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acids. Other protective groups like levulinoyl, chloroacetyl, trityl, benzoyl, stc, may be used with equal success.
Coupling of the saccharides is performed in a manner known in the art, e.g. deprotection of the 1-position of
the glycosyl-donor, activation of this position (e.g. by making a bromide, pentenyl, fluoride ortrichloroacetamide -
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-[errpm D gl ucopyr anur onosyl -
(err)-0O 2, 32-6methyl- M@M—%@meb%wmwmﬁhﬂ-@@-a'?mme@-ﬂwhgntph&ryﬁeﬂwn fo-[
err]-L-i do py-dirdumedivbl J%ng-'m@ﬂ“ml@%ﬂ-ﬂ) 0@6i0-acstyP-OiphédylgiethpiepD glacopysi de
t et r adecaki %‘Wbﬂrﬁm be"zqylt%o‘?ct(l'cst Lridopyppnwronosylytpnatel (1i-eh)-D-2.8:6ch -
cheni gal sh'?ef“f ‘9'}‘8°py'3"°fﬂ°( 15"“°'5K? dis&?lYPdEI‘ 'Mhigﬂrﬂ‘d the catalyst¢19% PH/C) was

0- 3, 42%i - " ”s%‘,"%s‘lﬂ‘i"d LAnagmaspher $ a{reqm tmparaturg than.- O- e
thyl [er r] g% %QE vent ?vrr::&eva{s;ryat;ed to drynes togweﬁ-ethyloii-’ -ace yla : 4t—£| -0- melthyl-a -D-

nur onosyl - ( ) Y-SR, net h
yl -2- O sul gy Q)FI R it ron°6r7% "d ym"“m Sg'm aﬂ;ﬂ&% ucopyrano-

(err)s0 2, Sbfénew @oSaUJ; A b-n']ef - 2bYf TUEETR

[5e2r7] ® (g é(ongﬂzéﬁiy-'ﬁg- 3,641 stjla. (ﬁ D%f:& % gjgﬁﬂi ?réd—(ﬁﬁ yi- gg_’-ld yr%:?”’
an 1 PL8B-rRbAYdv-o. u I i u

0 3. i - O n-(oR ¥oplto whe @udeaé”sm%t%?%ﬂiﬁﬁﬁ%‘i&a’ﬁﬂ?&?ﬁﬁ%ﬂ ﬁ?fﬁ’mo et

hyl -[err] - gl ucopyranur onosyl - 20 (err)-
-2,3,6-tri-Osulfo-[err]-Dgl ucopyranﬁsyl (err) O 3-0-nmethyl -2-O-sulfo-[err
]- L I dopyr anuronosyl [err]



02,3,6-tri-Osulfo-[err]- Dgil'ucopyranosi de undecakis sodiumsalt [err] =
[err] (c 1; water). Anoneric protons glhesgseadsshi fts: 4.68; 5.14; 5.16;
5.52; and 5.56 ppm nethyl-

0-3, 4- di - 0- met l )?SCqu'lesm fl@%g d%v#oﬁleygooé?ynegsqg%%L mleﬁifrlrolar'z&r!byr#etl%'l 9 Dsdﬁlco&rJ-
th

err]- D- gl ycopyras )R ) ) ) Y o
4)-02,3 6-tri G &’ —+4 %li $-D-glu co yranuron teh ?’g-ag%uogylr?gtt)sﬁ (1—)3) 0 3‘0-0f:tlyl a

a- L-i dopyr anur Qgeth 5-35131 ﬁn&sEnLu 55-9»-@m£?h SRS hyRHERh&LE(1-54)
dodecaki 555001 U, Tlikeobyfirbl yl (1 &.-id mﬁmatu(mr o mnauegwmog ad (48 mg)
shifts: 5 13; SyabdissoRvedin dmﬁmﬁfoﬁna'?ﬁdélﬁ)%l)ﬁﬁ iilr trioxidetriethylamine complex (1.8 mmol) was add-
0- [ (4-pheny| metdamasieEdne Agriat SBRT tHe heéwas]coaledio oo tempelatuktl sh@a InRfurelof $3dUMhgREILh
anosyl - (err) - OcarbOnath (560 mg) and water (2 Inl) was added. After evaporation the residue was layered on top of a
met hyl - [ er r ] - D-SsbhadiepG25aniumo amsejted vithwatef)TRe ahpfoptiate fraCtichs vere cambied agd frepegpyried
nosyl - ( erw) - O 3o Gvermethyl|0-34-F-Osudthyl-2,6-di-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl-(1-»4)-0-2,3-di-0-methyl-B-D-gluco-
f 0- a- L- i do- pyr an@nerosy1--420-2,8 6 @-Raufio-G-Dighicor@raposyl-(3 —{40-B-Poctyt 22 8fp-aelnispyrdmyro-
dodecaki s sodi uesb-t4)-0{28&11-0sulfo-a-D-pigeapyrapositie ungeeakis)sodivm eattelelot’ <18t (91 &: water).

chemi cal shi f t fAnomerggrotags ghpmicg! shifits: 4:8§6.12; &73: §;5@ and &6 pam.

0- (4-am nophenyl )-2,3,6-tri-Osulfo-[err]-D-glucopyranosyl-(err)-02,3-di-O
-met hyl - [®rr F"%‘P copyr anur -

onosyl -(err) - 02
2- O-sul f o- [err J"

(err)-02, 3,

were p

n‘?ph 3'd eth nurono-
552 ¥ HC Tacklillp o ﬁ%“ ToSaPb eﬁmang%aﬁa Ltk 5‘@% S laro
I

0- (4- Sul f onage ratsamuo)meawaz &altdéurfpaﬁ-ﬂufoepﬁa%gyl 134969 3R 6-BRAPD-ibRbyrhriufdnsyi
-di - O net hyl (1Lﬁd) 62:316:16 b4 GR=a- D-glucopyranos ?-(1-—94)-0-3-0-octy|-2-0-sulfo-a-L-|d Ipyranuronosyl-(1—>4 -0-2, 3

pyr anur onosy b-trf-Eulb-olb-glucdpfrarobilie dadsdakis Sddfinshi- gl ucopyr anosyl - (err) O3

hyl - 2- O sa8l  pqfees #3ptciodsamyeranur -

onosyl - (er r) mathiy) 03,46di-Drmetia-2 6+Hif 0osulfio- > Degiuco iy 6syR (1 SI4H0-234di- Ol Bt gl D5 gl cdplyratiironosyl-
salt. [err] @-—4)-0-2B;6-tifiselfora-DAlucopgranasyliil-04)dA3; 0-clethpl- 2=@ibulfe-btLiidapyradurgi@syl-Hi—l43-0,

5.13; 5.53; aR/§-uH0-8ifopirgluchpyranobidewndeeakig soriiniepalt.

0- 3, 4- di - 0- nsddA +43° G 0§ v@tedh| f 0- a- D- gl ucopyr anosyl - (err)-0-2, 3-di - 0- net hyl

-[err] -gl’i‘jcopyr anur ono- -

syl-(err)-0-2,3,6-tri-0-sul fo-a-D gl ucopyranosyl-(err)-0-3-0-octyl-2-0-sulf
o-[err]-L-id WF%muronosyl (err)-

0-2,3,6-tri- gla? ;or t{IB FollLﬁrP-g%olilt((\rgQX : agtg? | d%TuEg,eééng? Fﬁ,o gé.LW,] hfLa,'ls 45 a.

met hyl
0- ~( Shgnsfi%llh |3 ¥ cgﬁoh%rg{g EMétwgcanppgr%nytns% O¥de hifthe g%ng'lall%&%&xli anosy-(err)-0
2,3-di-0-nethyl-[err]- gI ucopyr anuronosyl uronate)-(err)-0-3, 6-di -0-acetyl - 2-
0- phepy! net hyI [err]-D §Plcgpyr- af8%yl- (err) - (phenyl met hyl

gnzayl - 3- 0-octyl - Lerr] - LamNIro te)-(err)-0-2,3,6-tri-0-
benzoyl -[err]-D-gl de Y d I ssolved in ihanol and
t he cat al yst (10% Pd/ C) was og0 ed. T I Xture was sttTted under
an at nosphere of hydrogen for 2 days at roomtenperature then, after
filtration, the solvent was evaporated to dryness to give nethyl
0- 6- 0- ace®yl - 3, inwilich B isrativihgrivi. er-apikyl;
gl ucopyr anosyl| 3@@# ryl, gyaligil, opSGasit h&/l -[err]-gl uco%}/ranuronat e-(err)-0-3,6-d

-tri- Osg. Er(;mpl}}ég uco Lr%crlrosyl (err)-OS-OrrethyI-
[}

i - 0-acetyl - [ er r}endEare pdently selected from hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or a carbohydrate group;
nosyl (err) - 0- 22n9thscshs7g %etBsHEf"gf‘l‘p°P%F°FPYE°“F‘GB'B%anunonate (err)-0-2,3,6-t

0- 6- 0- acebyl 23, JegraRaklTaap3 atiragbl com 1 ool o eprepets oty ang o

-[err]- Dgl ucopyranur-

onat e[ err] 0- 8, GFdicaBotydte\dbfivative]abofing teyih ANcharaktefizad in|that R-réprédants Mylhyl3nd aosp-
.yl -[err]-L-i dopygsemtsi8Ognat e) -

(err) 0- %53, 6- tr| 0- benzoyl -[err] - D-gl ucopyranosi de was di ssolved in

‘met hanol (8 fri ) Thasarbaydretsse 'H%B’PGWQG‘B?\?'@ PR chActerizad inihetdrepresents:y ) .

After 15 mnutes at roomtenperature the solution was neutralized with 5
EP 0 454 220 Bl Dowex-50-H+ resin, filtered and evaporated to dryness to

gi ve net hyl O0-3, 4-di-0-nethyl-a-D gl ucopyé

nosyl -(err)-0-2,3-di -0-nethyl -[err]-DgluCopyranuronate-(err)-0- [err] D-glu
copyranosyl -(err)-0-3-0-octyl -a-

L-i dopyranuronate-(err)-0-[err]-D-glucopyranoside (48 ng). c. rret hyl
0-3,4-di-0-nmethyl-[err]-D-glucopyranosyl-(err)-0-2,3-di-0-nethyl-[err]-Dgl
.ucopyranuronate-(err)



'5 ' - 0-a- D-gl ucopyr anosyl - (err) - 0- 3-0- oct yl - a- L-i dopyranuronat e- (err) -
0- a- D- gl ucopyr anosi de (48 nmg) was g eaabyesh i n di met hyl formanide (1.4 nl)
and sul fur trioxidetriethylam ne conpl ex (1.8 rrm)l) was add- ed. After one

night at [er t mxt coole roomte de an xture of
di um hydr o 0 epappre d-diormeth A&P’&?W’*"
Z\C/)alp)g;nat ?10:] %ﬁ ’#EP%E%E VeF '%Emm H%é? gﬁ%tcho Greeher
10 uted w t[‘o E yREDlgibibbpyrahddfi()-94)0- é’@&p‘?}n@eﬂ%&-ﬂ%ﬂ%&)ﬂmﬁ&n@ﬁi&ﬁ“ ed
-(1->4)-0-3-0-gctyl-o-L-id te-(1—>4)- -gl ide (48
075 4. i -0 B e AL ARl g et et o

thyl-[er "] Oéd./Arfr one night at 55 °C the mixture was cooled to room temperature and a mixture of sodium hydrogen

PYr anur onos ydarbordts (560)meg).ad Gatbr (2 mi) waslhdded. Afth edpsrfighthé 6184 wals Riyérpd 8ir tp StaOCt Y
| - 2- 0- sul f 0-$ephddpx 625 @My aRddlité with water. The appropriate fractions were combined and freeze dried
nosyl - geer r) -t0-gike thefhyit0-3,4-8i-0omstiiyd2,5-ak-0-duifda-Dl-gleonysanceyio(s-+>a)e0-2) S dicioradt hyt-p-Begiticorm
salt. [err] pyfapurinadyl-(14s8)-0-2B.6-rFhaufes-Daluosnytaoosyl-(t-hE)-Gbety-RH0fstilfo-o-UrisGiyranto- 12 ;
5.13; 5.52; nayH(5»4-8-243A1r-035bifo-o-Bglueqpirenodidé undacakis sediuay saltdeds?®F +408 ¢ U2 water).bed
i n Exanpl e 3Anomesicproions ghamicgt shifi:t4:68] 5.12; 5.13; 5.52; and 5.53 ppm. .
0- 3, 4-di -0- rreth | -2, 6-di -0-sul fo-[err]-DgI ucopyranosyl -(err)-0-2, 3-di -0-ne
t hyl -, fer &g - pyranurono- syl-(err)-0-2,3,6-t

i -0-sul fo-a- D Iuco rangsyl - (err -0 3 0- bu I-2 O-sul fo-[err]-L-idopyranu

ar manngr, 8s i n
; gg?ﬁ)r/nl S gler{et |-0- b§ ‘ gﬁyg )~0-£) X-di- tkyﬁi E-Dygrllu%tea-%ﬁanumno-

i ]‘% ' "'-'@s' e TR A LU,
tyl-[efr o
(& rutsr La- -rﬁ

n
s

)-0-2 d@%@ﬂ?ﬂ)‘ -4, £6ilol 5uti-B DY1Gdykhirériod-S Ul |
o-[err]-L- Mﬁmfo%ﬂﬁﬁ&l ﬁ:@JpS}fgn doyi 3~0-octyl-2-0-suIfo-a-L-ldopyranuronosgl—ﬂ-)4)[-0-23
6-tri-0- Slsl-ufn-ﬁ-s 3Ll ng:o@}rH&bQiEéHirﬂ&&ﬁé ukdggcaki s sodi um sal
+38 (C2i). Qi ¥edse(c)o.95
0-3,4-di- Qnemtoka(«i-di%ﬂﬁetW-z,&dﬁu-léuffaa-[naglwciapyanﬁyummwmeiawuty(-s-org)uo&byan&o:dsyi-o- bu
t yl - [ er r ] {D»4)i0.2:36tyi+0cunifo-& D@higdpyranosyl-(1->4)-0-3-0-methyl-2-0-sulfo-a-L-idopyranuronosyl-(1->4)-0,
[ err] - 0- 2,23,68r0rsulfot-Bglutapyrprmsidé uridegpkis saiyrsatosyl - (err) - 0- 3- 0- net hyl - 2- 0- sul
fo-[err] - l«ls®omsf eoRovats)y| [err] 2,3, 6-tri-0-sul fo-a-D gl ucopyranosi de
undecald s sodiumsalt. [err] (c 0.92; water). 30 Clains Cains for the
following Contracting States: AT, BE, DE, DK FR GB, IT, N, SE 35 1. A
car bohydr &@¥m8eri vative conprising a tri saccharl de unit of the gener al
formula | or_aralkyl; Qis

iyl ar ?‘mal}wtkyFT"°UP"9[%9'\*']°°%P%*G‘°B"&;eal'? e BRI R e I By ed Trom d
ot et (s o Meahprainkm perfegy Sptnia PR uter e Sodl By cr ac e

derivative according tq claim1, char acterized in that R represents methyl
and Q rep- resents | . 3. 2 ate derivative according to

cl@im,’}o characteri I N Pyl and Q rep- resents [err]
4.~ The car bohydxa® |fat™ ctaim2 or 3, T& aracterized in
that A represents: 6 04 =50- H+ resin, ()| tered and

evaporated to dryness to give nethyl” 0-3,4-di"-0-nmethyl-[err]-D gl ucopyra-
nosyl-[err]-0-2,3-di-0-nethyl-[err]-glucopyranuronate-[err]-0-[err]-Dgluco
pyr anossyl - ( emmcﬁRasﬂwbeﬂyybr-a{'mt ]

Q is alkyl, aryl, aralkyl, or SO5~;

A and B are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or a carbohydrate group;

and the charged moieties are compensated by counter-ions.

50 2. The carbohydrate derivative according to claim 1, characterized in that R represents methyl and Q rep-
resents methyl.

3. The carbohydrate derivative according to claim 1, characterized in that R represents methyl and Q rep-
resents SO~

8 4, 'I"he carbohydrate derivative accordihg to claim 2 or 3, characterized in that A represents:

A



L-i dopyranuronate-(err)-D-glucopyranoside (48 ng). c. nethyl
@-3,4-di-0-nethyl -[err]-D gl ucopyrgppasgda268§r)-0-2, 3-di -0-nmethyl -[err]-D-gl
ucopyranuronate-(err) 5
[err]-D-glucopyranosyl-(err)-0-3-0-octyl-[err]-L-idopyranuronate-(err)-
O-[err]-D-glucopyranosi de (dd-ng) was dissolved in dinethylformamde (1.4
m) and sul furtrioxidetri m ne conplex (1.8 nmol) was add- ed. After
one ni ght at [err] the miNgALr e s cooled to roomte ature and a m xture
of S/Odlé.lm hydr ogen car b®Rate 1500 ng) and water (2 m ?ﬁ@as added. After
evaporation the residue was | >73red on top of a Sephadex &5 colum and
eluted with water. The appropriate fractions were conbi ned and freeze dried
10 to gi vad Bﬁphgsbnts:

0-3,4-di-0-methyl -2, 6-di-0-sulfo-[err] D gl ucopyranosyl -(err)-0-2, 3-di - 0- net
hyl -[erm] - D- gl uco- '

pyranur onosyl - (err)-0- 2, tri-0-sulfo-[err]-b glucopyranosyl-(err)-0-3-0-
octyl-2-0-sulfo-[err]- -Jaop r o-

nosyl -(err)-0-2,3,6-tr%? fo-[err]-D-glucopyranosi de undecaki s sodi um
salt. [err] (c 1.2; water)os®noneric protons cheni 6Z3EI3hifts: 4.68; 5.12;
5.13; 9552, and 5. 53 ppm 15 Exarrpl e 4 1n asimlar manner, as descri bed
in Exanple 3,, pr epa h

0" 3 Ac 0 - 0- et WPl e R e g lenepenty stted oy ronay, byl ot 68067
thyl-[err] 5 D'ﬂk U&Qo‘h%t@ﬁﬂﬁ@ﬁ'@@accordlng to claim 4, characterized in that Ry, R;, and R%are methyl, R, and

syl - (erZE) hn‘{b@ﬁggmegbg{f,yﬁgbpyranosyl (err)-0-3-0-butyl-2-0-sulfo
-[err] |dopyranuronosyl [err] 20 2,3,6-0-sul fo-[err]-D gl uco-pyranosi de .

ungecaki s &och pronessfbrthe frenaration-of théﬁaﬂé@ydlatsaenvwa& eficiim fygharaglerized in that a protected
0 3, 4- di - 0- neatbphyd@teRiedlativ®-comiribing @ isdcCharde 1nib phthegenergliforpgle:r ) - 0- 2, 3- di - 0- but 'y
| -[err]-D-gl ucopyranuronosyl -
(err)-Qs2, 3, 6-tri-0-suiofba-[err]-
err]-L-idopyranuronos rh-
undecaki s sodi um gab
0-3,4-di-0-nethyl -2, 6-0m0 Psulfo-
tyl-[err]- Dgl ucopyr anur ond3yl -
(err)-®2,3,6-tri-0-sulfo-[err]-Dglucopyranosyl-(err)-0-3-0-net hyl -2-0-sul
fo-a-L-i dopy FOHEOR %&h Jrﬁri ﬂis%n@m&wofeawswo& é@&hﬁ.ﬁ%ﬂ&ﬂ&%@ﬁﬁé de
undecaki s SOCL or S, ordid gAl BEaréA hd Brebgebtivbif &r

Callgh
fol | owi ng Co @G@Jdlde.g,a& B, iédoproRisted e sullded i BmarﬁerknmmmaanSE 35 1. A
car bohydrat e derl vative corrprl sing a trisaccharide unit of the general

fornul & 1.erA gharhiaceutical camposifion cémpiRsingsthebahyohydrate deriyativerof glaiml 1kgdmixedwithsphatney | |
aryl, aral kylceutgallyjaerepthblgaxiiigiie ar e i ndependently sel ected from hydrogen,

| kyl , |, | k | bohydr at d th

conpensat o8 ﬁfa ?{G fte doil rfgg ke e e GE o Deeg g

to claig 1, 'QF‘B‘E?F@FT’Q Ef"?“r?f'f‘ P8%%nts nmethyl and Q rep- resents
yl. 3.9, 1HaQarbiHyiB Hélivative adibitiing @lah &.emﬂs\ﬂr ds8 inkhétgy) 1.

characterlzed In that R represents net and Q rep- resents [err] 55 4.
The car bohg@ing fRr tRy folléiny Contiscting iIStgted oss.lca'm 2 or 3, characterized in
that A represents: 6

45 1. Aprocess for the preparation of a carbohydrate derivative comprising a trisaccharide unit having the gen-

Q| ucopyranosyl [err] -3-0-octyl -2-0-sulfo-[-

6 bor, @Za- D- gl ucopyr anosi de
) {’er) met hyl
e ;] -D-dl u'ppyranosyl - (eIW)- 0- 2, 3-di - 0-bu

eral formula |
coo~ ose;
50 : [
A -0 ok 3 o / ( I )
oq Y o
55 in which R is alkyl, aryl, or aralkyl;

Q is alkyl, aryl, aralkyl, or SO;7; _
A and B are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or a carbohydrate group; and the

7
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i

EP 0 454 220 BL 5 ' ' | [err] and B represents:
10 [err] Epomﬁidéal) 15 in which [err] are
i ndependently sel ected from hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or [err] 5.

The car bohydr egerj yative ge%ga?adcg ‘ig cI aim4, characterized in that
e e

[ferr] are met

t he a-conf i ti
process for t ftgr?mé?mf’ ﬁ%'b?!' VE?a@? ?"&ét‘t&fa‘{'ﬁ? “ qae ?é{hlﬁq ¥nera|
characteri zed |n t a protected carbohydrate derivative conprising a
trisdcc Raride unit of theog'eneral formul a: 25 [err] 30

in mhlch Ris alkyl, aryK
[err] is a hydroxy prot-
an al kyl, aryl, or &r®

or aral 3 [err] ls an acid protective group,

r] m3xy protective group or
ré/ A and Bvespectively,
or protected derivati ves the gof , is rotectegeand sulfated in a manner

known iwthe art. 35 7. A ph%tr maceut | ¢al corrposﬂ'ti on conprising the
carbohydrate derivative of claim1, adm xed with pharma- ceutically

accept abl e aujaivhichRiisalkyl, 8ryl, or afally B, inén acipratectivecarpPa isa hdroxy\pedtective galup,@s & m
1 for the nanahydoxy piotective groweatiag alldraryl. foparalkyh groun: endAranstB’ ere Aiand B méspestivelyaerd

i nhi bi tion of piiegted derivatives tharesf, isfdel’fat?mﬂdﬂm'yd in aieenes lown Il att- e deri vati ve

di f d h
P o g, et Bk ol 5 Sep mgh B0 e BB TR, o o on
of a car botsydrrﬁetﬁoodesrdcyo?&dg\t@cmWe&tnrwmafesemsﬁaﬁmaa b¥prddblitd sdjavi ng the

gen- eral formula I [err] 1) [err] in which Ris alkyl, aryl, or
ar al kyl ;, Q4 sThed fkadess azeopding taclain Ryt 3, wbsren{nArep]esdhtsand B are i ndependent I y

.se| ect ed from hydr ogen, al kyl, aryl, aral kyl, or a carbohydrate group; and
t he—7 EP 0 454 220 B1 char oI eti es are conpensated by counterions,

characterized in that a prot car bohydrate derivative conprising a
trisaccharide unit of the ge I roula IV [err] %qgén which R is al kyl,
, i s a hydroxy

aryl, ops aral kyl, [err] is in ac grot ecti ve group
protective group, P3 is a hydroxy°ﬁ€ot ective group or an alkyl, aryl, or
aral kyl group, and A and B' are A and B respectively, or protected
derivatives th?JaerQEresehé deprotected and sulfated in a manner known in the
art. 15

30
o&, ’
@ Ry (III)
35 : 0303 |

in which Ry, Ry, R3, Ry and Ry are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or SO5~

. 5. The process according to claim 4, wherein Ry, R;, and Rz are methyl, R, and R are SO3", and OR; has
o the a-configuration.

Patentanspriiche
d Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, DE, DK, FR, GB, IT, NL, SE

1. Ein Kohlehydratderivat, umfassend eine Trisaccharid-Einheit der allgemeinen Formel |

(1)

in welcher
R Alkyl, Aryl oder Aralkyl ist;

* c L " H *



é. The process according to claim1l1l, wherein R represents nethyl and Q
represents nethyl. 3. The process agpgiasizggho claim1l, wherein R
represents nethyl and Q represents [err] 20 4. The process according to

claim2 or 3, ereln é@%pts and B represents: 30 [err] in which
o] e e Ol "dsfl b ot i o 0 e
a-configuratiqp udf‘%&ﬂ, @ﬁ“%@m rﬁl&ﬁ\ﬁﬁn&kﬁ%ﬁd fOr foI gende

VertTégs§taaten ;
Kohl ehydr at ﬁlermaéacbmeuy&%a&mmdch%smciﬂ Jda&ﬁafgaxdnﬁhaﬁmbeasbadﬁmyam g eIBlidastsl-
Formel | 50 len. codflU o s
(1) 55 in welcher R Al kyl, Aryl oder Aral kyl |st I 1111111111111111
11111 11111% Despiohighygmidervatnagh A(gprucm dadursh lgghennzpiehppt, dags & Msthyl dereptetag Q
Ist; A uwad B s%n%ﬂﬁﬁ“hgl g vonei nander ausgewahit sind aus Wasserstoff,
AIkyI Aryl al I n und d|e
gel adenen C§ upp| e'éfg P&%ﬁ%ﬁ%mgtn &(‘f\'e'g‘J rm%heﬂé% k%arg}%grﬁ@eﬁé""fe'chnetd’ assé 2. Das
Kohl ehydr at derl vat nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet, dass R Met hyl
und Q Methyl darstel- |en. soy Das Kohl ehydr at derivat nach Anspruch 1,
dadurch §ekennzel chnet, d thyl bedeutet und Qfo S037
darstellt. 4. Das Kohleh i vat nach Anspruch 2 &&&> 3, dadurch
gekennzei chnet, dass A 088 0 20 bedeaubt und B 25
Po 3 0Oso; 0% ( 11}y 30 bedeutt In
wel chen 2RI , RR, R4, R und Rr unabhangi g vonei nander ausgewahit sind aus
V\asserstoff AisdsutetuntiB/| | Aral kyl odor SO s. 5. Das Kohl ehydrat deri vat
nac\h/Anspruch 4, dadurch gekennzel chnet, dass RI , R2 und R3 Methyl sind,
R4 und Rs SQ03 sind und CRSOQI’i e a-Konfiguration aufwel bt 35 6. Verfahren
zur Herstellung des Kohle tderlvat es. nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass ei ndgas o .es Kohl ehydratderivat, welches sine
Tri sacchari dei nheit der‘’a | ne? For mel 1V

0303 (III)

bedeutet, in welchen R, , R, R3, R4 und R unabhéingig voneinander ausgewhlt sind aus Wasserstoff,
Alkyl, Aryl, Aralkyl oder SO5".

5. Das Kohlehydratderivat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass R, , R und R3 Methyl sind, R,
und Rs SO;~ sind und OR; die a-Konfiguration aufweist.

35 6. VerfahrenzurHerstellung des Kohlehydratderivates nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein
geschiitztes Kohlehydratderi_vat, welches eine Trisaccharideinheit der aligemeinen Formel IV

cool,
- D@@f

45 umfasst, in welcher R Alkyl, Aryl oder Aralkyl ist, P, eine S&ureschutzgruppe ist, P, eine Hydroxyschutz-
gruppe ist, P3 eine Hydroxyschutzgruppe oder eine Alkyl-, Aryi- oder Aralkyigruppe ist und A’ und B’ gleich
A bzw. B sind oder geschiitzte Derivate davon, von der Schutzgruppe befreit und in einer in Fachkreisen
bekannten Weise sulfatiert wird.

50 7. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend das Kohlehydratderivat nach Anspruch 1, vermischt
mit pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen.

8. Eine Verwendungdes Kohlehydraﬁderivates nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikamentes fir die
Behandlung von Thrombose und fiir die Verhinderung von Muskelzelleproliferation.

9. Das Kohlehydratderivat nach sinem der Anspriiche 1 bis 5 zur VerWendung in der Therapie.

W



00?6 ows FL  ~ 01.(XV) 45 unfaset, in wel cher R Al kyl,
Aryl odor Aralkyl ist, Pl eine Saurgsgidbiggeppe let, P2 eine
Hydroxyschutz- gruppe ist, P3 eine Hydroxys ﬁutzgruppe oder el neAl kyl -, Aryl -
oder Aralk ?ﬁq uppe I'st_und A" und 'g eich A bzw. B sind oder gesch(ltzbe
Derivate dav “&?B"ﬁ"’ﬂ%f‘i’@ﬂ‘tﬂdfd’r‘ﬂm?é aepePR. BRd in einer in Fachkrel sen
unf assend das SRR o Relmd PO Kol BT AT Sy T ST co ot
phaf—rfazgutl scﬁ annehnbar en Hilfsstoffen. 8. El ne Verwendung des

Kohl ehydr at deri vat es nach Anspruch | zur Herstellung el nes Medi kanent es
furdbe Behandl ung von dih'ronbose oaey f O die \erhi nderung von

Muskel zel | eproliferaty 2 rivat nach el ﬁm der
AnsprCche | bis Y9 ¢ 1111111188 11111

" EP 0 454 220 Bl aten ar tragestmaten: GR, ES 1.

o

Verfahren zur Herstell ung@' ehydr at deri*vat es, wel ches eins
Trisaccharideinheit der aligeneinen Fornel | 5 10 unfasst, In welcher R
Al kyl , Aryl odmfassl\rirawtcﬁbr let t5 Q A kyl, Aryl, Aralkyl oder
S037 let A un& B m &S r nander ausgew hit sind aus
Wasserst@aff, Rk lA'Y'

oder $felst oher Kohl ehydratgﬁyplge und die
1

gel adenen Gr uppn ’Fun @P“WPGH"@@@h%HW“RﬂFﬁ)@ﬁM’@?Wﬁ Hotypiky oder einer
gekennzei chnet, dase? nﬁ'@ tzt es Kohln%h dr a}‘sd?l [ vatumhv\g/eeLecnnzee?chrl‘Bgt ne
;I'lr IV)S O(Z:Eharl def:m gesc utz gsﬁ( rlvat, welcl]gs EF g anf!?jp ?eéﬁl Pmﬂ\en Formel IV

Al kyl , K’ryl oder Aral kyl 1Ist, sine Sl ureschutzgruppe
1sth P2 Bi ne  Hy P8 - si ne

Hydr oxyschut zgr uppe odor
und B gl ei ch Anhzuk ' g “vate der®n, von der
Schut zgpgippe befreit und aorijn k| sen be aente Weise sulfatiert wrd.
35 2. Das Verfahren nach Anb?uch 1, % vel chem® Met hyl bedeutet und Q
Met hyl bedeutet. 3. Verfahren nach Anspruch 1. in welchem R Methyl bedeut et
und 0 S037 daumfasdtlitwekcher Das Ver f ahren nach Anspruch 2 oder 3, in weichemA
40 ~ ~ R ~ Alkyl, Argl oder Aralkyl ist,

&’kyl gruppe ist und A

30 Py eine Saureschutzgruppe ist,
P, eine Hydroxyschutzgruppe ist,
Ps eine Hydroxyschutzgruppe oder eine Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe ist und
A und B’ gleich A bzw. B sind oder geschiitzte Derivate davon,

von der Schutzgruppe befreit und auf in Fachkreisen bekannte Weise sulfatiert wird.
35
2. Das Verfahren nach Anspruch 1, in welchem R Methyl bedeutet und Q Methyl bedeutet.
3. Verfahren nach Anspruch 1, in welchem R Methyl bedeutet und Q SO, darstellt.

4. Das Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, in welchem A

)
osoy _ '
oty
darstelit und B
50
ORy og,
55 g503 (IXX)

darstellt, in welchen Ry, R, R3, Rg und Rg unabhéingig voneinander ausgew#hit sind aus Wasserstoff,
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darstellt und B 50 darseel |t In wel chen R1, R2, Rs, R4 und Rs unabhl ngig
vonehnander ausgewahit sind aus V\ﬁsgﬁamfzé?asf_o I11111111 111111
11111111121121121111 * C L M 0 454 220 B1 Al kyl, Aryl,

Aral kyl oder SOB-. Das Verfahren nach Anspruch 4, in wel chem Rl , R2
und R Met hyl é‘f'ﬂoﬁfy‘#‘ma“ﬁ%oe sind und OR3 <9 di e

a- Konfigurati | ' 1 S
ontr actants o catialfEh S Anie AR USRI 2R R KB i St RO g, 7 o O
(o} hYd’rat de carbons conprenant une unite trisaccharidi que de fornule
gen6rale | : coo 0os.X Coe,~ ~ ~ ~~0 6 N , .
00<~~~~~~~ ~Ruvihdications (1) 20 dans |l aquelle: R
est un radical alkyle, aryle ou aral kyle; Q est un radical alKkyle,

aryl e, ar alReybrdicationSP0our les\Etats ébntractanisisuivianiss AT, BE,DE; DKNERGR; I, NL, S& de

| " autreg dans 1o groupo conprenant Fatonme d' hydro- gene, |es radicaux

al kyl e, ar yi. e Ungérve d'pydraterde carboneGompranarit ung dnitéttisactharidiquéxterieormule généraledi caux
por- 25 tant une charge 6tant conpens6e par des contre-|ons.
2. Le deriv6 d' hydrateste carbongsagl on |a revendl cation 1, caracteris6 on

eo quo R repr6sente un ocal e et O-+@Qr 6sent e un rad| cal nbt hyl e.
30 3. Lésderive d ake d fvgndi catl on 1, caracterise
en ce quo R repr6£‘éntb adi ca hyI o et—q represento SQAJ-¢x)A Un
dérive d' hydrate de’car bon®R’sel on | e¥sevendl &5 ons 2 ou 3, caract6risé en

co quo A represent: 0So; OB~~ R ii

(u1) j 40 ety |F,gqggi;,esente 45 0502 e (GEEED
50, dansz‘fesqu '%lbun'??dacal%le ﬂa&targﬁ@,esont choi sis, do fa~on

| ndeyjendant e, gparm legfiinGdding e, arficl afaifls, 62 88,2l Kyl o, aryle, aralkylo, ou
SCB-. 55 5. LBl i veofl chol MidpestamAshtaide a@iepdink fb groab@SutpRefirt Petonfh dhydro-
caracteri se on co (qUGah, les fadicdik alkfe, &918, arlg ol G résidu@iydfated caibbiSies dicaik pdrs
represegpont SCB-, ettanind chirgsatat Compaisée pun Hespontitioran ai .

2. Le dérivé d’hydrate de carbone selon la revendication 1, caractérisé en ce que R représente un radical
méthyle et Q représente un radical méthyle.

3. Le dérivé d’hydrate de carbone selon la revendication 1, caractérisé en ce que R représente un radical

méthyle et Q représente SO;™.
4. Un dérivé d’hydrate de carbone selon les revendications 2 ou 3, caractérisé en ce que Areprésente:
35 osoy
o 1)
“?<:s. )_ (
0 %5
o/ #
ot B représente:
Q ﬂ,
45
ere 0%y
0593 ' (III)

50

dans lesquelles:
Ry, Rz, Rs, Ry et R sont choisis, de fagon indépendante, parmi 'hydrogéne, les radicaux alkyle, aryle,
aralkyle, ou SOj".

55 5. Le dérivé d'hydrate de carbone selon la revendication 4, caractérisé en ce que R, R; et R sont des ra-
dicaux méthyles, R, et R; représentent SO5-, et OR; présente une configuration c.

6. Un procédé pour la préparation d'un dérivé d’hydrate de carbone selon la revendication 1, caractérisé en
1
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~6.' Un procede pour | a preparation d un defive d hydrate de carbons selon | a
r:evendi cation 1, car actei nse on | Epdhsaobdp}l1111111111111 1111111 a~~ ~ ~
M S EP 0 454 220 Bl ce quo le dé6rive

dhdrate de carbon ot 6g6 co renat une unite trisacchar ul e
gan%r ale: codeasle bk s e oy pSmgg g g 4 WSGGShane do ke pU | <

est un radical alkyl e aryle ou aral kyle, Pi _ est un

grq\go prot ect our aci dese®pP2 .of, est un groups protecteur hydroxy, P3
est~un groups pr ot oct : fe, aryle ou aral kyl e et

A et B A'-o S AveptoN\ghet | eurs d6rives prot 6g6es,
est deprotegb et sulfate s ;on une t hode cogjgue de | a tocfEW)ue 7. Une
conposi ti on pharmaceuti que Conprenantdes d6r i W6s d' hydratb de carbone
salon la revendication 1, nBlang6es a des auxillaires pharnmaceuti quenent
accept abl es. dafsigquelle: Ut | | sation de d6riv6 d' hydrato de carbone selon la
revendl cati orR1, pour éshurfradical aiyte| @yle o aralkyhedl canent pour |e traibtnment de
t hrombose et Ry i nhl bi tesbwn giwipé protecteir pdide; at i on des cel | ul es nuscul aires. 9.
Ddri vA d' hydrRat b de caesbarasoupepratectéur hiydeoxyiuel conque des revendi cations 1 a
5, pour une utsi | i sati of$terpreupeproisgeur hydroxy ey grqupedkvierarvie plarelld 6ns pour | es
Etats c®ntrackaff's sul spatfespectipamentdret B ou lgurs goriyesnmiégde gpt dppiotiasepaifelé palnm uge un
derive d hydrats de caPébse congusdedatechniayhe unit e tr| sacchari di que ayant |a

formul s geper e%Om §f¢91 maceutl 9
que comp nant des dérivés carbones onl revendication
(1) Cad, dans, nglg &L pharma Ies rf'tﬁ oG arar Kyl
Q est un radl cal a ary ara ou sq A et B

sont chdéi sa, Lumapaas aémemﬁydl'atd”dedﬁ'béneaﬂérﬂerevdﬂMmh € pOur i filicationd i medicament
| atone d' hy Chomgetheitemént de thevthbasa sid’inhibltign de, la prolifération desabilules museulaiss. r hsi du
d' hydratb de carbone; |es radicaux portant 46 uns char?
Meant conphnsRéEvéshvdraiede eashone ealandyne queloppgye des revendicafions 3 & §i Reunuge wflissficnen the-
d' hydrakb de rERerligyre pr ot ege conprenant une unite tr| sacchari di que de
formul e ge er est un

r adi cal W‘gd"’%‘}‘iﬂs@%[ﬂ(’égﬂ"]‘(§7?'3“‘°f3f9’ Cihvants’ Lﬂeﬁ un groups protecteur
aci de, 12 11' ]lﬁiEpHcléJélpjb&J lg‘g‘réé rat:&nld'un d%%vé]d;hy&l'rghg' &e carbone comprenant une unité frisaccharidique

ayant la formule générale:

%0
coa” oso;
, [ ]
35 A -o AR ? ° J ' (1)
) dans laquelle:
— R est un radical alkyle, aryle ou aralkyle;
Q est un radical alkyle, aryle, aralkyle, ou SO57
AetB sont choisis, indépendamment I'un de I"autre, dans le groupe contenant I'atome d’hydrogéne,
les radicaux alkyle, aryle, aralkyle ou un résidu d'hydrate de carbone; les radicaux portant
pu une charge étant componsée par des contre-ions, caractérisé en ce que le dérivé d’hydrate
de carbone protégé comprenant une unité frisaccharidique de formule générale IV
C°°'| O"_ .
5 . ocP, s’
A -oAon Q (] o
Q ‘@‘ N ' i (IV)
8 dans laquelle:
R est un radical alkyle, aryle ou aralkyle,
Py est un groupe protecteur acide,

12 .
e ——

L.



EP 0 454 220 Bl1 P2 est un groupe protecteur hydroxy, P3

eat un group. protecteur hydroxy ogpouss@sesPs al kyle, aryle ou aral kyle, et
A et B sont respectivenment A et- B ou | eurs dérives proteges, est
depr ot 6ge et sulfate sel on un c;e rohd connue de la technique. 8 2. Un

proced6 sel op?*l a reve éﬁé glely ﬁaﬁ%l@te? un radi cal
met hyl e et Q,’ etB' repr {,e%t el{t g'_ﬁ;y z%ﬁtm g;ﬁ rocede sel on

hodemnn Reihiqge.Un radical nmethyle et Q

| a; revendlca

reﬁ‘r’esgnta S tqu éqJn procede se on | a revendl cation 2 ou 3, dans |equel:

*C Ax emlhlpaeeﬁaeldrﬁamendmtm-winsﬂéhuat B reprhsante 30

00 dans | esqRel s: réprésedB@yn rBlical MBthydg etRr sont choi si s, 1 nd6pendament |'un de
| "autre, par®@ |' epésenjevroadidabmétimeoupes al kyl e, 35 aryle, aral kyle, ou

S33. 5. Un pr ocede soI on | a revendi catlo_n 4 dans laquel RI, R2 et R3 sont
des radi c&u on @;E@tfﬁ : et CRaaune conflguratlon a. 40
45 50 55 13 52111111 ’J‘(i‘slg’i méthvled 111111 C L M 5 *

4. Un procédé selon la revendication 2 ou 3, dans lequel:

A représente

15
. osoy
a °<‘n. >i (II)
20 . [] ° q :
\/

et B représente

25
ORg
ofgy Ry (IIX)

30 0303

dans lesquels:

R, Ra, Rs, R4 et Rs sont choisis, mdépendamment I'un de I'autre, parmi 'hydrogéne, les groupes alkyle,
35 aryle, aralkyle, ou SO;".

5. Un procédé selon la revendication 4 dans lequel Ry, Rx et Rg sont des radicaux méthyles, R, et Rs sont
8057, et OR; a une configuration a.
o %
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