodium mannito! hexacarbamate

[000541] L'isocyanate de L-phénylalaninate d’éthyle est obtenu selon le procédé décrit
dans la publication (Tsai, 1.H. et al. Organic Syntheses 2004, 10, 544-545) a partir du
chlorhydrate de L-phénylalanine d'éthyle {(Bachem) et du triphosgéne {Sigma).

(0005421 0,91 g {5 mmol) de mannitol (Fluka) sont dissous dans le toluéne puis 8,2 g
(37 mmol) d'isocyanate de L-phénylalaninate d'éthyle et 1 g (12,2 mmol) de
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) sont ajoutés. Le mélange est chauffé a 90°C pendant
une nuit. Aprés concentration sous vide, le milieu est dilué dans le dichlorométhane puis
lavé avec HCI 1 N. La phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane puis les
phases organiques rassemblées, séchées et concentrées sous vide. Le N-phénylalaninate
d'éthyle mannitol hexacarbamate est isolé par chromatographie  flash
(cyclohexane/acétate d'éthyle).

[000543] Rendement : 4,34 g (58%)

[000544] RMN 'H (DMSO-ds, ppm) @ 0,75-1,25 (6H) ; 2,75-3,15 (12H) ; 3,7-4,4 (22H) ;
4,8-5,2 (4H) ; 7,1-7,35 (30H) ; 7,4-7,85 (6H).

[000545]1 MS (ESIT): 1497,7 ([M+H]Y) ; (IM+H]* calculé: 1498,7).

[000546] A 10,7 g (7,14 mmol) de N-phénylalaninate d'éthyle mannitol hexacarbamate
dissous dans un mélange tétrahydrofurane (THF)/éthanol/eau sont ajoutéds 22,1 mi de
NaOH 2 N et le mélange est agitéd & température ambiante pendant 3h. Aprés
évaporation sous vide du THF et de V'éthanol, la phase aqueuse résiduelle est lavée avec
du dichlorométhane, concentrée sous vide et acidifiée avec du HCl 2 N. La suspension est
refroidie a 0°C, filtrée puis le solide blanc d'acide N-phénylalanine mannitol
hexacarbamate obtenu est lavé abondamment avec de 'eau puis est séché sous vide.
[000547] Rendement : 9,24 g (97%)

RMN *H (DMSO-dg, TFA-d;, ppm) @ 2,6-3,25 (12H) ; 3,8-4,3 (10H) ; 4,75-5,0 (4H) ; 7,0-
7,75 (36H).

MS (ESI): 1329,6 ([M+H]+) ; ({(M+H]+ calculé: 1330,4).
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[000548] L'acide N-phénylalanine mannitol hexacarbamate est dissous dans l'eau (50
g/L) et neutralisé par ajout progressif de soude 10N pour donner une solution aqueuse
de N-phényialaninate de sodium mannitol hexacarbamate qui est ensuite lyophilisée,
RMN *H (D,0, ppm) : 2,6-3,25 (12H) ; 3,8-4,3 (10H) ; 4,75-5,0 (4H) ; 6,9-7,5 (30H).
LC/MS {CH3CN/H,0/HCO,H (10 mM), ELSD, ESI en mode négatif): 1328,4 ([M-11) ; ([M-
1] calculé: 1328,3). Ce spectre de masse est présenté en Figure 1.

Composé 8 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L~
phénylalanine

[000549] Par un procédé similaire & celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est obtenu.
[000550] D'aprés Vextrait sec : [Composé 8] = 10,9 mg/g

[000551] D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthyicarboxylates
fonctionnalisés par {a phénylalanine par unité glucosidigue est de 0,40.

[000552] Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,25.

Composé 9 : Maltotricseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-
phénylalanine

{0005531A 8g (143 mmol de fonctions hydroxyles) de maltotriose (CarboSynth)
dissouts dans de l'eau & 65°C ast ajouté 0,6 g (16 mmol) de borohydrure de sodium.
Aprés 30 min d’agitation, 28 g (237 mmol) de chloroacétate de sodium sont ajoutés. A
cette solution sont ensuite ajoutés goutte a goutte 24 mL de NaOH 10 N (240 mmol).
Aprés chauffage a 65°C pendant 90 min, le mélange est dilué avec de I'eau, neutralisé
par ajout d’acide acétique puis purifié par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa
contre de 'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée par
extrait sec, puis un dosage acide/base dans un mélange eau/acétone 50/50 (V/V) est
effectué pour déterminer le degré de substitution en méthyicarboxylate,

[000554] D'aprés I'extrait sec : [composé] = 14,5 mg/g

[000555] D'aprés le dosage acide/base, le degré de substitution en méthyicarboxylate
est de 1,45 par unité glucosidigue.

[000556] La solution de maltotrioseméthylcarboxylate de sodium est acidifiée sur une
résine Purolite (anionique) pour obtenir Vacide maltotrioseméthylcarboxvylique qui est
ensuite lyophilisé pendant 18 heures.

[000557] Par un procédé similaire & celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maitotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est obtenu.
[000558] D'aprés l'extrait sec : {Composé 91 = 10,8 mg/g
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[000553] Daprés la RMN'H: le degré de substitution en méthyicarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidique est de 0,65.

[000560]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de (,8.

Composé 10 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-
phénylalanine

[000561] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du composé 1, 8 g de
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,76 sont synthétisés et lyophilisés.

[000562] 8 g (58 mmol de fonctions hydroxyles) du lyophilisat et 15 g (129 mmol) de
chloroacétate de sodium sont dissouts dans 'eau 3 65°C. A cette solution sont ajoutés
goutte a goutte 13 miL de NaOH 10 N {130 mmol) puis le mélange est chauffé a 65°C
pendant 80 minutes. 8 g (78 mmol) de chloroacétate de sodium sont ensuite ajoutés au
milieu réactionnel ainsi gue 8 mL de NaOH 10N (80 mmol) au goutte a goutte. Aprés th
de chauffage, le mélange est dilué avec de V'eau, neutralisé par l‘acide acétique puis
purifié par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre de 'eau. La concentration
en composé de la solution finale est déterminée par extrait sec, puis un dosage
acide/base dans un mélange eau/acétone 50 / 50 (V/V) est effectué pour déterminer le
degré de substitution en méthylcarboxylate de sodium.

[000563] D'apres l'extrait sec : {composé] = 11,7 mg/g

[000564] D'aprés le dosage acide/base, le degré de substitution en méthylcarboxylate de
sodium est de 3,30.

[000565] La solution de maltotrioseméthylcarboxylate de sodium est acidifiée sur une
résine Purclite {anionigue) pour obtenir 'acide maltotrioseméthylcarboxylique gui est
ensuite lyophilisé pendant 18 heures.

[000566] Par un procédé similaire a celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est obtenu.
[000567] D’apres l'extrait sec : [Composé 10] = 14,9 mg/g

[000568]D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidigue est de 0,65,

[000569] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 2,65.

Composé 11 : Maltopentaoseméthylicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la
L-phénylalanine

[000570] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du Composé 1 mais
conduit avec du maltopentaose (CarboSynth), 10 g d'acide
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maltopentaoseméthylcarboxylique de degré de substitution en acide méthylcarboxyligue
de 1,75 par unité glucosidique sont obtenus puis lyophilisés.

[000571] Par un procédé similaire a celui utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maltopentaoseméthylcarboxyvlate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est
obtenu,

[000572] D'aprés l'extrait sec : [Composé 11] = 7,1 mg/g

[000573]D’aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidigue est de 0,75.

[0005741Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,0.

Composé 12 : Maltooctacseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé paria L-
phényialanine

{000575] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 1 mais
conduit avec du maltooctaose (CarboSynth), 10 a d’acide
maltooctaoseméthyicarboxylique de degré de substitution en acide méthylcarboxylique
de 1,65 par unité glucosidigue sont obtenus puis lyophilisés.

[000576] Par un procédé similaire a celut utilisé pour la préparation du Composé 1, un
maltooctacseméthvicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la phénylalanine est
obtenu.

[000577] D'apreés Vextrait sec : [Composé 12] = 26,3 mg/g

[000578]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phénylalanine par unité glucosidique est de 0,65.

[000579] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,0.

Composé 13 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le
leucinate de cholestérvie

[000580] Par un procédé similaire 38 celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,84 est fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle.
[000581] D’aprés l'extrait sec : [Composé 13] = 10,1 mg/g

[000582]D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le leucinate de cholestéryle est de 0,08.

[000583] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,76.
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Composé 14 : Maltotricseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle

[0005841 Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,62, est fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle.
[000585] D'apres l'extrait sec : [Composé 14] = 29,4 mg/g

[000586] D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le leucinate de cholestéryle est de 0,29.

[000587] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,33.

Composé 15 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle

[000588] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 10, 10 g
d'acide  maltotrioseméthylcarboxylique de degré de substitution en acide
méthylcarboxylique de 3,30 par unité glucosidique sont obtenus puis lyophilisés.
[000589] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 3,30 est fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle,
{000590] D’aprés {'extrait sec : [Composé 15] = 13,1 mg/g

[000591]D'aprés la RMN *H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le leucinate de cholestéryle est de 0,29,

[000592]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 3,01.

Composé 16 : Maltopentaoseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate
de cholestéryle

[000593] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 11, 10 g
d'acide maltopentaoseméthylcarboxylique caractérisés par un degré de substitution en
acide méthylcarboxyligue de 1,75 sont synthétisés puis lyophilisés.

[000594] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltopentaoseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle est obtenu.

[000585] D'apres 'extrait sec : [Composé 16] = 10,9 mg/g

[000596]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le leucinate de cholestéryle est de 0,14.

[000597]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,61.
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Compaosé 17 : Maltooctaoseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate
de cholestéryle

[000598] Par un procéddé inspiré de celui décrit dans la préparation du composé 12, 10 g
d’acide maltooctacseméthylcarboxylique caractérisés par un degré de substitution en
acide méthyicarboxylique de 1,2 sont synthétisés puis lyophilisés.

[000599] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltooctaoseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de cholestéryle
est obtenu.

[000600] D’aprés 'extrait sec : [Composé 17] = 14,7 mg/g

[000601]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthyicarboxylates
fonctionnalisés par le leucinate de cholestéryle est de 0,09,

[000602]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,11.

Composé 18 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par 'aspartate de
B-benzyle

[000603] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 1, 10 g
d'acide  maltotricseméthylcarboxylique de degré de substitution en acide
méthylcarboxylique de 1,68 par unité glucosidique sont obtenus puis lyophilisés.
[000604]16 g d'acide maltotrioseméthylcarboxyligue (38 mmol de fonctions acide
méthylcarboxyligue) sont solubilisés dans le DMF puis refroidis a 0°C. Un mélange
d'aspartate de B-benzvle (Bachem, 3,5 g ; 16 mmol)} et de triéthylamine (16 mmol) est
préparé dans de I'eau. Une solution de NMM (3,2 g; 32 mmol} et de EtOCOC! (3,4 g,
32 mmol) est ensuite ajoutée a la solution d'acide maltotrioseméthylcarboxylique a 0°C.
La solution d'aspartate de benzyle et de triéthylamine est ensuite ajoutée et le mélange
agité a 30°C. Une solution aqueuse d'imidazole (340 g/L) est ajoutée aprés 30 minutes.
Le milieu est dilué avec de I'eau puis la solution obtenue est purifiée par ultrafiltration sur
membrane PES de 1 kDa contre un tampon NaHCO;/Na,C0O; pH 10,4 150 mM, NaCl 0,9%
et de 'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée par extrait
sec. Un échantillon de solution est lyophilisé et analysé par RMN 'H dans D,0 pour
déterminer le degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par 'aspartate
de B-benzyle.

[000605] D'apres {'extrait sec : [Composé 18] = 15,0 mg/g

[000606] D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par aspartate de B-benzyle par unité glucosidique est de 0,53.

[000607] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,15.
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Composé 19 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par
I'aspartate de dilauryle

[000608] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoluénesuifonique est préparé a partir
de dodécanol et d'acide aspartique selon le procédé décrit dans le brevet US 4,826,818
{(Kenji M., ef al.}.

[000609] Par un procédé inspiré de celui décrit dans la préparation du Composé 10, 10 g
d'acide maltotrioseméthylcarboxyliqgue de degré de substitution en acide
méthylcarboxyligue de 2,73 par unité glucosidigue sont obtenus puis lyophilisés,
[000610] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 5, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 2,73 est fonctionnalisé par {'aspartate de dilauryle dans
le DMF. Le milisu est dilué avec de I'eau puis la sclution obtenue est purifiée par dialyse
sur membrane cellulose de 3,5 kDa contre un tampon NaHCQO;/Na,C0O; pH 10,4 150 mM,
NaCl 0,9% et de l'eau. La concentration en composé de la solution finale est déterminée
par extrait sec. Un échantillon de solution est lyophilisé et analysé par RMN 'H dans D,0
pour déterminer le degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par
'aspartate de dilauryle.

[000611] D'apres I'extrait sec : [Composé 19] = 3,4 mg/g

[000612] D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par I'aspartate de dilauryle est de 0,36.

[000613] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 2,37.

Composé 20 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-
[{2-dodécanoyiamino-6-dodécanoylamino fhexanoylamino]éthanamine

[000614] L'ester méthylique du N,N-bis(dodécanoyl)lysine est obtenu selon ie procédé
décrit dans fa publication (Pal, A et al., Tetrahedron 2007, 63, 7334-7348) & partir du
méthyl ester de la L-lysine, sel d’acide chlorhydrigue (Bachem) et de l'acide
dodécancigue {(Sigma). Le 2-[(2-dodécanoylamino-6-
dodécanoylamino}hexancylamino]éthanamine est cbtenu selon le procédé décrit dans le
brevet US 2,387,201 (Weiner et al.) & partir de [lester méthylique du N,N-
bis{dodécanoylt)lysine et d’éthylenediamine (Roth).

[000615] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du Composé 10, 10 g
d'acide maltotrioseméthylcarboxyligue de degré de substitution en acide
méthylcarboxylique de 2,73 par unité glucosidigue sont obtenus puis ivophilisés.
[000616] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du composé 19, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
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méthylcarboxylate de sodium de 2,73 est fonctionnalisé par le 2-[{2-dodécancylamino-6-
dodécanoylamino)hexanoylaminoléthanamine.

[000617] D'aprés 'extrait sec : [Composé 20] = 2,4 mg/g

[000618]D’aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le 2-[(2-dodécanoylamino-6-
dodécanoylaminohexanoylamino]éthanamine est de 0,21.

[0006191Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 2,52.

Composé 21 : Maltotricseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par e N-
{2~-aminoéthyli)dodécanamide

[000620] Le N-(2-aminoéthyl)dodécanamide est obtenu selon le procédé décrit dans le
brevet US 2,387,201 (Weiner et al.)a partir de V'ester méthylique de V'acide dodécanoigue
{Sigma) et d'éthyiénediamine {Roth).

[000621] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du Composé 1, 10 g
d'acide maltotrioseméthyicarboxylique de degré de substitution en acide
méthylcarboxylique de 1,64 par unité glucosidigue sont obtenus puis lyophilisés.
[000622] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du composé 19, un
maltotrioseméthyicarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par le N-(2-
aminoéthyl}dodécanamide.

[000623] D'aprés 'extrait sec : [Composé 21] = 2,4 mg/g

[000624]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le N-(2-aminoéthyl)dodécanamide est de §,27.

[000625]Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,37.

Composé 22 : Maltotriosesuccinate de sodium fonctionnalisé par "aspartate de
dilauryle

[000626] 25 g (soit 0,543 mol de fonctions hydroxyles) de maltotriose sont solubilisés
dans 62 mbi de DMSO & 60°C puis la température est programmée a 40°C. A cette
solution sont ajoutés 59,3 g (0,592 mmol) d’anhydride succinigue en solution dans 62
mL de DMF et 59,9 g (0,592 mmol) de NMM, diluée dans 62 mL de DMF. Aprés 3h de
réaction, le milieu réactionnel est dilué dans de I'eau (67 mlL) et l'oligosaccharide est
purifié par ultrafiltration. La fraction molaire d’ester succinique formé par unité
glucosidique est de 2,77 d’aprés la RMN *H dans D,0O / NaOD.
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[000627] La solution de maltotriosesuccinate de sodium est acidifiée sur une résine
Purolite (anionique) pour obtenir l'acide maltotriosesuccinique qui est ensuite lyophilisé
pendant 18 heures.

[000628] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 19, un
maltotriosesuccinate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en succinate de
sodium de 2,77 est fonctionnalisé par 'aspartate de difauryle.

[000629] D'aprés 'extrait sec : [Composé 22] = 12,9 mg/g

[000630] D'aprés ia RMN *H : le degré de substitution en succinate fonctionnalisés par
I‘aspartate de dilauryle est de §,41.

[000631]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidigue est de 2,36.

Composé 23 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalis€ par le
glycinate de décanoyle

[000632] Le glycinate de décanoyle, sel d'acide paratoluénesulfonique est préparé a
partir de décanol et de glycine selon le procédé décrit dans le brevet US 4,826,818 (Kenji
M., et al.}.

[000633] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 21, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par le giycinate de décanoyle.
[000634] D'aprés 'extrait sec : [Composé 23] = 2,4 mg/g

[000635]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le glycinate de décanoyle est de 0,21.

[000636}Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,43.

Composé 24 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L~
leucine

[000637] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 18 mais
impliquant la L-leucine (Roth), un maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé
par un degré de substitution en méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé
par la L-leucine.

[000638] D'aprés 'extrait sec : [{Composé 24] = 2,3 mg/g

[000639]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par {a L-feucine est de 0,58.

[000640]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,06.
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Composé 25 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-
aminoéthylcarbamate de cholestéryle

[000641] Le 2-aminoéthylcarbamate de cholestéryle, sel d'acide chlorhydrigque, est
préparé seion le procédé décrit dans le brevet WO2010053140 (Akiyoshi, K ef al.).
[000642] Par un procédé similaire & celui décrit dans la préparation du Composé 19, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 2,73 est fonctionnalisé par le 2-aminoéthyicarbamate de
cholestéryle.

[000643] D'aprés 'extrait sec : {Composé 25] = 2,9 mg/g

[000644]D’aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le 2-aminoéthylcarbamate de cholestéryle est de 0,28.

[000645]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 2,45,

Composé 26 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par
i'aipha-phénylglycine

[000646] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 18 mais
impliquant 'alpha-phénylglycine {Bachem), un maltotricseméthyicarboxylate de sodium,
caractérisé par un degré de substitution en méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est
fonctionnalisé par 'alpha-phényiglycine.

[000647] D'aprés l'extrait sec : [Composé 26] = 9,1 mg/g

[000648]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par 'alpha-phénylglycine est de 0,52.

[000649] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,12.

Composé 27 : Maltotricseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le 2-
[(Z2-octanoylamino-6-octanoylamino)hexanoylamine]éthanamine

[000650] L'ester méthylique du N,N-bis(octanoyllysine est obtenu selon le procédé
décrit dans la publication (Pal, A et al., Tetrahedron 2007, 63, 7334-7348) & partir du
méthy! ester de la L-lysing, sel d’acide chiorhydrique (Bachem) et de l'acide octanocigue
(Sigma). Le 2-[(2-octanoylamino-6-octanoylamino)hexanoylamino]éthanamine est
obtenu selon le procédé décrit dans le brevet US 2,387,201 (Weiner et al.)a partir de
'ester méthyligue du N,N-bis(octanoyl)lysine et d'éthylénediamine (Roth).

[000651] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 21, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par le 2-[{2-octancoylamino-6-
octanoylamino)hexanoylamino]éthanamine.
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[000652] D'aprés 'extrait sec : [Composé 27] = 3,8 mg/q

[000653]D'aprés fa RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par e 2-[(2-octanoylamino-6-octanoylamino)hexanoylamino]éthanamine
est de 0,28,

[000654]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,36.

Composé 28 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-
tyrosine

[000655] Par un procédé similaire 3 celui décrit dans la préparation du Composé 1 mais
impliquant la tyrosinate de méthyle, sel d’acide chlorhydrique (Bachem), un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par {a tyrosine,

[000656] D'aprés l'extrait sec : [Composé 28] = 9,1 mg/g

[000657]Daprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la L-tyrosine est de 0,81,

(0006581 Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 0,83,

Composé 29 : Maltotrioseméthylcarboxyiate de sodium fonctionnalisé par le 2-
aminoéthyl dodécanoate

[000659] Le Z-aminoéthyl dodécanoate, sel d'acide paratoluénesulfonique est obtenu
seion le procédé décrit dans le brevet US 4,826,818 (Kenji M et al.) a partir de Vacide
dodécanoique (Sigma) et d’éthanoclamine (Sigma).

[000660] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 21, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par le 2-aminoéthyl
dodécanoate.

[000661] D'aprés I'extrait sec : [Composé 29] = 1,8 mg/g

[000662]D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le 2-aminoéthyl dodécanoate est de 0,27.

[000663] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,37.
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Composé 30 : Maltotrioseméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par la
phénylalaninate de 3,7-diméthyloctanoyle

[000664] La phénylalaninate de 3,7-diméthyloctanoyle, sel d’acide paratoluénesulfonique
est préparé a partir de 3,7-diméthyloctan-1-ol et de L-phénylalanine selon le procédé
décrit dans le brevet US 4,826,818 (Kenji et al.).

[000665] Par un procédé similaire 3 celui décrit dans la préparation du Composé 21, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par la phénylalaninate de 3,7-
diméthyloctanoyle.

[000666] D'aprés I'extrait sec : [Composé 30] = 3,3 mg/q

[000667] D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la phényialaninate de 3,7-diméthyloctanoyle est de 0,39,

[000668] Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,25.

Composé 31 : Tétrasaccharide de hyaluronate de sodium fonctionnalisé par la
phénylalaninate de méthyle

[000669] Une solution de hyaluronate de sodium 4-mer (Contipro Biotech) a 30 g/L est
acidifiée sur une résine Purolite {anionique) pour obtenir une solution aqueuse d’acide
hyaluronique dont le pH est porté & 7,1 par ajout d’une solution agueuse (40%)
d'hydroxyde de tétrabutylammonium (Sigma). La solution est ensuite lyophilisée pendant
18 heures.

{000670]130 mg de hyaluronate de tétrabutylammonium (48 ymol de fonctions
carboxylate de tétrabutylammonium) sont solubilisés dans le DMF. 5 mg de
phénylalaninate de méthyle (24 pmol}, 6 mg de triéthylamine (60 ymol) et 9 mg d'iodure
de 2-chloro-1-méthyipyridinium (Sigma, 36 umol} sont ajoutés a 0°C et le milieu est
ensuite agité a 20°C pendant 16 heures. La solution est évaporée et le résidu analysé par
RMN 'H dans D,0 pour déterminer le taux de fonctions acides fonctionnalisées par la
phénylalaninate de méthyle.

[000671] D'aprés la RMN H : le degré de substitution en carboxylates fonctionnalisés par
la phénylalaninate de méthyle par unité saccharidique est de 0,22.

[000672] Le degré de substitution en carboxylates de sodium par unité saccharidique est
de 0,28.

Composé 32 : Maltotrioseméthylcarboxylate de scdium fonctionnalisé par le 2-
[(2-décanoylamino-6-décanoylamino}hexanoylaminojéthanamine

[000673] L'ester méthylique du N,N-bis(décanoylllysine est obtenu selon le procédé
décrit dans la publication (Pal, A et al., Tetrahedron 2007, 63, 7334-7348) & partir du
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méthyl ester de la L-lysine, sel d’acide chlorhydrigue (Bachem) et de {'acide décancigue
(Sigma). Le 2-[(2-décanoylamino-6-décanoylaminothexanoylaminoléthanamine est
obtenu selon le procédé décrit dans le brevet US 2,387,201 {Weiner et al.)a partir de
'ester méthylique du N,N-bis(décanovyi)lysine et d'éthylénediamine (Roth).

[000674] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 21, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par le 2-[{2-décanoylamino-6-
décanoylamino)hexanoylamino]éthanamine.

[000675] D’apres l'extrait sec : [Composé 32] = 3,9 mg/g

[000676] D'aprés la RMN 'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par le 2-[(2-décanoylamino-6-décanoylamino)hexanoylaminoléthanamine
est de 0,21.

[000677] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,43.

Composé 33 : Maltotrioseméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la &~
N-dodécanoyl-L-lysine

[000678] L'éthyle ester de la &-N-dodécanoyi-L-lysine, sel d’acide chlorhydrigue, est
préparé & partir de {'acide dodécanoiqgue (Sigma) et de 'éthyle ester de la L-lysine, sel
d’acide chlorhydrique (Bachem) selon le procédé décrit dans le brevet US4126628
(Paquet AM).

[000679] Par un procédé similaire a celui décrit dans la préparation du Composé 1, un
maltotrioseméthylcarboxylate de sodium, caractérisé par un degré de substitution en
méthylcarboxylate de sodium de 1,64 est fonctionnalisé par la £-N-dodécanoyi-L-lysine.
[000680] D'aprés 'extrait sec ; [Composé 331 = 4,2 mg/g

[000681]D'aprés la RMN'H: le degré de substitution en méthylcarboxylates
fonctionnalisés par la £-N-dodécanoyl-L-lysine est de 0,37.

[000682]Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,27,

Composé 34 : N-phénylalaninate de sodium mannitol 2,3,4,5-tétracarbamate
[000683] Le 1,6-ditriisopropylisilyl mannitol est obtenu selon le procédé décrit dans la
publication (Bhaskar, V et al., Journal of Carbohydrate Chemistry 2003, 22(9), 867-879).
[000684] Par un procédé similaire a celui décrit pour la préparation du composé 7, le
[1,6-ditriisopropylsilyi-2,3,4,5-(tétracarbamate N-phénylalaninate de sodium)lmannitol
est obtenu.
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[000685] Par un procédé similaire a celui décrit dans la publication (Edwards, P] et al.,
Synthesis 1995, 9, 898-900), les groupements triisopropyisilyl sont déprotégés pour
donner I'acide N-phénvlalanine mannitol 2,3,4,5-tétracarbamate.

[000686] Par un procédé similaire a celui décrit pour la préparation du composé 7, le N-
phénylalaninate de sodium mannitol 2,3,4,5-tétracarbamate est ensuite obtenu.
[000687] RMN H (D,0, ppm) : 2,6-3,25 (8H) ; 3,6-4,3 (8H) ; 4,75-5,0 (4H) ; 6,9-7,5
(24H).

Contre-exemple Al : Dextraneméthylcarboxyiate de sodium fonctionnalisé par
fa L-phényliaianine

[000688] Un dextraneméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-phénylalanine
est synthétisé & partir d'un dextrane de masse molaire movenne en poids de 1 kg/mol
(Pharmacosmos, degré moyen de polymérisation de 3,9) selon un procédé similaire a
celui décrit dans la demande W02012153070.

[000689] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidigue est de 1,0.

[000690] Le degré de substitution en en méthyicarboxylates fonctionnalisés par la L-
phénylalanine par unité glucosidique est de 0,65.

Contre-exemple A2 : Dextranaméthyicarboxylate de sodium fonctionnalisé par
la L-phénylalanine

[000691] Un dextraneméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par la L-
phénylalanine est synthétisé a partir d'un dextrane de masse molaire moyenne en poids
de 5 kg/mol {(Pharmacosmos, degré moyen de polymérisation de 19) selon un procédé
similaire a celui décrit dans la demande W02010122385.

[000692] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de §,98.

[000693] Le degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par la L-
phénylalanine par unité glucosidique est de 0,66.

Contre-exemple B1 : Dextraneméthylcarboxyiate de sodium fonctionnalisé par
ia leucinate de cholestéryle

[000694] Un dextraneméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle est synthétisé a partir d’'un dextrane de masse molaire moyenne en poids de
1 kg/mot (Pharmacosmos, degré moyen de polymérisation de 3,9) selon un procédé
similaire a celui décrit dans la demande W02012153070.

[000695] Le degré de substitution en méthylcarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,64,
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[000696] Le degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par le leucinate
de cholestéryle par unité glucosidique est de 0,05.

Contre-exemple B2 : Dextraneméthylcarboxylate de sodium fonctionnalisé par
e leucinate de cholestéryle

[000697] Un dextraneméthylcarboxyvlate de sodium fonctionnalisé par le leucinate de
cholestéryle est synthétisé a partir d'un dextrane de masse molaire moyenne en poids de
5 kg/mol {(Pharmacosmos, degré moyen de polymérisation de 19) selon un procédé
similaire & celui décrit dans la demande W(02010041119.

[000698] Le degré de substitution en méthyicarboxylates de sodium par unité
glucosidique est de 1,60,

[000699] Le degré de substitution en méthylcarboxylates fonctionnalisés par le leucinate
de cholestéryle par unité glucosidique est de 0,04.

B. Essais de mesure de turbidité.

[000700] La turbidité de solutions dans lesquelles sont mis en présence une protéine
« modeéle », le lyzozyme et soit un composé selon invention, soit un composé contre-
exemple est analysée aux ratio molaires composé/iyzozyme 0, 0,1 et 0,5.

[000701] Les solutions suivantes sont préalablement préparées : solution tampon
histidine pH 6,2+£0,1 a 194 mM (30 mg/mL), solution de chlorure de sodium (NaCl) a
5017 mM (293 mg/mL), solution de lyzozyme (Sigma-Aldrich, Ref L6876, CAS# 12650-
88-3) 3 15 mg/mL (0,35 mM), et solutions de chacun des produits a tester {pH 6,24+0,1)
i.e. composés selon l'invention et contre-exemples.

[000702] Pour chacune des solutions de composés a préparer, 3 mlL d'une sclution
aqueuse de composé sont ajustés a pH 6,2+40,1 3 l'aide de 50425 pl d'une solution
d’acide chiorhydrique (HCI} 0.1IN.

[000703] Les solutions des composés testés sont détaillées dans le tableau 3 suivant.
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i Concentration finale des composés pH
Produits testés
(mM) des solutions finales
Composé 1 6,8 6,3
Contre-exemple
27,2 6,2
Al
Contre-exemple ‘
5,4 6,3
A2 e
Composé 13 9,6 6,3
Contre-exemple
10,7 6,2
B1
Contre-exemple
53 6,3
B2
Tableau 3

[000704] Les solutions a tester aux ratios molaires composé/lyzozyme : 0, 0,1 et 0,5
sont ensuite préparées comme suit.

[000705] Par ajouts successifs dans I'eau de la solution de chlorure de sodium (NacCl) a
5017 mM, de la solution tampon histidine a 194 mM, puis de la solution de composé on
obtient un mélange qui est homogénéisé sur un agitateur a rouleaux (Stuart Roller
Mixer SRT9D) pendant 1 minute.

{000706] La solution de Iyzozyme est enfin ajoutée puis le mélange final est
homogeéneéisé sur 'agitateur & rouleaux pendant 1 minute.

[0007077 La turbidité (exprimée en NTU} de chacune des solutions finales a tester est
mesurée au turbidimeétre HACH 2100AN.

[000708] La turbidité de la solution composé 1/lyzozyme est analysée comparativement
a celle des solutions contre-exemple Al/lyzozyme et contre-exemple A2/lyzozyme. La
turbidité de la solution composé 13/lyzozyme est analysée comparativement 3 celle des
solutions contre-exemple Bl/lyzozyme et contre-exemple B2/lyzozyme. Les résultats
sont présentés dans le tableau 4 suivant.
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Turbidité des Turbidité des Turbidité des
solutions ' solutions solutions
au ratio molaire 0 } au ratio molaire 0,1 | au ratio molaire 0,5
{(NTU) | (NTU) (NTU)
Solution composé 1 - |
lvzozyme 0 55 4.8
Solution contre-exemple
Al - lvzozyme 0 161 2480
Solution contre-exemple
A2 - lyzozyme 0 1293 9386
Solution composé 13 -
lyzozyme 0 32 395
Solution contre-exemple
Bl - lvzozyme 0 90 768
Solution contre-exemple
B2 - lyzozyme 0 1824 saturation
Tableau 4

[000709] La turbidité de la solution composé 1/lyzozyme est inférieure 3 celle des
solutions composé contre-exemple Al/lyzozyme et composé contre-exemple
A2/lyzozyme, quelque soit le ratio.
[000710] La turbidité de la solution composé 13/lyzozyme est inférieure a celle des
solutions composé contre-exemple Bi/lyzozyme et composé contre-exemple
B2/lyzozyme, quelque soit le ratio.

C. Interaction avec Valbumine

[000711] I est connu que les composés de ['art antérieur qui ne permettent pas d’obtenir
des solutions non turbides avec le lysozyme, interagissent avec les protéines, notamment
avec des protéines « modéles » comme 'albumine.

{000712] Afin de déterminer, suite aux résultats obtenus avec les composés selon
invention dans le test avec le lysozyme (i.e. essais de mesure de turbidité
précédemment décrit), si néammoins il existe des proteines « modéles » avec lesquelles
les composés selon Vinvention peuvent interagir, un test d'interaction avec l'albumine a

éte effectué.



10

15

20

25

WO 2014/076422 PCT/FR2013/052733
86

[000713] Le test effectué est un test dit de fluorescence avec Valbumine, qui permet en
mesurant {es variations de fluorescence de Valbumine de vérifier si une interaction existe
entre le composé testé et {'albumine.

[000714] Les solutions de composé/albumine sont préparées a partir de solutions mére
de composés et dalbumine du sérum (BSA) en mélangeant les volumes appropriés afin
d'obtenir une concentration en BSA fixée a 0,5 mg/mL et des ratios massiques
composé/BSA de 1, 5 et 10. Ces solutions sont préparées dans un tampon PBS a pH 7,4.
[000715] 200 pL des différentes solutions composé/BSA sont introduites au sein d’une
plaque 96 puits. Les mesures de fluorescence sont réalisées a température ambiante
{20°C) avec un spectrométre a Fluorescence EnVision® (PerkinElmer). La longueur
d'onde d'excitation est de 280 nm et la longueur d'onde d'émission est de 350 nm. Ceci
correspond & la fluorescence des résidus tryptophane de 'albumine (Ruiz-P. et al., M, A,
Physico-chemical studies of molecular interactions between non-ionic surfactants and
bovine serum albumin, Colloids Surf. B Biointerfaces 2009). Le ratio F (composé/BSA) /
FO (BSA seule) permet d'évaluer Finteraction entre le composé et I'albumine. Si ce ratio
est inférieur & 1 cela signifie que le composé induit une extinction partielle de la
fluorescence de [lalbumine liée a un changement d’environnement des résidus
tryptophane. Ce changement traduit une interaction entre le composé et l'albumine. Il a
été vérifié en contrble gue pour l'ensembie des composés testés, la fluorescence du
composé seul est négligeable devant la fluorescence de Valbumine (fluorescence
(composé) < 2 % fluorescence (albumine)). Les résultats sont présentés dans le Tableau
5.

Composé Ratio Résuitat Résuitat
massique F/F0 < 0,5 IF/FO< 0,85
Composé/BSA

19 1 QuU1I

20 ' 1 ‘ Oul ®

21 1 QUI ”

S B - VT S e—

23 1 Ul ~

27 i QUi -

29 1 Qul -

30 1 QU1 -
1 NON NON

2 5 NON QuUI
10 NON OuUl
Tableau 5

{000716] Les résultats montrent que tous les composés interagissent avec Palbumine.
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[006717] Sagissant des composés 19 3 30, s provoguent un abaissement du ratio de
fluorescence tel que F/F0 < 0,5 a un ratio massigue composé/BSA de 1.
[000718] S'agissant du composé 2, il abaisse le ratio de fluorescence tel que F/F0 < 0,85

a un ratic massique composé/BSA de 5 et de 10.
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Revendications

1. Composés anioniques substitués, & I'état isolé ou en mélange, constitués d'un
squelette formé d'un nombre discret u compris entre 1 et 8 (1 £ u < 8) d'unités
saccharidiques identiques ou différentes, liées par des liaisons glycosidiques identiques
ou différentes, lesdites unités saccharidiques étant choisies dans le groupe constitué par
les pentoses, ies hexoses, les acides uroniques, les N-acétylhexosamines sous forme
cyclique ou sous forme réduite ouverte, caractérisés en ce qu’ils sont substitués par :

a) au moins un substituant de formule générale I :

~[Ri]a~IQI-{Rz21nlm Formule I

3 les substituants étant identiques ou différents forsqu’il v a au moins deux
substituants, dans lequel :

® si n est égal & 0 alors le radical ~-[Q]- est issu d’'une chaine carbonée en C3 a
C15, éventuellement branchée ou substituée, éventuellement insaturée et/ou
comportant éventuellement un ou plusieurs cycle{s) et/ou comportant au moins
un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins une fonction L choisie parmi
les fonctions amine et alcool , ledit radical -[Q]- étant fixé sur le squelette du
composé par lintermédiaire d’'un bras de liaison R; auguel il est lié par une

fonction T ou directement lié au squelette par une fonction G,

= si n est égal a 1 ou 2 alors le radical -[Q]- est issu d’une chaine carbonée en
C2 & C15, éventuellement branchée ou substituée, éventuellement insaturée
et/ou comportant éventuellement un ou plusieurs cycle(s) et/ou comportant au
moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins une fonction L choisie
parmi les fonctions amine et alcool et portant n radical{aux) R;, ledit radical -[Q]-
étant fixé sur le squelette du composé par Vintermédiaire d’un bras de liaison R,
auquel il est lié par une fonction T ou directement {ié au squelette par une
fonction G,

® le radical -R,- étant :

~ soit une liaison et alors a = 0, et le radical -[Q]- est directement lié au
squelette par une fonction G,

— soit une chaine carbonée et alors a = 1, en C2 & €15 éventueliement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins
une fonction acide avant la réaction avec le radical -[Q]-, ladite chaine étant lige
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au radical -[QI- par une fonction T résultant de {a réaction de la fonction acide du
radical -R1- avec une fonction alcool ou amine du radical -[Q]-, et ledit radical R1
est fixé sur le squelette a I'aide d’une fonction F résultant d’'une réaction entre une
fonction hydroxyle ou une fonction acide carboxylique portée par le squelette et le
précurseur du radical —Ri-,

. le radical -Ra est une chaine carbonée en C1 & C30, éventuellement branchée
ou substituée, éventuellement insaturée et/au comportant éventuellement un ou
plusieurs cycle(s) et/ou un ou plusieurs hétéroatome(s) choisi parmi O, N et S ; il
forme avec le radical -[Q]- une fonction Z résuttant d'une réaction entre les
fonctions alcool, amine ou acide portées par les précurseurs du radical -R> et du

radical -[Q]-.

. F est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou carbamate,

. T est une fonction choisie parmi les fonctions amide ou ester,

. Z est une fonction choisie parmi les fonctions ester, carbamate, amide ou
éther,

) G est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate,

. nest égal 30, 1 ou 2, "

. m est égal a 1 ou 2,

) le degré de substitution des unités saccharidiques, j, en —[Ri1}a~[[Q]-[R2]alm

étant compris entre 0,01 et 6, 0,01 £ 56
b) et, éventuellement, un ou plusieurs substituants —R’,

le substituant-R’y étant une chaine carbonée en C2 a C15, éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et au moins une
fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine étant liée au squelette
par une fanction F’ résultant d’'une réaction entre une fonction hydroxyle ou une fonction
acide carboxylique portée par le squelette et le précurseur du substituant =Ry,

o le degré de substitution des unités saccharidiques, i, en -R‘1, étant compris
entre 0O et 6-j, 0 <1 < 6-jet,

*» si n+0 et si le squelette n‘est pas porteur de charges anioniques avant
substitution alors i#0,

. -R‘1 identique ou différent de -Ri-,

» Les fonctions acides salifiables libres portées par R’y sont sous forme de sels
de cations alcalins,

FEUILLE RECTIFIEE (REGLE 91) ISA/EP
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2.

S0

F’ est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou
carbamate,

F, F', T, Z et G étant identiques ou différentes,
i+] < 6.

Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que le radical ~[Q]- est

issu d'un alpha-acide aminé.

3.

Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que le radical -[Q]- est

choisi parmi les diamines.

4,

Composés seion la revendication 1, caractérisés en ce que le radical -[Q]- est

choisi parmi les amino-aicools

5.

Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que le radical —[{Q]- est

choisi parmi les dialcools.

6.
<)

Composés selon la revendication 2, caractérisé en ce qu'isl sont substitués par :
au maoins un substituant de formule générale 11 ;

-[Rila-[[AAT-[R 1nlm Formule 11

les substituants étant identiques ou différents lorsqu’it v a au moins deux
substituants, dans lequel :

si n est égal & 0 alors le radical ~-[AA]- désigne un résidu d'acide aminé
comprenant une chaine carbonée en C3 & C15 directement lié au squeletie par
une fonction G’,

si n est égal a 1 ou 2 alors le radical -[AA]- désigne un résidu d'acide aminé
comprenant une chalne carbonéde en €2 & €15 portant n radical {aux) -R, fixé sur
le squelette du composé par Vintermédiaire d’un bras de liaison Ry auguel il est lié

par une fonction amide ou directement lié au squelette par une fonction G’,
ie radical -Ry- étant ;

- soit une liaison et alors a = 0, et le résidu d’acide aminé ~-[AA]- est directement

lié au squelette par une fonction G',

~ soit une chaine carbonée et alors a = 1, en C2 a C15 éventuellement substituée
et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et § et au moins

une fonction acide avant {a réaction avec {'acide aminé, {adite chaine formant avec
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le résidu d'acide aminé -[AA]- une fonction amide, et est fixée sur le squelette 3
I'aide d’une fonction F résultant d'une réaction entre une fonction hydroxyle ou
une fonction acide carboxylique portée par le squelette et le précurseur du radical
_Rl-—i

® le radical -R, est une chaine carbonée en C1 a C30, éventuellement branchée
ou substituée, éventuellement insaturée et/ou comportant éventuellement un ou
plusieurs cycle(s) et/ou un ou plusieurs hétéroatome(s) choisi parmi O, Net S ; il
forme avec ie résidu d’acide aminé -[AA]- une fonction Z’ résultant d’'une réaction
entre une fonction hydroxyle, acide ou amine portée par le précurseur du radical -
R; et une fonction acide portée par le précurseur du radical -[{AA]-,

e F est une fonction choisie parmi les fonctions éther, ester, amide ou carbamate,
® G’ est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate,

® Z’ est une fonction choisie parmi les fonctions ester, amide ou carbamate

e nestégal a0, 1ou?2,

® m aest égal a 1 ou 2,

® le degré de substitution des unités saccharidiques, j, en -[Rl,~[[AA]-[Ru1alm

étant compris entre 0,01 et 6, 0,01 <j <6
d) et, éventuellement, un ou plusieurs substituants -R‘y,

® le substituant -R’; étant une chaine carbonée en C2 a C15, éventuellement
substituée et/ou comportant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S et
au moins une fonction acide sous forme de sel de cations alcalins ladite chaine
étant liée au squelette par une fonction F’ résultant d‘une réaction entre une
fonction hydroxyle ou une fonction acide carboxylique portée par le squelette et le
précurseur du substituant -R’s,

® le degré de substitution des unités saccharidiques, i, en -R’;, étant compris
entreJ et 6-j, 0 < i <6-jet,

= s5i n®0 et si le squelette n'est pas porteur de charges anioniques avant
substitution alors i#0,

e -R', identigue ou différent de ~Ry—,

= Les fonctions acides salifiables libres portées par le substituant -R’; sont
sous forme de sels de cations alcalins,

e F’ est une fonction éther, ester, amide ou carbamate,
. F, F', G’ et Z’ sont identiques ou différentes,
® i+ < 6.
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7. Composés anioniques selon {'une quelconque des revendications 1 & 6,
caractérisés en ce que le radical
=Ry~ avant rattachement au radical [Q] ou au radical [AA] est—CH,~COOH.

8. Composés anioniques selon l'une quelconque des revendications 1 & 6,

caractérisés en ce que le radical ~R’; est un radical ~CH,COOH.

9. Composés anioniques selon 'une quelconque des revendications 1, 2 et 6,
caractérisés en ce que les acides aminés sont choisis parmi les alpha acides
aminés.

10. Composés anioniques selon la revendication 9, caractérisés en ce que les alpha
acides aminés sont choisis parmi les alpha acides aminés naturels.

11. Composés anionigues selon la revendication 10, caractérisés en ce que les aipha
acides aminés naturels sont choisis parmi les acides aminés hydrophobes choisis
dans le groupe comprenant le tryptophane, la leucine, 'alanine, l'iso-leucine, la
glycine, la phénylalanine, la tyrosine, la valine, sous leurs formes L, D ou

racémique.

12. Composés anioniques selon la revendication 11, caractérisés en ce que les alpha
acides aminés naturels sont choisis parmi les acides aminés polaires choisis dans le
groupe comprenant {'acide aspartique, i‘acide glutamique, ia lysine, la sérine, sous
leurs formes L, D ou racémique.

13. Composés anioniques selon F'une des revendications 1 a 12, caractérisés en ce
que le radical -R; est issu d'un alcool hydrophobe.

14, Composés anioniques selon l'une des revendications 1 a 12, caractérisés en ce
gue le radical ~R; est issu d'un acide hydrophobe.

15. Composés anioniques selon June quelconque des revendications 1 a 14,

caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est sous forme cyclique.
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16. Composés anioniques selon {‘une guelconque des revendications 1 3 14,
caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est sous forme réduite
ouverte ou oxydée ouverte.

17. Composés anioniques selon l'une quelconque des revendications 1 & 14,
caractérisés en ce qu’au moins une unité saccharidique est choisie dans le groupe
des hexoses.

18. Composés anioniques selon 'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisés en ce que le squelette est formé d‘un nombre discret compris entre 3
et 5 unités saccharidiques.

19, Composés anionigues selon ['une quelconque des revendications 1 a 18,
caractérisés en ce gue le squelette est formé d’un nombre discret u=3 unités

saccharidigues.

20, Composés anioniques selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisés en ce que les squelettes sont obtenus par dégradation enzymatique

d'un polysaccharide suivie d’une purification.

21, Composés anionigues selon {'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisés en ce que les squelettes sont obtenus par dégradation chimique d’un
polysaccharide suivie d’une purification.

22, Composés anioniques selon 'une quelcongque des revendications précédentes,
caractérisés en ce que les squelettes sont obtenus par voie chimique, par couplage
covalent de précurseurs de plus bas poids moléculaire.

23. Composition pharmaceutique caractérisée en ce gu’'elle comprend un composé
anignique selon 'une quelconque des revendications précédentes et un principe
actif est choisi dans le groupe constitué par les protéines, les glycoprotéines, les
peptides et les molécules thérapeutiques non-peptidigues.



