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ES 2598 249 T3

DESCRIPCION
Composiciones de glicano, procedimientos para la preparacion de las mismas, y sus utilizaciones como farmaco.

La presente invencion se refiere a composiciones de glicano, a procedimientos para su preparacion, y a sus
utilizaciones como farmaco.

La Helicobacter pylori es una bacteria microaeréfila gramnegativa que puede ocasionar infeccion en el estomago.
Esta infeccion puede contribuir al desarrollo de enfermedades, tales como dispepsia (dolor digestivo superior),
gastritis (inflamacién del estdbmago), y Ulceras en el estbmago y duodeno. H. pylori reside habitualmente en la capa
mucosa protectora que reviste el epitelio del estbmago, en la que se protege del dafio exterior. Ademas, produce
muchas amenazas que se asocian a las células del estbmago subyacentes. Estas bacterias no invaden realmente
las células del estbmago sino que ejercen su efecto nocivo desde la superficie del epitelio. Las Ulceras de estbmago
y duodenales, que son la enfermedad més habitual inducida por infeccion de H. pylori, se encuentran en 5 a 10 por
ciento de pacientes infectados. Probablemente es el resultado de un debilitamiento de la capa mucosa protectora del
estbmago lo que permite que el acido se filtre gradualmente y lesione las células del estémago subyacentes.
Ademas, H. pylori puede producir y liberar varios factores bioactivos que pueden afectar directamente a las células
del estbmago. Sin embargo, H. pylori puede ser responsable de patologias més serias, incluyendo Ulceras duodenal
y gastrica, canceres de estbmago y linfomas gastricos. Aunque se piensa que la tasa de mortalidad relacionada con
infeccion por H. pylori debido a las complicaciones de la infeccion, tales como perforacion de Ulcera géstrica y
cancer gastrico, es baja (es decir, aproximadamente 2-4% de todas las personas infectadas), la morbidez asociada a
esta infeccion es extremadamente elevada.

El tratamiento de la infeccion por H. pylori se logra combinando antibiéticos, y farmacos disefiados para reducir la
acidez del estbmago, esencialmente inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol). El tratamiento de erradicacién consiste tipicamente en terapias triples como se ejemplifican mediante
las combinaciones: omeprazol, amoxicilina, y claritromicina (DAC) durante 10 a 14 dias; subsalicilato de bismuto,
metronidazol, y tetraciclina (BMT) durante 14 dias. Todos los tratamientos de erradicacion tienen una incidencia
elevada de ciertos efectos adversos (por ejemplo, nausea, sabor metalico, exantema, diarrea). Hasta 50 por ciento
de pacientes tienen efectos secundarios mientras reciben el tratamiento de H. pylori. Los efectos secundarios son
habitualmente leves, y menos de 10 por ciento de los pacientes detienen el tratamiento debido a los efectos
secundarios.

La terapia triple a base de inhibidores de la bomba de protones (PPI) mencionada anteriormente, que combina
generalmente dos antibidticos tales como claritromicina y amoxicilina, se ha usado como tratamiento de eleccion de
primera linea durante una década. En afios recientes, la resistencia antimicrobiana creciente ha dado como
resultado tasas de erradicacién descendentes con las terapias estandar. Hasta 30 por ciento de los pacientes con
infeccidn por H. pylori no se curan después de completar su primera tanda de tratamiento. En particular, las tasas de
resistencia a claritromicina son mayores que 20% en la mayoria de los paises europeos (excepto Europa del Norte).
Ademas, la prevalencia de resistencia secundaria a claritromicina, es decir, después del fracaso de un tratamiento
que incluye este farmaco, es extremadamente elevada, hasta 60%. Después, la resistencia a metronidazol en paises
en desarrollo es alrededor de 35%, y mucho mayor en paises en desarrollo.

El Halocynthia roretzi es un ascidio comestible consumido en Corea y en Japén. Halocynthia roretzi se cultiva por la
industria alimentaria en Corea y Hokkaido desde 1984. La produccién mundial de Halocynthia roretzi en 2006 fue
alrededor de 21.000 toneladas, dedicada exclusivamente al consumo humano.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar composiciones de glicano susceptibles de tratar infeccion por
H. pylori de una manera alternativa en comparacion con los tratamientos habituales, sin efectos secundarios
adversos.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar composiciones de glicano que permitan reducir la ingesta de
antibiéticos cuando se trata infeccion por H. pylori.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar composiciones de glicano susceptibles de constituir un tratamiento
adyuvante de la infeccién por H. pylori.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar composiciones de glicano para uso como farmaco antiadherencia, en
particular frente a H. pylori.

Todavia otro objetivo de la invencidn es proporcionar composiciones de glicano aisladas de fuentes seguras y
facilmente disponibles, en particular de Halocynthia roretzi.

La presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco antiadherencia para tratar enfermedad
o enfermedades infecciosas, que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si al menos un motivo de estructura I:
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[Fuc(o])]mzy [Fuc(el)]mia
A \
Hex;NAc-HexaNAc(Bl) 1
en la que:

m1,1 Y M2,1 SON nimeros enteros iguales a0 o 1,
Hex: y Hex, representan Glc o Gal,
con la condicién de que:

- almenos uno de my1ymyiseaigualal,y

- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,

- ycuando Hex; es Gal, Hex, sea Glc.

Cuando Hex; es Gal y Hexz es Glc, la estructura | corresponde a la estructura I-1:
[Fuc(ul)]mg,l [Fuc(al)]ml,;
\ \

4 3
GalNAc(B1,4)GIcNA(B1) 11

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

Cuando Hex; es Glc y Hexz es Gal, la estructura | corresponde a la estructura I-2:

[Fuc(o])])m21  [Fuc(al)]mi
\ y
3 4
GicNAe(B1,3)GalNAc(BI) I-2

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.
Por “farmaco antiadherencia” se quiere decir un farmaco que inhibe la adherencia de organismos patégenos.
Por “glicano” se quiere decir un polisacarido u oligosacarido.

Por “glicopéptido” se quiere decir un péptido que contiene uno o mas glicanos unidos covalentemente a cadenas
laterales peptidicas o a un solo aminoéacido.

La abreviatura “Fuc” se refiere a fucosa.

La abreviatura “Glc” se refiere a glucosa.

La abreviatura “Gal” se refiere a galactosa.

La abreviatura “GIcNACc” se refiere a N-acetilglucosamina.

La abreviatura “GalNAc” se refiere a N-acetilgalactosamina.

Los al menos dos glicanos o glicopéptidos mencionados anteriormente que comprenden independientemente entre
si al menos un motivo de estructura | son de estructuras diferentes, que estan en forma independiente, es decir, que
no estén enlazadas covalentemente entre si.

De forma interesante, en el contexto de la presente invencion se ha descubierto que las composiciones de glicano o
glicopéptido de la invencién inhiben la adherencia de H. pylori a células epiteliales. La inhibicion se observo tanto

con glicanos como con glicopéptidos.

Sorprendentemente, en el contexto de la presente invencién se ha descubierto que:
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- la mayoria de los glicanos y glicopéptidos extraidos de Halocynthia roretzi comprenden al menos un motivo
de estructura I,

- el motivo de estructura | de estructura particular [Fuc]GalNAc[Fuc]GIcNAc no se ha descrito, hasta la fecha,
en composiciones de glicanos o glicopéptidos,

- las composiciones que comprenden glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de
estructura |, en particular las composiciones constituidas por glicanos o glicopéptidos que comprenden al
menos un motivo de estructura I, inhiben la adherencia de H. pylori a células epiteliales.

Habiéndose observado que es posible generar 7.602.176 combinaciones a partir de un solo tetrasacarido y 1.10*" a
partir de un octasacarido (Roger A. Laine, Glycobiology 1994, Glyco-Forum section, 759), las composiciones de la
invencién no son elecciones aleatorias entre composiciones de glicanos o glicopéptidos.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I-1:

[Fuc(ol)]mz,1  [Fuc(el)]mi,
\ \

4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) Il

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I-2:

[Fuc(o!)]mzy1  [Fucol)]m
\ \

3 4
GIcNAG(B1,3)GalNAc(B1) I-2

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas causadas por bacterias o virus que se sabe que
usan epitopos fucosilados como ligandos, en particular la especie de bacteria Helicobacter pylori, la bacteria del
género Burkholderia, rotavirus y notavirus.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas causadas por la especie de bacteria Helicobacter

pylori.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura |, en la que my 1 es igual a 1 y my; es igual a 0, de
férmula particular I1:

Fuc(al)
\
3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(Bl) Tl

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que my1 es igual a0 y my es igual a 1, de
férmula particular I11:
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Fuc(al)
\
4
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) 11

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que my 1 es igual a0y my es igual a 1, de
férmula particular I11-2:

Fuc(al)

\

3
GleNAC(B1,3)GalNAc(BI) 111-2

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura |, en la que my,1 y mz1 son iguales a 1, de féormula
particular 1V:

Fuc(al) Fuc(al)
\ A
4 3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) vV

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura |, en la que my,1 y my1 son iguales a 1, de féormula
particular 1V-2:

Fuc(al) Fuc(ol)
\ \
3 4
GlcNAG(1,3)GalNAC(B1) Iv-2

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura V:

[Fuc(el)]mo2 [Fuc(ol))mi2

\ \
2 2
[Fuc(eD]m21 [Fue(al)]mia
\ \
4 3
GalNAc(P1,4)GIcNAc(B1) \Y

en la que:

M1,1; M12; M1y M2 2 son ndmeros enteros iguales a0 o 1,
con la condicién de que al menos uno de my,1; M1,2; M1y Mz seaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:
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/ [Fuc((tl )]nz {FUC (Ct.l)]mi)g__z [FUC(U,] )]mi, 1,2
\ \ \
: 2 2 2
[Fuc(al)]ar [Fuc(o])]miz1 [Fuc(el)]m1,1
\ | Y \
3 / 4 3
GleNAc(B1,3)— Y GalNAc(B1,4)GleNAc(B1)
r P
Y
3/6
GalNAc
3/6
' /
/ GlcNAc(B1,3) ! A GaINAc(B1,4)GIcNACc(B1)
3 4 3
f / / /
[Fuc(al)]ns [Fuc(aD]mjz1  [Fuc(ol)]mji,i
2 2 2
/ / /
[Fuc{al)]ns [Fuc(ol)lmjz2 [Fuc(al)]mj:z
8 q

VI
en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
- p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,12; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj11; mj1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y N4 que seaigual a1, y/o
-g >0, s >0yhayaal menos uno de mij1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1.
Mediante el término “3/6” se quiere decir que los dos sustituyentes del GalNac terminal sustituyen el mencionado

GalNac en respectivamente la posicion 3 y 6, 0 6 y 3. En consecuencia, un compuesto de estructura VI es de una de
las dos formulas siguientes:
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/ [Fuo(m\l)]n2 \ [Fuc(ol)mi22 [Fuc(al)]m, 12
\
2 | 2
[Fuc(al)]a [Fuc(e])]miz. [Fuc(m)],m L1
\ \
3 ) 4
\ GleNAc(B1,3) GalNAc(B1 4)GlcNAc(B1)
iy
GIcNAc(B1,3) \ GalNAc(B1 4}GlcNAc([31)
3 4
/ /
[Fuc(al)]ns [Fuc(al)].m 2, [Fuc(al)}nu 1l
2
/ )
[Fuc(al)ina [FUC((“ Vimj.22 [Fuc(al Wi, 1 2
y
/ [Fuc(a!)]a: ! [Fuc(al)]m. 22 [Fuc(al)]m 12
\
2 \ 2
[Fuc(ul)]n [Fuc{ol}]miz,i [Fuc(ct])].m 1,1
\ \
3 4
GlcNAc(B1,3)— % GalNAc(p1 4)G10NAC([31)
r
/ GIeNAC(B1,3) ——~ GalNAc(B1 4)GlcNAc(B1)
3 4
}/ / \ /

[FUC(O.])]M
2
-
[Fuc(al)]sa

enlas que r, p, S, g, Mi1,1; Mi1,2; Mi21 ; Mi22; Mj11; Mi12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y Na tienen el significado indicado

anteriormente.

10 Cuando p es igual a 1, el patron:

[Fuc(al)]mjz1 [Fuc(al)]mJ 1.1
2

/
/ [Fuc(al)]mj22 [FUC(GI)]mJ 12
S

[FUC((‘L 1)] mi,2,2 [FUC(U. 1 )]mi, 1,2
Y

\
2 2
[Fue(oD)]miz1  [Fuc(el}miia
y \
4 3
GaINAC(B1,4)GIcNAC(B1)

7

)
)
)
|

3

6

GaINAc

GaINAc
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esta presente una vez, correspondiendo a i=1.

Cuando p es igual a 2, el mencionado patrén esta presente p=2 veces, estando enlazados el patron que
5 corresponde a i=1y el patron que corresponde a i=2 a través de un enlace (31,3.

De manera similar, cuando g es igual a 1, el patron:

GalNAc(B1,4)GIcNAC(BI)
4 3

/ /
[Fuc(al)]mjz1  [Fuc(ol)]mji.
2 2
/ /
[Fuc(o)]mjz2 [Fuc(al)lm 1,
10
esta presente una vez, correspondiendo a j=1.
Cuando q es igual a 2, el mencionado patrén esta presente q=2 veces, estando enlazados el patron que
corresponde a j=1y el patron que corresponde a j=2 a través de un enlace (31,3.
15
Cuando, por ejemplo, p es igual a 2,y g, r y s son iguales a 0, dichos al menos dos glicopéptidos de estructura VI
son de la siguiente estructura particular:
[Fuc(ol Y22 [Fuc(el)mz 2 [Fuc(al)lmiz2 [Fuc{el}miiz
\ Y \ Y
2 2 2 2
[Fuc(ai})mzz, [Fuc(ol)lmz,, [Fuc(o))]m21 [Fuc(el))mii
\ \ A \
4 3 4 3
GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1,3) GalNAc(B1,.4)GIcNAc(B1)
\
3/6
GalNAc
20

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:
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[Fuc(al)]nz \ [Fuc(aD]mizz [Fuc(e!)]miiz
\ \ \ _
2 2 2
[Fuc(al)]n [Fuc(ol)}]miz1 [Fuc(ol)]mi,1
\ \ \
3 / 4 3
\ GleNAe(B1,3)—F—% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
/ GlcNAc(Bl,3) —5—+ GalNAc(B1,4)GIcNAC(Bl)
3 \ 4 3
/ / /
[Fuc(e1}]ns i [Fuc{o) w21 [Fuc(al)]m,i
2 2 2
/ / / /
. [Fuc(el)]na [Fuc(ol)lmjzz [Fuc(ol)]mi1.2

8 q
VI
en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;1,1; Mj,1,2; Mj21Y Mj 22 seaigual a 1.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VII:
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[Fuc(o])]n2 ‘ [Fuc(e1)]miz22
\2 \
2
[Fuc(al\)]nn [Fuc(a!)]miz,
3 \
4
GleNAc(p1.3) GalNAC(B1,4)GINAC(BI)
r P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1,3) ——+~ GalNAc(B1,4)GleNAc(B1)
3 4
/ /
[Fuc(ol )]s [Fuc(ot])]im; 21
2 2
/ | /
[FUC(U.I)]M [F uc(al )]mj,z,z
S q VII

enlaquer, p, q, s, Mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VIII:

/ [Fuc(e])]a2
/ \
! 2
‘ [Fuc(al)l.: |
A |
3
\ GIcNAc(B1,3) / ( Ga]NAc(B1,4)GlcNAc(Bl)>
r p
Y
3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(B1,3) - GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl)>
3 q
/
[Fuc{al)]ss
2
/
[Fuc(ol)]ng
S VI

10
enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
15 comprenden independientemente entre si un motivo de estructura IX:

10
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[Fuc(a!]z \ [Fuc(e)]mi22 [Fuc(el)]mii2
\ .\ \ \
2 2 2
[FUC(O:l)]m [Fuc(ocl)]mi,z,] [Fuc(al)]mi,m
\ Y 3
3 4 3
GleNA¢(B1,3)— N GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc¢
IX

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura X:

/ [Fuc(e1)]az \ [Fuc(eD]mizz [Fue(el)]miiz2
\ \ \
2 2 2
[Fuc(a]) [Fuc(el)miz1  [Fuc(ol)]mii
\ \ \
3 4 3
\ GleNAc(B1,3) ——% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc
3/6
/

GalNAG(BL,4)GIcNAG(B)

10
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
15 comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XI:

/ [Fuc(al)] ‘\ [Fuc(e!))mizz [Fuc(a!])]mii2
\ \ \ \
{ 2 \ 2 2
K [Fuc((xl)]nl ‘ [Fuc(ul)]mi,z,l [Fuc(lll)]mm,]
A | \ \
3 / 4 3
\ GleNAc(p1,3)—F——x GalNAc(B1,4)GleNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GIcNAc(B1)

11
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enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de

estructura VI-2:

/ [Fuc(e]) ] [Fuc(oD)Imiz2z [Fuc(ol))m1,2
\ \ \
2 2 2
[Fuc{e])]m [Fuc(oD))miz:  [Fuc(o])]mii,
\ \ \
\ 3 / 4 3
\ GleNAc(B1,3) —~A—X GalNAc(B1,4)GlcNAC(BL)
T p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ Gl;:NAc(Bl,B) \——t GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
4 3
[ / / /
[Fuc(al)]as [Fuc(al))mi 2,1 [FuC(&l)]mj,|,1
\ 2 2 2
o / / /
\ [Fuc(al)] [Fuc(oD)]mizz [Fuc(o])]miiz
s q

VI-2
en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondequep +q>0,v:
- p >0y haya al menos uni de manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j1,1; Mj,1,2; M;2,1 Y Mj22seaigual a 1, y/o

-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj 11; mj1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y N4 que seaigual al, y/o

12
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-g >0, s >0yhayaal menos uno de m;j1,1; Mi1,2; Mi21; Mi,22 N1; N2; N3y s que seaigual a 1.
La abreviatura “GalNAc-ol” se refiere a N-acetilgalactosaminitol.

Los glicanos de estructura VI-1 son O-glicanos: se originan a partir de glicopéptidos en los que la parte o partes de
glicano estan enlazadas al péptido mediante un enlace covalente que implica un atomo de oxigeno.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
10 antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI-2:

[FUC((I\ Dn2 \ [Fuc(al)lmizo [Fuc{ol)]miz
\ \
2 | 2 2
[Fuc(al)]a [Fuc(al)]mizg  [Fue(ol)]mii
\ \ \
3 j 4 3
GIENAC(B1,3) —— GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GIcNAc(B1,3) \\ —f GalNAC(B1,4)GlcNAc(B1)
3 \ 4 3

/ 5 / /
| [FUC(U«l)]nS [Fuc(al)]mj,z_l [FuC(O‘.l)]mj‘m
\ 2 2 2

/ / / /
\ [Puc(o1)le /N [FuctolYlager [FuctelYlas.z
S q

Vi-2
15 en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

20
i es un nimero entero:

-igual a 0 cuando p es igual a 0,

25 -igual a 1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
30
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,

35 -y que variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON nimeros enteros iguales al0o 1,
conlacondiciondeque p +q>0,v:

40

-p >0y haya al menos uni de manera que al menos uno de mj1,1; Mi1,2; Mi,2,1 Y Mi22seaigual a l, y/o

13
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- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;1,1; Mj,1,2; Mj21Y Mj 22 seaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura VII-2:

/ [Fuc(al)]az [Fuc(ol)]miz2,2
Y \
2 2
[Fuc(al)]a [Fuc(o1)miz
\ \
3 4
\ GleNAc(Bl1,3)— X GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
t P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlchAc(Bl,B) \ £ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
, 4
/ /
[Fuc(e] )]s [Fuc(al)Jmi.z,1
2 2
/ /
- [Fuc(e])]na / [Fuc(o] Ymjz2.2
8 q
VII-2

enlaquer, p,s, g, mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura VIII-2

/ [Fuc(a1)]n: \
\
2
[Fuc{al)]ar
\ A\
| 3
\ GIcNAC(B1,3) ( GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl)>
r p
\
36
GalNAc-ol
36
/
/ GINAG(B1,3) — € GalNAc([}l,4)GlcNAc(Bl)>
3 y q
/
[Fue(e1)]os
2
\ /
\ [Fuc(al)]m /
5 VIII-2

enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na tienen el significado indicado anteriormente.

14
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En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura 1X-2:

5
/ [Fuc{al)]a | [Fuc(al)Imizz [Fuc(ol)]mi1,2
\ \ \
/ 2 2 2
[Fuc(o',l)]n] [Fuc(a])]mj,z,l [FUC(GI)]mi,l,]
y \ \
\ 3 / 4 3
\ GleNAc(B1,3)— N GalNAc{B1,4)GleNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
IX2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

10 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura X-2:

[Fuc(ol)]n2 [Fuc(01)]mizz [Fuc(el)]mi2
\ \ y
2 2 2
[FUC(C!.I)]M [FuC(Gl)]mLz,l [FUC(GI)]mi,],l
\ \ \
3 4 3
GIcNAc(B1,3) —F—— GalNAc(B1,4)GlcNAc(P1)
r P
\
3/6
GulNAc-ol
3/6
/

GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
X-2
15
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
20 estructura XI-2:

15
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/ [Fuc(o)]nz \ [Fuc(eD)]mizz [Fuc(o!)]miz
\ \ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]a [Fuc(ol}miz1  [Fuc{e]}]lmi
| \ \ \
'\ 3 4 3
\ GleNAc(B1,3) —A—X GalNAc(B1,4)GIcNAc(p1)
r P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(pl)

XI1-2
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.
5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la siguiente férmula particular XII:

[Fuc((xl )]mi,2,] [Fuc(a 1 )]mi,l, 1

\ Y
4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(BI1) P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GaINAc(B1,4)GIcNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(ed)]miz21  [Fuc(ol)]mj,i,1
q XII

10
enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1 Yy Mj2,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
15 estructura VI-2, de la siguiente férmula particular XI1-2:

16
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[Fuc(al)}mi,z,l [FUC(G.] )]mi. 1.1

\
4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(Bl) P
A
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(aDlm2 [Fucal)lm,
q XI1-2

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1 Yy Mj2,1 tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la siguiente férmula particular XIII:

[Fuc(] ) mii,i
\
3
\ GaINAc(B1,4)GIcNAc(Bl)  /p
\ {
3/6
GalNAc
3/6
!
( GalNAc(B1,4)GIcNAc(Bl) \
3
“ [Fuc(ai)] /
mj,1.]
\ J q Xl

10
enlaque p, g, mi1,1 Y mj 11 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
15 estructura VI-2, de la siguiente férmula particular XIII-2:

17
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/ [FUC(Q])]mi,]’l

| \

| 3

\Ga]NAc(ﬁlA)GlcNAc(Bl) P
(&
3/6

GalNAc-ol

3/6

GalNAc(B1,4)GIcNACc(B1)
3

/

[Fuc(el)]mi,.1 .
XII1-2

enlaque p, g, mi11 Yy mj 11 tienen el significado indicado anteriormente.
5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la siguiente férmula particular XIV:

[FU.C(O‘.I )]mi,2,l

\
4
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) P
\
3/6
GalNAc¢
3/6
GalNAc(BL,4)GlcNAc(B1)
4
/
[Fue(e] YJmjiz
q XIv

10
enlaque p, g, mi21Yy mjz21 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
15 estructura VI-2, de la siguiente férmula particular XIV-2:

18
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[FUC((!I )]mi,Z,l
\
4
GalNAc(B1,4)GIcNAc(BD)  /p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GaINAc(B!,4)GIcNAc(B1)
4
/
[Fuc(a] )]mj’2>1
q XIv-2

enlaque p, g, mi21Y mj21 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV:

[Fuc(ab)ine \ /[Fuc(ol)lmizz [Fuc(ol)]mz

\ \ \ \

2 2 2
[Fuc(al)ln, [Fuc(ul)gmill [Fue(al )i,
\ \
) 3 4 3
GleNAG(B1,3 )]f ------- GalNAG(BL,A)GIcNACc(B1) /—-—ZMano.l
r p °
3/6
Man(B1.4YGlcNAc(B1,4)GleNAc
3/6
/
GlcNAc(Bl,B)x--/--—-‘GalNAc(B1,4)GlcNAc(Bl)\.‘---2Mano.l
3 ! 4 3 ;
/ / /
(Fuc(el)]n; [Fuc(el)lmat  [Fuc(od )i
2 2 2

\ / / /
(Fuc(al)ns / [Fuc(e)lmizzy [Fuc(el)]miz
\ S /q

en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:

-igual a 0 cuando g es igual a 0,
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-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alo1l,
conlacondiciondequep +q>0,v:
- p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j1,1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj 11; mj1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y N4 que seaigual al, y/o
-g >0, s >0yhayaal menos uno de mij1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1.
La abreviatura “Man” se refiere a manosa.
Cuando p es igual a 1, el patron correspondiente esta presente una vez, que corresponde ai=1.

Cuando p es igual a 2, el patron correspondiente esta presente p = 2 veces, estando el patrén correspondiente a i =
1y el patrén correspondiente a i = 2 enlazados a través de un enlace 31,3.

De forma similar, cuando q es igual a 1, el patron correspondiente esté presente una vez, que corresponde aj = 1.

Cuando q es igual a 2, el patron correspondiente esta presente q = 2 veces, estando el patrén correspondiente a j =
1y el patrén correspondiente a j = 2 enlazados a través de un enlace 31,3.

Los glicanos de estructura VII son N-glicanos: se originan a partir de glicopéptidos en los que la parte o partes de
glicano estan enlazadas al péptido mediante un enlace covalente que implica un atomo de nitrégeno.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV:

(Fuc(o1)in, [Fuc(o)]mize [Fuc(el)lmi2
/ \ \ \ \

2 \ 2 2
[Fuc(e.!)]m [Fuc(el)miz  [Fuclol)miia
A Y \
3 4 3
GleNAG(B1,3)- \------GalNAc(Bl,4)GlcNAc(ﬁl) -i--zManal
| p
\ I 3/6
Man{p1,4)YGIcNAc(BL,4)GlcNAc
3/6
. \ /
/ GlecNAc(B1,3)4--F----- GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl)\\---2Manml
T4 3
/ / /

[Fuc(e])]n; [Fuc(o)miz [Fuclol)]miit
2 2 2
/ ! / /

[Fuc(el)]ns /\[Fuc(ul)]ma‘z.z [Fuc(al)]m,2
3 /q

en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

i €s un nimero entero:
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-igual a 0 cuando p es igual a 0,

-igual a 1 cuando p esigual a1,

5
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
10 -igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a 1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
15
Mj 1,1; Mi 1,25 Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,vy:
20 -p >0y haya al menos uni de manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y M2 Seaigual al, y/o

- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j1,1; Mj,1,2; Mj21Y Mj 22 seaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

25 antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la
estructura particular XVI:

[Fuc{al)]mizi [Fuc(el))mi,i
\

\
4 3
GalNAc(p1,4)GIcNAc(pl) --42Manal
P \
3/6
Man{B1,4)GicNAc(Bl,4)GkNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) N--2Manal
4 3
! /
[Fuc(o])]mj21 [Fue(ol)]mi1,1
q XVI

30
enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1 Yy Mj2,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de

35 estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV de la
estructura particular XVII:
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[Fuc{o])]mi i1
\
3
GaINAc(B1,4)GIcNAc(B1) -L-2Manal
P \
3/6
Man(B1,4)GlcNAc(B1,4)GIcNAc
3/6
/
/ GalNAc(B1,4)GIcNAC(B1) --X2Mang ]
3
/
[FuC((l])]mj,],l
q XVII

enlaque p, g, mi11, y mj1,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de
estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la
estructura particular XVIII:

[FUC((I 1 )] mi,2,1

3
4
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) A~--2Mana 1
p \
3/6
Man(p1,H)GlcNAc(f1,4)GlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) -~ -2Manal
4
/
[Fuc(al)]mjz2,
q XVIII

enlaque p, g, mi21Yy mj21 tienen el significado indicado anteriormente.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, en la que el contenido total de Fuc, GalNAc y
GIcNAc son, en porcentajes molares, como sigue:

Fuc: de 5 a 25, en particular de 10 a 25, mas particularmente de 18 a 25;

GalNAc: de 5 a 15;

GIcNAc: de 30 a 50.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, en la que dichos glicanos y/o glicopéptidos se
aislan de Halocynthia roretzi.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas ocasionadas por bacterias de la especie
Helicobacter pylori, perteneciendo dichas enfermedades al grupo que comprende:

- infeccién del estdmago,

- dispepsia,
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- gastritis,
- Ulceras, en particular Ulceras del estmago o el duodeno.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una combinacién de una composicion
como se describe a continuacién y un antibidtico seleccionado del grupo que comprende beta-lactaminas,
tetraciclinas, macrolidos, fluoroquinolonas, rifamicinas, y nitromidazoles, para uso simultaneo, independiente o
secuencial en el tratamiento de dichas enfermedades.

Los ejemplos de antibiéticos son amoxicilina, claritromicina, metronidazol y tetraciclina.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una combinacién de una composicion
como se describe a continuacion y un farmaco que reduce la acidez del estomago, en particular un inhibidor de la
bomba de protones, para uso simultaneo, independiente o secuencial en el tratamiento de dichas enfermedades.

Los ejemplos de inhibidores de la bomba de protones son omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, y pantoprazol.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una combinacién de una composicion
como se describe a continuacion, un antibiético seleccionado del grupo que comprende beta-lactamas,
aminoglicésidos, tetraciclinas, glicilciclinas, macroélidos, azalidas, cetolidas, sinergistas, lincosanidas,
fluoroquinolonas, fenicoles, rifamicinas, sulfamidas, trimetoprima, glicopéptidos, oxazolidinonas y lipopéptidos, y un
farmaco que reduce la acidez del estomago, en particular un inhibidor de la bomba de protones, para uso
simultaneo, independiente o secuencial en el tratamiento de dichas enfermedades.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo, escogiéndose la estructura del mismo del grupo que
comprende:

Fuc(u\l)

3
GalNAc(B1 ,4)G1CNAC(B1)\
3/6
’ GalNAc
Fuc(al)
\4
GalNAc(B1,4)GleNAc( Bl)\
3/6
GalNAc
Fuc(al) Fuc(ul)
\4 \3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1 )\
3/6

: GalNAc
Fuc(a l\)

2
Fuc(a 1\)

3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1 )\
3/6
GalNAc
Fuc(al)
\4
GalNAc(B1 ,4)G10NAC([31)\

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcNAc(Bl)
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Fuce(al
u(\)

GalNAc(p1 ,4)Glcl\%Ac( Bl )\

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)
Fuc(al
u0(0t\ )

3
GalNAG(B1,H)GleNA(B1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)

/
Fuc(al)
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F 1 Fuc(al
uc(a\) ( | )

4 3
GalNAc(BI ,4)GlcNAc(B1)\

3/6
GalNAc

3/6

/
GIcNAc(B1)
Fuc(a\l)

3
GleNAC(p1,3)GalNAC(B1,4)GINA(B])

36
GalNAc

3/6

/

GIcNAc(B1

Fuc(a\l) eNAc(RD)
GlcNA3c(B1 ,3)GalNAc(Bl ,4)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc

3/6

/
GlecNAc(BL)
Fuc(a\]) Fue{a \1)

4 3
GlcNAc(Bl,3)Ga]NAc(ﬁl,4)GICNAC(B\1) :

3/6
GalNAc

316

/

GIcNAc(p1

Fuc(a\l) Fuc(cil) eNAC(P1)
3 4

GlcNAc(ﬁl,3)Ga]NAc(B1,4)G1cNAc(B\l)

3/6
GalNAc

3/6
/
GlecNAc(B1)
Fuc(a\l) Fuc(o\,l) Fuc(a‘{)

3 4 3
GleNAC(B1,3)GalNAG(B1 HGIcNAC(R1)
3/6

GalNAc
3/6

/
GIcNAC(B1)
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Fuc(a\l) Fuc((%l)
3 3
GicNAc(Bl1 ,3)GalNAC(B],4)GICNAC(|3\1)
3/6
GalNAc
3/6
/
GchgAc(B D

/
Fuc(al)
Fuc(\al) Fuc(oi 1 Fuc(a%) Fuc(al\)

4 3 4 3
GalNAC(B1,4)GIcNAc(B1.3)GalNA(B] 4)GINAG(B!)

3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(p1)
Fuc(ul)
\2
F ucgal) Fuc(oil) Fuc(u\l)
4 3 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,3)GaiNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1)

Fucga]) Fuc(nil) Fuc(u\ 3]

4 3 4
GalNAC(B1,4)GIcNAc(B1 3)GalNA(B1.4)GleNAC(B1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)

Fuc(al)
\2
Fucgal) Fuc(og) - Fue(g \13)
4
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GIcNAC(B \1)
3/6
GalNAc
3/6

/
GalNAc(p1,4)GIcNAc(BL)

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos,
escogiéndose dichos glicanos del grupo que comprende:
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Fuc(o.\l)
3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1 ),
3/6
GalNAc-ol compuesto 1
Fuc(a))
\4
GaLNAc(BlA)GlcNAC(ﬁl)\
36
GalNAc-ol  compuesto 2
Fuc(ul)\ Fuc(al\)
4 3
GalNAc(p] ,4)GlcNAc(Bl)\
3/6
i GalNAc-ol compuesto 3
Fuc(a\l)
2
Fuc(ocl\)

3
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
GalNAc-ol compuesto 4
Fuc(al)
\4
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(ﬁ1)\

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNAc(B1) compuesto 5
10
Fuc(q\ 1)
3
GalNAc(B1,4)GleNAc(p 1)\
3/6
GualNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B) compuesto 6

F uc((%])
GalNAc(B1,4)G lc]éIAc(B 1)\

3/6
GalNAc-ol
3/6

- /
GlcTB\IAc(Bl)
/
Fuc(al)

compuesto 7
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Fuc(a{) Fuc(a\l)

4 3
GalNAc([Sl,4)GlcNAc(B1)\

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
GlcNAc(Bl) compuesto 8

Fuc&al)
3
GlcNAc(P1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc([5\1)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAC(B1)
F 1
uc(a\ )

3
GleNAc(B1,3)GalNA(B! ,4)GlcNAc(B\])

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(al) Fuc(al)
L
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GleNAc(B1)

Fuc(u\l) Fuc(()( 1
3 4
GlcNACc(p1,3)GalNAc(p1 ,4)GloNAc([3\1 )

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GlcNAc(BD)
Fuc(ul) Fuc(al) Fuc(al)
I
GleNAc(pl ,3)Ga]NAc(Bl,4)GlcNAc([3{‘l)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAc(B1)
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Fuc(a\i) Fuc(c\fl)
3 3
GleNAc(B1,3)GalNAc(B]1 ,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GlclgAc(Bl)

/
Fuc(al} compuesto 14

FucRal) Fuc(n\m\l) Fuc(m{) Fuc(u]\)
4

3 4 3
GeINAC(p1 GIcNAG(BL3)GaINAC(BLAGINAC()

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 15
Fuc(al)
\2
Fucgjl) Fuc(({;) Fuc(a, \13)
GalNAc(Bl,4)GlcNAc(P1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
5 GleNAc(B1) compuesto 16

Fuc&a 1) Fuc(({ 1) Fuc(a\ 1)

4 3 4
GaINA(B1.4)GINAC(B1,3)GaINAC(BL)GINAC(B])

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
GalNAc(B1,4)GloNAc(B1) compuesto 17

Fuc(al)
\2
Fuc(al Fuc(al Fuc(al
uc&4 ) u (\3) ( \3)
GalNAc(BI.4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\l)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) compuesto 18

10
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que consiste en o que comprende 2, 3, 4,5 0
todos los compuestos siguientes:
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Fuc(u\l) Fuc(oil) F uc(a{)

3 4 3
GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)G lcNAc(B\l)
3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GlcNAc(B1) compuesto 13

Fuc( a\l) Fuc((\?l)

3 3
GleNA(B1.3)GaNAC(BI A)GIcNAC(B1)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNéAc(B I}

Fuc(al) compuesto 14

Fuc&ul) ‘ Fuc(al) Fuc(al) Fuc(c.l)

GalNAc(ﬁl 4)G1c1\3fAc(Bl 3)GalNAc(Bl 4)Glc1\:15Ac(Bl)

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlecNAc(B1) compuesto 15
Fuc(al)
\2
Fuc&al) Fuc(n\.\l) ‘ FUC(ﬂ\l)

4 3 3
GalNAC(B1,4)GIcNAC(B1,3)GalNAC(B14)GIeNAC(B])

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 16
Fuc&a]) Fuc(al) Fuc(ul)

3
GalNAc(Bl LA)GIleNAc(pl, 3)GalNAc(B1 4)GlcNAc(BI)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1)

compuesto 17
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Fuc(al)
\2
FHCS(: 1) FUC((I.\;) Fuc(a\13)
GalNAC(p1,4)GloNAC(B1,3)CalNAC(B1.H)1GINAC(B])

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAo(B1) compuesto 18

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
5 comprenden independientemente entre si un motivo seleccionado de entre el grupo que comprende:

Fuc{ol) Fuc{al) Fuc(al) Fuc(ol)
\ \ \ A
4 3 4 3

GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B,4)GleNAc(Bl,2)Manal

\
3/6

Man{B1,4)GlcNAc(B1 4)GIcNAc

3/6

/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1,2)Manel
4 3

/ /
Fuc(al) Fuc(al)
Fuc(ol) Fuc(el) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ \
4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(BLA)GIcNAc(B1,2)Manal
\
3/6
Man(B1,4)GlcNAC(B1,4)GlcNAc
3/6

/
GIeNAG(B1,3)GalNAc(BE,4)GIcNAc(B1,2)Manal
3 4 3

/ / /
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

10 antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos de las
siguientes formulas:
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Fuc(ol) Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ A

4 3 4 3

GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Manal

\
3/6
Man(B1l,4)GlcNAc(p1,4)GlcNAc
3/6

/
GalNA¢(BL.HYGIcNAC(BL,2)Manal
4 3

/ /
Fuc{al) Fuc(el)

Fuc(el) Fuc(el) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ \

4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAC(B1,A)GIeNAc(31,2)Mang
\
3/6
Man(f1,4)GlcNAC(B1.4)GlcNAc
3/6
/
GleNAc(P1,3)GalNAc(P1,4)GleNAc(B1,2)Manal
3 4 3
/ / /
Fuc(al) Fuc{al) Fuc(al)

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende, como sustancia
activa, al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si al menos un motivo de
estructura |:

[Fuc(e)]mz,1 [Fuc(ol)]mi
\ \
HexiNAc-HexoNAc(Bl) 1

en la que:
M1,1 Y M2,1 SON ndmeros enteros iguales a0 o 1,
Hex: y Hex, representan Glc o Gal,
con la condicién de que :
-almenos uno de my;ymyseaigualal,y
- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,
-y cuando Hex; es Gal, Hex; sea Glc,
en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I-1:

[Fuc(alYmz,1 [Fuc(®1)}mi1
\ \

4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) I-1

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I-2:
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[Fuc(ol)]mz1 [Fuc(al)]mie
\ \

3 4
GlcNAc(BL,3)GalNAc(B1) I-2

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que
ma1 esigualaly myi esigual a0, de formula particular I1:

Fuc{al)
\
3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(1) 11

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que
ma,1 es igual a0y my 1 esigual a 1, de formula particular Ill:

Fuc(al)
3

4
GalNAc(B1,4)GlcNAc(Bl)  1II

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que
ma,1 es igual a0y my 1 esigual a 1, de formula particular 111-2:

Fuc(al)
\
3
GleNA¢(B1,3)GalNAc(B1) 11-2

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que
ma1,1 Y M2,1 soniguales a 1, de formula particular 1V:

Fuc(al) Fuc(al)
\ \
4 3
GalNAc(BL,4)GIcNAc(B1) v

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura I, en la que
ma1,1 Y M2,1 soniguales a 1, de formula particular 1V-2:

Fuc(al) Fuc(al)
\ \
3 4
GIcNAc(B1,3)GalNAc(BI) V-2

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura V:
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[Fuc(&l)]m2,2 [FUC(O‘.I)]mLz
\ \
2 2

[Fuc(el)]mza  [Fuc(el)]m,i
\ \

4 3
GalNAc(pi,4)GIeNAc(B1) \Y
en la que:
5 M1,1; M12; M21Y M2 2 son ndmeros enteros iguales a0 o 1,

con la condicién de que uno de my 1; My2; M21y M2 seaigual a 1.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
10 comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:

[Fuc(o])]az \ [Fuc(oD))mizz [Fue(ol)]mii2
\ ‘ A \
| 2 2 2
| [Fuc(al)]ai [Fuc(al)]mi2: [Fuc(el)]mi,
\ \ \
; j .
GleNAc(B1,3) —F—% GalNAc(B1,4)GlcNAc(Bl)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/
/ GlcNA¢(B1,3) ——# GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1)
3 4 3
/ / /
[Fuc(al)]ns [Fuc{o])]mjz1  [Fuc(al)mji,i
2 2 2
/ ‘ / /
[Fuc(al)lu /N [FuctoDlman [Fue(almo
5 q
VI
en la que:
15
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
20 i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
25
-yque variade 1 a2 cuando p es igual a 2,
j €s un nimero entero:
30 -igual a 0 cuando g es igual a 0,

-igual a1 cuando g es igual a 1,
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-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alo1l,
5 con la condiciondeque p+q >0, y:
- p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 Seaigual al, y/o

- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o

10
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj11; mj1,2; Mi21; M122; N1; N2; N3y Na que seaigual a1,
ylo
15 -g >0, s >0y hayaal menos uno de mij1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1.
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:
/ [Fue(el)]s: {Fuc(al)]lmizz [Fuc(el)]mi1z
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]m [Fuc{e!}miz1  [Fuc(ed) m
| A J \ \
‘ 3 / 4 3
\ GlcNAc(B1,3)— 'y GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r D
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1,3) £ GalNAc(P1,4)GleNAc(B1)
3 4 3
/ / /
[FUC((I 1 )]n3 [FUC((Il)]mj,zJ [FUC((II)]mjllyl
2 ‘ 2 2
/ / /
[Fuc(a1)]ng [Fuc(eD)]wjzz [Fuc(ad)mii2
20 5 q
VI
en la que:
25 p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
30
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
35 -yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
40

-igual a 1 cuando g es igual a 1,
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-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,

Mj 1,1; Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj1,1; Mj1,2; Mj21; Mj22 N1; N2; N3y Ng SON nimeros enteros iguales al0o 1,

5
conlacondiciondeque p +q>0,v:
- p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
10 - g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;1,1; M;1,2; M;21and mj 2> seaigual a 1.
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VII:
[Fuc(o])]n2 \ [Fuc(od}]mi22
\ Y
2 2
[Fuc(ol)}]n 1 [Fuc(et] }miza

\ \
3 / 4

GleNAc(B1,3) Y GalNAc(BL,4)GlcNAc(B1)

. r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/

GIoNAc(BL,3) ——~— GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)

3 \ 4
/ \ /
‘ [FUC(U.I )]n3 [FUC((II )]mj,Z,l
2 2
\ - /
\ {FUC((I])]M [Fuc(al)]mj,z,g
15 8 q VII

enlaquer,p,q,s, mi21; Mi22 M;21; Mj22; N1; N2; N3y Na tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
20 comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VIII:
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/ Puctabl \
: |
[Fuc(al)]u
\
.
\ GIcNAc(B1,3) { GalNAc(B],4)GlcNAc(B1)>
r ) p
\
3/6
GalNAc
3/6
L /
/ G;cNAc(Bl,B) \\ 7 GalNAG(B1.4)GloNAc(B1) > .
/ |
[Fuc(al)]
| 2
\ /
\‘ [Fuc(a])]na /
S VIII

enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura IX:

[Fuc(al)]n2 [Fuc(o)]miz22 [Fuc(el)]mii2
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]m [Fuc(o])miz1  [Fuc(ol)]mi,
\ \ \
. 3 / 4 3
\ GlcNAc(p1,3) — < GalNAc(p1,4)GlecNAC(B1)
r b
\
3/6
GalNAc

IX

10 enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura X:
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[Fuc(oil Hm2 [Fuc(el)]mizz [Fuc(o])]miiz
\ \
2 2 2
[Fuc(al\)]nl [Fuc(al)]mi,z,] [Fuc(u])]mi,u
A \
\ 3 4 3
GleNAc(Bl,3)— X GalNAc(B1.4)GIcNAc(B1)
r P
' \
3/6
GalNAc
3/6
/

GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
X
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XI:

[Fuc(e )]z [Fuc(ol)]mizz [Fuc(el)imi,2
\ \ \
2 2 2
[Fuc(ol)]m [Fuc(aD]miz: [Fuc(al)]misi
\ \ \
3 / 4 3
GIeNAG(B1,3) —A—X GalNAG(B1,4)GIcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
!/
GleNAc(B1)
X1

10 enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VI-2:
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/ [Fuc(a])]nz [Fuc(aD)mzz Fuc(al)miiz
\ \ \
2 2 2
{Fuc(al)]n [Fuc(oD)Imiz1 [Fucfol)]mii
A \ \
3 4 3
GIoNAC(B1,3)—A—X GalNAc(BL,4)GIcNAC(B])
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
. /
GlcNAc(BL,3) , £ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
s \ : :
/ ' / /
[Fuc(al)]as J [Fuc(oDlmi21 [Fuc(el))mj,
2 2 2
/ / / /
[Fuc(oul )] ne [Fuc(ol)]mizz [Fuc(el))mj 2
s q VI-2

en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i s un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj 11; mj1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y N4 que seaigual a1, y/o
-g >0, s >0yhayaal menos uno de mij1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VI-2:
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[Fuc(a1)]n \ / [Fuc(e)mizs [Fue(ol)lmi,2
\ \ \
2 2 2
| [Fuc(ol)]at | [Fuc(ol¥miza  [Fuc(el))mi
\ \ \
\ 3 ) 4 3
GleNAc(B1,3) —F—x GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ GIeNAc(B1,3) ——+ GalNAc(B1,4)GIcNAC(B1)
3 4 3
/ / /
[Fuc(o.l )]ng [Fuc(u])]mj,m [Fuc(ul)]mj,1,|
2 2 2
/ / / /
[Fuc(ot])]ne [Fuc(a) w22 [Fuc(ol)]miz
] q VI-2

en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i s un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22 N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,V:
-p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j1,1; Mj,1,2; Mj21Y Mj 22 seaigual a 1.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VII-2:
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[Fuc(e1)]n2 [Fuc(al)}]miz,2
\ Y
2 2
[Fuc(e)]n [Fuc(al)]mio2,
\ \
3 4
GleNAc(B1,3) GalNAG(B1,4)GIcNAc(B1)
T
G;cNAc(Bl,B) - GalNAc(B1,4)GLeNAC(B1)
4
/ /
[Fuc(ecl)]as [Fuc(o)]mjz,1
2 2
/ /
[Fuc(al)]as [Fuc(al)]mi2z
S

q

3/6
GalNAc-ol
3/6

VII-2

enlaquer,p,s,q, mi21; Mi22 M;21; Mj22; N1; N2; N3y Na tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicanos de estructura VIII-2:

[Fuc(al)l:
\
2
[Fuc(el)]n
\
3
GleNAC(p1,3) — GalNAC(BLA)GIcNAC(B1) )
r p
\
36
GalNAc-ol
36
P /
/ GINAC(BI,3) — [ Ga]NAc([}l,4)GlcNAc(B1)>
[ - :
/
[Fuc(al)]as
2
\ /
\ [Fuc(o])]na
S

10

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na tienen el significado indicado anteriormente.

comprende al menos dos glicanos de estructura IX-2:
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/[Fuc((x\l)]nz [FuC(()‘.l)]mj‘z,z [Fuc(ﬂl)]mi,m
\ \
/ 2 2 2
[Fuc(al)]m [Fuc(al)]miz1  [Fuc{al)]mii,
\ \ \
3 / 4 3
\ GlcNAc(p1,3) N GalNAc(B1,4)GlcNAG(B1)
r : p
y
3/6
GalNAc-ol
IX-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura X-2:

[Fuc(o)]az \ [Fuc(al)]miz2 [Fuc{el)]mirz
\ \ \
2 \ 2 2
| [Fuc(e1)]m J [Fuc(al)]miz1  [Fuc(edYmi.
\ \ \
\ 3 4 3
\ GIcNAC(B1,3) / S GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GalNAc(p1,4)GlcNAc(p1)
X2
10 enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura XI-2:

[Fuc(al)}n \ [Fuc(al}mizz [Fuc(e:1)]miiz2
\ \ Y
2 2 2
[Fuc(o1Y]m [Fuc(al)]mi21 [Fuc(o!)]mii,
\ ‘ \ Y
) 3 / 4 3
\ GIeNAG(R1,3) . GalNAC(B1,4)GIoNAG(R1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1)
15 XI-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.
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En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de
la siguiente férmula particular XII:

[Fuc(al)}miza  [Fuc{al)])mi,
\ \

4 3
GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1) p
4
3/6
GalNAc
3/6
GalNAc(p1,4)GleNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(el)]mj21  [Fuc(ol)]mj,
q XII

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;21 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VI-2, de la siguiente formula particular XI1-2:

[Fuc(al)lmiz1  [Fuc(el)]mis
\ \

4 3
GalNAc(B1.4)GIcNAc(Bl) /p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
GalNAc(B1,)GlcNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(al)]mi21  [Fuc(al)]m,1,
q  XII-2

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;21 tienen el significado indicado anteriormente.
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de
la siguiente férmula particular XIII:
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FucoDlun )
\
3
GaINAc(Bl1,4)GlcNAc(B1) P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
/ GaINAC(B1,4)GlcNAc(B1)
_ 3
/

[Fue(a Dm0/ -

enlaque p, g, mj11Y mj 11 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VI-2, de la siguiente formula particular XI11-2:

[Fucal)]mi \
3

3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) / p
\

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) \
3
/
[Fuc(ol)mi,1,1
q XII-2

enlaque p, g, mj1,1 Y mj 11 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de
la siguiente férmula particular X1V:

[Fuc{ol)]mi2,i
3
4

GalNAc(B1,D)GIcNAc(B1) p
\

3/6
GalNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
4
/
[Fuc(o,l)]mj,;_,l

g X1V

44



ES 2598 249 T3

enlaque p, g, mi21 Yy mjz21 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VI-2, de la siguiente formula particular XIV-2:

[Fuc{a])mi2,1
\

4
GalNAc(B1,9)GlcNAc(B1) P
A
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
4
/
[Fuc(al}]mjz2,
q XIV-2

enlaque p, g, mi21Yy mj21 tienen el significado indicado anteriormente.

10 En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura VIl o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un
motivo de estructura XV:

!
/ (Fuc(al)ln; | ,/ [Fuc(al)lmi22 [Fuc(ol)]mi,2
; \ \ \

2 2 2
[Fuc{al)]n, [Fuc(elmiz: [Fuc(el)lm
\ \ \ ’
3 ! 4 3
\ GlcNAc(B1,3) ——\\—————GalNAc(Bl,4)GICNAG(B1) ---2Manal
T A
b 3/6
Man{p1,4)GlcNAc(BL,4)GlcNAc
36

—

/
GleNA(B1,3) --/—-—--Ga]NAc(Bl,4)GlcNAc(B1)\»——2Mana1
3 4 3

/ / / ‘

[Fuc(el)]ns [Fuc(el Ymiz2: [Fuc(ol}]mii,;
2 2 2
/ \ / / J
[Fuc(el)]n, \[1~‘uc(nu)]m-,,2‘2 {Fuc(eed) i 12 /
fs q
XV
15
en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
20 ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
25

-igual a1 cuando p esigual a1,
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-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
5 -igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a 1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,

10
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,y:

15 -p >0y haya al menos uni de manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21and Mz seaigual a 1, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a 1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj11; mj1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y N4 que seaigual al, y/o

20

-g >0, s >0y hayaal menos uno de m;j1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1.
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicanos de estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si
25 un motivo de estructura XV, de la estructura particular XVI:

[Fuc(ol)]mizy [Fuc{od)]mii

\ y
4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(pl) --~2Manal
‘ p \
3/6
Man(B1,4)GlcNAc(p1,4)GleNAc
3/6
/
GalNAc(B1,$)GicNAc(B1) N--2Manal
4 3
A /
[Fuc(aD]miz1 [Fue(al)]mi
q XVI

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;21 tienen el significado indicado anteriormente.

30
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos de estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si
un motivo de estructura XV, de la estructura particular XVII:
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/ [Fuc(\al)]mi,].l \

3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) -~-2Manol
p \
3/6
Man(B1,4)GIcNAc(B1,4)GIcNAc
3/6

/
/ GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) --:-2Manal
3 |

! / )
[Fuc(o 1,1
\ J /q XVII

enlaque p, g, mi11Y mj 11 tienen el significado indicado anteriormente.
En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende al menos dos glicanos de estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si
un motivo de estructura XV, de la estructura particular XVIII:

[Fuc{ol))miz,
\
4
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) -4--2Manal
p \
3/6
Man(p1,4)GlcNAc(B1,4)GIcNAc
3/6
' /
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) -~-2Manal
4
/
[Fuc{al)]mj2.i

q XVIII

enlaque p, g, mi21Y mjz21 tienen el significado indicado anteriormente.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica en la que el
contenido total de Fuc, GalNac y GIcNAc en la mencionada sustancia activa es, en porcentajes molares, como
sigue:

Fuc: de 5 a 25, en particular de 10 a 25, mas particularmente de 18 a 25;

GalNAc: de 5 a 15;

GIcNAc: de 30 a 50.

En una forma de realizacidn ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica en la que
dichos glicanos se aislan de Halocynthia roretzi.

La expresién “vehiculo farmacéuticamente aceptable” representa en particular celulosa, almidon, alcohol bencilico,
polietilenglicol, gelatina, lactosa, polisorbato, estearato de magnesio o de calcio, goma xantana, guar, alginato, silice
coloidal.

Las composiciones segun la invencion se pueden usar mediante via oral, parenteral, topica, o rectal, o en aerosoles.
Como composiciones solidas para administracion oral, se pueden usar comprimidos, pastillas, capsulas de gelatina,
polvos o granulos. En estas composiciones, el ingrediente activo segin la invencidon se mezcla con uno o0 méas

diluyentes o adyuvantes inertes, tales como sacarosa, lactosa o almidon. Estas composiciones pueden comprender
sustancias distintas de los diluyentes, por ejemplo un lubricante tal como estearato de magnesio, 0 un revestimiento
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destinado a la liberacién controlada.

Como composiciones liquidas para administracion oral, se pueden usar disoluciones, suspensiones, emulsiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes tales como agua o aceite de
parafina. Estas composiciones también pueden comprender sustancias distintas de los diluyentes, por ejemplo
productos humectantes, edulcorantes o saborizantes.

Las composiciones para administracion parenteral pueden ser disoluciones o emulsiones estériles. Como disolvente
o vehiculo, se puede usar agua, propilenglicol, un polietilenglicol, aceites vegetales, en particular aceite de oliva,
ésteres organicos inyectables, por ejemplo oleato de etilo. Estas composiciones también pueden contener
adyuvantes, en particular agentes humectantes, agentes isotonificantes, emulsionantes, dispersantes y
estabilizantes.

La esterilizacion se puede llevar a cabo de varias maneras, por ejemplo usando un filtro bacteriol6gico, mediante
irradiacion o por calor. También se pueden preparar en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver en el momento de uso en agua estéril o en cualquier otro medio estéril inyectable.

Las composiciones para administracion topica pueden ser, por ejemplo, cremas, ungientos, lociones o aerosoles.

Las composiciones para administracion rectal son supositorios o cépsulas rectales, que, ademas del ingrediente
activo, contienen excipientes tales como manteca de cacao, glicéridos semisintéticos o polietilenglicoles.

Las composiciones también pueden ser aerosoles.

Para uso en forma de aerosoles liquidos, las composiciones pueden ser disoluciones estériles estables o
composiciones solidas disueltas en el momento de uso en agua estéril libre de pirdgenos, en suero o en cualquier
otro vehiculo farmacéuticamente aceptable. Para uso en forma de aerosoles secos destinados a ser inhalados
directamente, el ingrediente activo se divide finamente y se combina con un diluyente o vehiculo s6lido hidrosoluble,
por ejemplo dextrano, manitol o lactosa.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica
administrable mediante una via oral a una dosis compuesta de alrededor de 10 mg/kg a alrededor de 200 mg/kg de
peso corporal.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica definida
anteriormente, bajo una forma susceptible de ser administrada mediante via oral, en forma de una dosis unitaria
compuesta de 100 mg a 1.500 mg, en particular de 100 mg a 1.000 mg, en particular de 100 a 500 mg.

Dicha composicién farmacéutica se puede administrar 1 a 4 veces por dia, preferiblemente 2 o 3 veces por dia.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencidon se refiere a una composicion farmacéutica
administrable por via intravenosa a una dosis compuesta de alrededor de 5 pg/kg a alrededor de 50 mg/kg.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica definida
anteriormente, bajo una forma susceptible de ser administrada intravenosamente, en forma de una dosis unitaria
compuesta de 0,1 mg a 1000 mg, en particular de 10 mg a 1.000 mg, en particular de 10 a 500 mg, en particular de
10 a 100 mg.

Dicha composicién farmacéutica se puede administrar 1 a 4 veces por dia, preferiblemente 2 o 3 veces por dia.

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo, escogiéndose la
estructura del mismo del grupo que comprende:

Fuc(u\l)

3
GalNAc(B1,4)GleNAc(Bl1 )\
3/6
GalNAc
Fuc(a\l\)
q
GalNAc(B1,4)GIcNAc(p1 )\
3/6
GalNAc
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Fuc(al )\ Fuc(a 1\)

4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1 )\
3/6

GalNAc
Fuc(o 1\)
2
Fuc(o l\)
3
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6

GalNAc

.Fu.c(a{ )

4
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1 )\
3/6
GalNAc
3/6

/
GIcNAc(B1)
Fuc(a\l)

3
GalNAc(BlA)GlcNAc([Sl)\

3/6
GalNAc

3/6
/
GIcNAc(B1)
Fuc(a\])

3
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc([_3])\

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcgJAc(ﬁl)

/
Fuc(al)
Fuc(ol) Fuc(al)
\4 \3
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(Bl)\

3/6
GalNAc
3/6

/
GIcNAC(B1)
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Fuc(a\l)

GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)G1c3NAc([3\1)

3/6
GalNAc

3/6

/

GlcNAc(p1

Fuc(a\l) cNAc(p1)
3

GlcNAc(Bl,3)GalNAc(Bl,4)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc

3/6

/
GlcNAc(BI)
Fuc(u\l ) Fuc(a\l)

4 3
GlcNAc(B1,3)GalNAc(BL1,4)GleN Ac(B\l)
3/6
GalNAc
3/6

/
GlcNAc(p1)
Fuc(cc\l) Fuc(t{ 1
3 4
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc([3\l)
3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(p1)

Fuc(u\l) Fuc(oil) Fuc(u{)

3 4 3
GloNA(B1,))GalNAC(BLA)GIN AR )

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(u\l) Fuc((\xl)

3 3
GIENAC(BI,3)GalNAC(BLHGLNAC(R1)
3/6
GalNAc
/6
/
GloNAC(BT)

/
Fuc(nl)
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Fuc&ul) Fuc(ek D) Fuc(m{) Fuc(a {)

4
GalNAc(p1 ,4)Glcl\%Ac(Bl ,3)Gall€Ac(Bl,4)Glcl\%Ac(B\l)

3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(al)
\2
Fuc(\al) Fuc(al) Fuc(al)
4 \3 \3
GalNAc(B1.4)GleNAc(B1 ,3)GalNAc([31,4)GlcNAc([3\1)
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(pB1)

Fuc&al) Fuc(o\t\l) Fuc((x\ 1)

4 3 4
GalNAG(B14)GleNAC(B1,3)GalNAC(BL.A)GINAC(B])

3/6
GalNAc

3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1)
Fuc(nil)

2
Fuc&al) FUC(({.\I) Fuc(a,\l)

4 3 3
GalNAC(B1,4)GleNAC(P1,3)GaINAS(B1 4)GloNAC(B)

3/6
GalNAc

3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicanos, escogiéndose dichos glicanos del grupo que comprende:

Fuc(a\l)
3
Ga]NAc(B],4)GIcNAc([31)\
3/6
GalNAc-ol  compuesto 1
Fuc(ol)
\4
GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl)\

3/6

GalNAc-ol  ¢ompuesto 2
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Fuc(al)\ FUC(G}\)
4 3
GalNAc(pl ,4)GlcNAc(l31)\
3/6
GalNAc-ol compuesto 3
Fuc((xl\)
2
Fuc(al)
5
GalNAc(P1,4)GlcNAc(p 1)\

3/6
GalNAc-ol  compuesto 4

Fuc(a%)
4
GalNAc(BL1,4)GlcNAc(p1 )\

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAc(B1) compuesto 5
Fuc(al)
\3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)\

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAc(BI1) compuesto 6
Fuc(u\l )
3
GalNAc(Bl,4)GICNAC(Bl)\

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlclglAc(Bl)

/
Fuc(al) compuesto 7
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Fuc(u{) Fuc(u\l)
“} 3
GalNAc(BlA)GlcNAc(Bl)\

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GIcNAc(B1)
Fuc(u\l)

3
GIeNAG(B1,3)GalNAC(B1,4)GIENAC(BD)

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
GlcNAc(B1
Fuc((z\l) ¢1)
3
GIcNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(a\l) Fuc(o, \l)

4 3
GlcNAc(B1,3)GalNAc(Bl1 ,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
GlcNAc(B1
Fuc(rx\l) Fuc(oil) NAc(1)

3 4
GleNAC(B1,3)GalNAC(B1,4)GleNAC(B1)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GIcNAc(B1)

Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
T
GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(|3\l)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAc(B1)
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Fuc(al) Fuc(ol)
p :
GIcNAc([}l,3)GalNAc(ﬁ1,4)GlcNAc(|3\l)
' 3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GIcN3’Ac(|3'1)
Fuc(ufl)
Fuc%;l) Fuc(q\;) F uc(o.{j Fuc(a{;
Gal.NAc(Bl,4)GlcNAc(l31,3)GaINAc([31,4)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GleNAc(B1)
Fuc(a\l)

2
Fuc(al Fuc(al Fuc(al
ucR ) uc(\) (\)

4 3 3
GaINAG(B1,4)GIcNAC(B1,3)GalNAC(B14)GIeNAC(B)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNACc(B1)
Fuc&al) Fuc(oil) F uc(oi])

4 3 4
GalNAC(B1,4)GIcNAC(B1,3)GalNAC(B1,4)GIeNAC(B)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GalNAc(f1,4)GIcNAc(B1)

Fuc(al)
\2
Fucgal) Fuc(qzl) FUC(“\I)
4 3 3
GaINAc(Bl,4)GicNAc([31,3)GalNAc(Bl,4)GICNAC(I3\1)
3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
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En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
consiste en o que comprende 2, 3,4, 5 o todos los siguientes compuestos:

Fuc((z\l ) Fuc(q\ 1) Fuc(a{ )

3 4 3
GIeNA(B1,3)GalNAC(B1,H)GIeNAC(RT)

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 13
Fuc(a\l ) Fuc(i% 1)
3 3
GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)G lcNAc(B\l )
3/6
GalNAc-ol compuesto 14
3/6
/
GlclgAc(B 1)

/
Fuc(al)
Fuc&ul) Fuc(n\til) Fuc(u%) Fuc(u{)

4 3 4 3
GalNAC(B1,4)GIcNAC(B1,3)GalNAC(B1,4)GleNAC(B1)

3’831NAC-01 compuesto 15
3/6
/
GlcNAc(B1
Fuc(al) L
\2
Fuc&a 1) Fuc(a\.l ) Fuc(a,\l )

4 3 3
GaINAG(B1,4)GIeNAC(B1,3)GalNAC(B1 4)GIeNAC(B])

3/6
GalNAc-ol compuesto 16
3/6

/
GIcNAc(B1)
Fuc&al) Fuc(c{,‘l) Fuc(o;\ 1)

4 3 4
GalNA(B1,4)GleNAC(B1,3)GalNAC(B1 4)GIeNAC(B])
3/6

GalNAc-ol compuesto 17
3/6

/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
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Fuc(al)
\2
Fuc&;ﬂ) Fuc(o\t\ ;) Fuc(u\lB)
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GIcNAC(P \1 )
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) compuesto 18

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo escogido del grupo
5 que comprende:

Fuc(el) Fuc(al) Fuc(al) Fuc{al)
\ \ \ \
4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GIcNA(BL,3)GalNAC(BL,4)GIeNAc(B1,2)Mana
\
3/6
Man(81.4)GlcNAc¢(B1,4)GlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAG(B1,2)Manc 1
4 3
/ /
Fuc(ol) Fuc(al)
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ A
4 3 4 3
GalNAc(1,4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GIcNAC(B1,2)Mana ]
\
3/6
Man(B1,4)GlcNAc(B1,4)GlcNAc
3/6
/
GIENAC(B1,3)GalNAc(B1,H)GlcNAc(B1,2)Mana.l
3 4 3 ‘
/ / /
Fuc(al) Fue(el) Fuc{al)

En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
10 comprende al menos dos glicanos, siendo dichos glicanos de las siguientes formulas:

56



10

15

20

25

30

ES 2598 249 T3

Fuc{cl) Fuc(el) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ A h
4 3 4 3
GalNAG(B1,4)GIeNAc(B1,3)GalNAc(B1.4YGIeNAc(B1,2)Manal
\
3/6
Man(B1.4)GlcNAc(B1,4)GlcNAc

3/6

/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Manal
4 3

/ /
Fuc(el) Fuc(al)
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
\ A \ \
4 3 4 3

GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,HGIcNAC(B1,2)Manal
\

3/6
Man(B1,4)GlcNAc(R1,4)GlcNAc
3/6

/
GleNAc(B1,3)GalNAc(BL,4)GIlcNAc(B1,2)Manal
3 4 3

/ / /
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden independientemente entre si al menos un motivo de estructura I-3:

Fuc(ul) Fuc(ul)
\ \
Hex NAc-HexoNAce(1) 1-3

en la que Hex: y Hex, representan Glc o Gal, con la condicion de que :
- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,
-y cuando Hex; es Gal, Hex; sea Glc.

Las composiciones que comprenden al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de
estructura I-3 son nuevas.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura IV:

Fuc(ol) Fuc(al)
\ \

4 3
GalNAc(p1,4)GleNAc(B1) v
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco

antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos o
glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura IV-2:

Fuc(al) Fuc(al)
\ \
3 4 ‘
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1) Iv-2

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura V:
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[Fuc(a)lmz2 [Fuc(el)lmi2
\

\
2 2
[Fuc(a)]mz,1  [Fuc(al)jm,i
\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GIcNAC(B1) Y
en la que:
5
M1,1; M1,2; M21 Y M22 SON humeros enteros iguales a0 o 1,
con la condicién de que :
10 e almenosunodemsiiymizseaigualal,y

» almenos uno de my 1y myseaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
15 dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:

[Fuc(al)]n (Fuc(a)fmiz2 [Fuc(al)]mile
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]n [Fuc(al)]miz1 [Fuc(alYmi,1
i Y A
3 / 4 3
GIcNAc(p1,3) X GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1)
I p
A
3/6
GalNAc
3/6
_ /
GIeNAC(B1,3) ——r—r~, GaINAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 \ 4 3
/ / /
(F uc(a])]n3 [Fuc(al)]mj2:  [Fuc(ol)]mji
/ / / /
[Fuc(atl)ln , [Fuc(al)]mzz [Fuc(al)]m,
5 q
VI
en la que:
20
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
25 i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a1 cuando p esigual a1,

30

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,

j €s un nimero entero:
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-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi,1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22 N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos un i tal que:
¢ almenos uno de mj 11y mi12 seaigualal,y
¢ al menos uno de mi21y Mi22 seaigual a l, y/o
- g >0y haya al menos un j tal que:
e almenos uno demj 11y mj12Seaigualal,y
« almenos uno de mj21y M;22 seaigual al,
ylo
-p>0,r>0vy:
e almenosunodeniyn;seaigualal,y
« haya al menos uni tal que haya al menos uno de m; 21y mi22 que seaiguala 1,
ylo
-g>0,s>0vy:
e almenos unode nzynsseaigualal,y
* haya al menos uni tal que haya al menos uno de mj 21y mj22 que seaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:
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/ [Fuc{ot1)]n2 | \ [Fuc(eD)]miz2 [Fue(o])mi2
\ \ \
2 2 2
[Fuc(o1)]am | [Fuc(el}]miz1  [Fuc(od)]min,;

\ \ \

3 /’ 4 3
\ GIcNAC(B1,3) —F—X GalNAc(B1,H)GkNAc(B1)

T p
\
3/6
GalNAc
3/6
/

/ GlcNAe(B1,3) ——~ GaINAc(B1,4)GlcNAc(B1)

3 ~ 4 3

/ / /
[FUC([I])]B;A [Fuc(al)]mjiz,] [Fuc(u])],m,l,]
2 2 2
\ ! . / /
\ [Fuc(al)]u /N [Fuc(@D]mzz [Fuc(e!)]miz
s q

en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,

VI

Mj 1,2 Mi1,2; Mi2,1; Mi22 Mj1,1; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4SON numeros enteros iguales al0o 1,

conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos un i tal que:
» almenos uno de mj 11y mj12 Seaigualal,y
» al menos uno de mj 21y miz2 Sseaigual al,
ylo
- g > 0y haya al menos un j tal que:
» almenos uno de mj11 Yy mj12 seaigualal,y

» almenos uno de mj 21y mj22 seaigual a 1.
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En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VII:

[Fuc(o])]az ‘ [Fuc(a)Imiz2
\ \
2 2
[Fuc{al)]m [Fuc(ou])Y]miz,
\ \
\ ) 2
\ GleNAc(Bl,3) —F—% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r iy
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(B1,3) a GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 \ 4
/ | /
< [Fuc(el }az ' [Fuc(ol)]miz,1
\ 2 2
/ /
\ [Fuc(el)]n [Fuc(e1)]mj2.2
s q
. VII

enlaquer, p, q, s, mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
10 dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura IX:

/[FUC(U(\I)]BZ \\ [Fuc(ul)]miggyg [Fuc(al)]mi,l,z
\ Y \
/ 2 1 2 2
; [Fuc(al\)]n] ) [Fuc(o.l)],m,g,] [FuC((l.l)]mi,m
\ \
\ 3 J 4 3
\ GleNAc(p1,3) S GalNAc(B1,4)GIlcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc

X

enlaque r, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y N2 tienen el significado indicado anteriormente.

15
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura X:
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/ [Fuc(a\ Dz \\ [Fue(@)]miz2 [Fuc(al)]miiz
\ \
/ 2 2 2
[Fuc{al) ] [FUC((LI)]mi,z,] [Fuc(al)]miia
\ \ Y
3 4 3
\ GleNAc¢(B1,3)— X GalNAc(p1,4)GleNAc(B1)
r P
\ .
3/6
GalNAc
3/6
/

GalNAc{p1,4)GIlcNAc(BD)
X
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XI:

[Fuc(ul)]nz [Fuc(ﬂ.l)]mj,z,z [FuC((Il)]‘mi,l,z
Y \ \
2 2 2
l‘ [Fuc{o)]n [Fuc(aD)jmiz1  [Fuc(el)mi,
Y 3 Y
\ 3 / 4 3
\ GlcNAc(B1,3)— X GalNAc(BL.4)GIcNAc(B1)
T p
Y
3/6
GalNA¢
3/6
/
GlecNAc(B1)

X1

10 enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22 N1y N2 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacidon ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura VI-2:
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\ (Fuc(al)miz2 [Fuc(ol)}mi, 2
\ \

e

2 2 2
[Fuc(al)]ul [Fuc(u])]mi,z.l [FUC((}L])]mi,]!]
\ \ \
3 ) 4 3
\\ GleNAc(BL,3) —F—% GalNAc(P1,4)GIcNAC(p1}
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ GleNAC(B1.3) ——+ GalNAc(p1.4)GIcNAc(B1)
] 3 4 3
/ / /
[Fuc(al )] [Puc(ol)lmiz1  [Fuc(el)lmi
2 2 2
\ / / /
\ [Fuc(al)]m /N [Fuct@Dlizz [Fuc(el)lu.z
s q

en la que:

VI-2

p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,

-igual a1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,

j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,

-igual a1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,

Mj 1,2; Mi 1,25 Mi2,1; Mi22; Mj 1,1, Mj12; Mj2,1; Mj22; N1; N2; N3 Y Ng SON numeros enteros iguales al0o 1,

conlacondiciondeque p +q>0,V:

- p > 0y haya al menos un i tal que:

e almenos uno de mj 11y mj12 Seaigualal,y

» al menos uno de mj 1y miz2 Sseaigual al,

ylo

-g >0y haya al menos un j tal que:

» almenos uno de mj11 Yy mj12 seaigualal,y
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* almenos uno de mj21y M;22 seaigual al,
ylo
5 -p>0,r>0vy:
*almenos unodeniynyseaigualal,y
* haya al menos un i tal que haya al menos uno de mj21y mi22 que seaigual a 1,
10 o
-g>0,s>0vy:

15 » al menos uno de n3y ns seaigual a 1, y haya al menos un i tal que haya al menos uno de mj21y m;j22
que seaigual a 1.

La abreviatura “GalNAc-ol” se refiere a N-acetilgalactosaminitol.

20 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI-2:

/[Fuc(al)]nz \ [Fuc(al)]m,g@ [FuC(Gl)]mi,l,z
\ \ \
2 l 2 2
[Fuc(al)]nl ) [Fuc(al)]mi,Z,l [Fuc(al)]mi,l,l
v \ v
3 4 3
GIENAG(p1,3) —A—x GalNAC(B1,2)GIcNAC(B1)
T P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GIcNAC(B1,3) ——# GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
3 4 3
/ / /
| [Fuc(o)]as [Fuc(el}mjz1 [Fucal)lm,i,
: 2 / 2 2
\ / 4 / /
\ [Fuc(o1)]m / [Fuc(e)]mz2 [Fuc(ad)miiz
s q

VI-2
25 en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

30
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
35 -igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
40
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-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos un i tal que:
» almenos uno de mj 11y mj12 Seaigualal,y
¢ al menos uno de mjz1y miz2 seaigual al,
ylo
- g >0y haya al menos un j tal que:
e almenos uno demj 11y mj12 Seaigualal,y
* almenos uno de mj 21y M;22 seaigual a 1.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura VII-2:

/ [Fuc(e])]2 \ [Fuc())miz2z
\ \
2 2
[Fuc(c)]ar [Fue(al)]mi 2,
\ \
3 4
\ GIcNAc(B1,3) c GalNAc(P1,4)GIcNAc(BI)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlcNAc(B1,3) \\ £ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 4
/ ‘- /
[Fuc(al)]ns [Fuc{el}) s,z
\ 2 2
\ / /
\ [Fuc(e1)]pa / [Fuc(et])]mj2.2
8 q
VII-2

enlaquer,p,s, g, mi21; Mi22; Mj21; Mj22; Ni; N2; N3y N4 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura IX-2:
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[Fuc{et])]n2 \\ [Fuc(aD)lmizz [Fuc(el)]miiz
\ y \
2 \ 2 2
[Fuc(ol)]n [Fuc(ol)miz1 [Fuc(ol)]mii1
\ \ \
3 4 3
GlcNAc(B1,3) —F— GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
T p
4
3/6
GalNAc-ol
1X-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21 ; Mi22; N1y N2 tienen el significado indicado anteriormente.

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura X-2:

Fuc T [Fuc(aDmizz [Fuc(e])]ai1
\ A
2 2 2
| [Fuc(al)]m [Fuc{aD]mizi  [Fuc(e!)]mii
\ \ A
s .
\ GlcNAc(B1,3)—F— GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
X-2
10 enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura XI-2:

[Fuc(a1)] \ [Fuc(@D)lmizz [Fuc(al)]mi2
\ \ \
2 ‘l 2 2
[Fuc(al)]nl i [Fuc(al)]mi,z,l [Fuc(al)]mi,u
A \ \
s .
\ GleNAc(p1,3) GalNAc(B1,4)GlcNAc(BL)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlcNAc(B1)
15 XI-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Ny tienen el significado indicado anteriormente.
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En una forma de realizacién ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la siguiente féormula
particular XII:

[Fuc(al)]miz1 [Fuc(ol}mii,

\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)YGIcNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(o!)mj21  [Fuc(al)]mj,
‘ q XII

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;21 tienen el significado indicado anteriormente.

10 En una forma de realizacidon ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura VI-2, de la siguiente formula particular XI11-2:

[Fuc(al)]mizy  [Fuc(ol)} mi,

\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(Bl)  /p
A
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GaINAc(B1,4)GIcNAc(pl)
4 3
/ /
[Fuc(al)]mj,g,l [Fuc(al)]mj,l,l
qQ X2

15 enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1 Yy Mj2,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos
dos glicanos de estructura VII o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura
XV:

20
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/ [Fuc(ol)in, | /[Fuc(a)lmina [Fuc(u)mis

\ A \
2 2 2
[Fuc(al)]n, (Fuc(ol)]miz1 [Fuc(ol))mia
\ Y \

3 4 3 /

/ GleNAc(B1,3) --/—-—--GalNAc(B1,4)GlcNAc(|31)\\---2
3 4 3

/ / /

|
[Fuc(a1)]n, [Fuc{o)miza  [Fue(od)]mw i :

2
/ / / }
\ [Fuc(al)n, / [Fuc(el) w22 [Fuc(al))miie /
s q
en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a 1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,

Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON numeros enteros iguales al0o 1,

conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos un i tal que:
» almenos uno de mj 11y mj12 Seaigualal,y
» al menos uno de mj 21y miz2 Seaigual al,
ylo
- g >0y haya al menos un j tal que:
» almenos uno de mj11 Yy mj12seaigualal,y
» almenos uno de mj21y Mj22 seaigual al,
ylo

-p>0,r>0vy:

68
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e almenosunodeniyn;seaigualal,y
¢ haya al menos uni tal que haya al menos uno de m; 21y mi22 que seaiguala 1,
ylo
-g>0,s>0vy:
10 e almenos uno de nzynsseaigualal,y
* haya al menos uni tal que haya al menos uno de mj 21y mj22 que seaigual a 1.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos

15 dos glicanos de estructura VII o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura
XV:

| tRuctaiin | / [Fuc(o)Joize [FOC(01 )iz \
\ A\ \

2 2 2 !
[Fuc(e.)In, [Fuc{a)]mizs [Fuc(@Dlmii |
k 3 4 3
\ GleNAc(B1,3) o GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) f---2Manal
Ir p

3/6
Man(Bl,4)GlcNAc(ﬁl AGIcNAc

/ /

/ GlcNAc(Bl 3) --[ ----- GalNAc(Bl 4)GlcNAc(Bl)\2Mcmal
[Fuc{el)]ns [Fuc{ol)]miz1 [Fuc{el)]mi,

| 2 2
/ /
5\ [Fuc(ﬂ.l)]n4 \[FUC(U,])],“] 22 Fuc(al)}m, 12 /

20 en la que:
p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

25
i es un nimero entero:

-igual a 0 cuando p es igual a 0,

30 -igual a 1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
35
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a 1 cuando g es igual a 1,

40 -y que variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mi,1,1; Mi12; Mi2,1; Mi22; M;1,1; Mj1,.2; M;21; Mj22; N1; N2; Nz and ns son ndmeros enteros iguales a0 o0 1,
conlacondiciondeque p +q>0,v:

45

- p > 0y haya al menos un i tal que:
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e almenos uno de mj11y mi12 seaigualal,y
¢ al menos uno de miz1y miz2 seaigual a1,
ylo
- g >0y haya al menos un j tal que:
e almenos uno demj 11y mj12Seaigualal,y
* almenos uno de mj 21y M;22 seaigual a 1.
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos

dos glicanos de estructura XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura
XV, de la estructura particular XVI:

[Fuc(al)]mi,z,l [Fuc(al )]mi,l,]
\ \

4 3
GalNAc(f1,4)GlcNAc(B1) -#4-2Mana
P \
3/6
Man(B1,4)GlcNAc(f1,4)GlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlecNAc(B1) »-2Manal
4 3
/ /
[Fuc(al))mj21  [Fuc(al)mj1
q XVl

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;21 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composiciéon en la que el contenido
total de Fuc, GalNAc y GIcNAc son, en porcentajes molares, como sigue:

Fuc: de 5 a 25, en particular de 10 a 25, mas particularmente de 18 a 25;
GalNAc: de 5 a 15;
GIcNAc: de 30 a 50.

En una forma de realizacidon ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion en la que dichos glicanos
se aislan de Halocynthia roretzi.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende al menos

dos glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo, escogiéndose la estructura del mismo
del grupo que comprende:

Fuc(al) Fuc(al)
\‘:1 \3
GalNAc(B 1,4)GlcNAc(Bl)\

3/6
GalNAc
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Fuc(a{ ) Fuc(a\l)

4 3
GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl)\

3/6
GalNAc

3

/

GleNAc(B1)

Fuc(a\l) Fuc(a\l)

4 3
GlcNAc(Bl,3)GalNAc(Bl,4)GlcNAc(B\ 1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)
Fuc(a\l) Fu(:(i:)i D

3 4
GlcNAc(Bl,3)Ga]NAc(B],4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(a\] ) FUC(C{ D Fuc((x{)

3 4 3
GIeNAc(B! ,3)Ga1NAc(B1,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)

Fuc&a]) Fuc(o\.l) Fuc(a{) Fuc(a{)

4 3 4 3
GalNAC(B1 4)GleNA(B1,3)GalNAC(B1 4)GleNA(B])

3/6
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(al)
\2
Fucgccl) FUC(U\.‘I) Fuc(a\l)
4 3 3
GalNA c(Bl,4)GlcNAc([3],3)GalNAc(Bl,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAC(B1)
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Fucgul) Fuc(otl) Fuc(a\l)

4 3 , 4
GalNAC(B1,4)GIcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GleNA(B \1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(BL)

Fuc(a1)
\2
Fuc(al Fuc(al Fuc(al
Q4 ) (\3) ( \3)
GalNAc(p1,4)GIcNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc¢
3/6

/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)

5 En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos,
seleccionandose dichos glicanos del grupo que comprende:

F uc(al)\ Fuc(al\)

4 3
GalNAG(B1.4)GIeNA(BL),

3/6

GalNAc-ol compuesto 3

10
Fuc(o.{) .Fuc(u\])

4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B 1)\

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GleNAc(B1) compuesto 8

Fuc( 0.\1 ) Fuc(a\] )

4 3
GlcNAc(B1 ,3)GalNAc([3],4)GlcNAc([3\1)

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
GlcNAc{B1) compuesto 11

Fuc(a\l) Fuc(ui 1
3 4
GlecNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
15 B GleNAc(p1) compuesto 12
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Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
T
GIlcNAc(B1,3)G alI\IAc(BlA)GlcNAc(B\l)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GleNAc(p1) compuesto 13
Fuc&al) Fuc(o\t\l) Fuc(a{) Fuc(al\)

4 3 4 3
GaINAc(B1 A)GINAC(B! 3)GalNAC(B1 H)GIoNAc(R)

3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 15
5
Fuc(al)
\2
Fuc&al) Fuc(al) Fuc{ul)
4 \3 \3
GalNAc(p1,4)GleNAc(B1,.3)GalNAc(P1 ,4)GlCNAC(B\l)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 16
Fuc&al) Fuc(al) Fuc(al)
4 \3 \4
GalNAc¢(P1,4)GleNAc(B1,3)GalNAC(B1 ,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1) compuesto 17
Fuc(ol)
\2
F 1 Fuc(al Fuc(ol
UCQ;I ) u (\3) ( \3)
GalNAc(P1,4)GIcNAc(B1,3)GalNAc(P] ,4)GlcNAc([3\1)
3/6
GalNAc-ol
36
/

10 GalNAc(B1,4)GleNAc(P1) compuesto 18
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que consiste en o que comprende 2, 3, 4 o
todos los siguientes compuestos:

15
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Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)
Lo
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GI.CNAC(B\1)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GIcNAc(B1) compuesto 13
Fuc(}t:l) Fuc(U{;) Fuc(at)r Fuc(a}\;
GalNAc¢(p1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc-o!l

3/6
/
GleNAc(B1) compuesto 15
Fuc(al)
\2
Fuc&al) Fuc(q\ 1) Fuc(u\l)

4 3 3
GaINAG(p1,4)GINAc(B1,3)GeINAC(B1,A)GINAC(R])

36
GalNAc-ol
3/6

/
5 ‘ GIcNAc(BD) compuesto 16

Fuc(\al) Fuc(cil) Fuc(a\ 1)
4 4
GalN Ac(ﬁl,4)Gch\?Ac(l31 IGalNAC(B1 ,4)GlcNAc([3\l)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(BI) compuesto 17
Fuc(ul)
\2
Fuc(al F 1 Fuc{al
u SC: ) UC((}%) uc( \3)
GaINAS(B1 4)GIeNAc(B1,3)GalN Ac(p14)GIeNA(B)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(Bl) compuesto 18

10
En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo seleccionado del grupo que comprende:

74



ES 2598 249 T3

Fuc(el) Fuc(ol) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ \
4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(fi ,4)GIeNAc(B1,2)Manal
\

3/6
Man(B1,4)GINAC(B1,4)GIcNAC
36

/
GalNAc(BL,4)GleNAc(B1,2)Manal
4 3

/ /
Fuc(ul) Fuc(el)

Fuc(el) Fuc(al) Fuc(al) Fuc{ol)
. \ \

A A

4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(BL,2)Manal
\
3/6
Man(B1,4)GleNAc(B1,4)GleNAc
3/6

/
GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Manal
3 4 3

/ ! /
Fuc(ol) Fuc(al) Fuc(al}

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a una composicion, para uso como farmaco
antiadherencia para tratar enfermedad o enfermedades infecciosas, que comprende al menos dos glicanos, siendo
5 dichos glicanos de las siguientes formulas:

Fuc{al) Fuc(ul) Fuc(al) Fuc(al)
\ \ \ A
4 3 4 3
GalNA(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Manal
\

3/6
Man(31,4)GlcNAc(B1,4)GlcNAc
36
/
GalNAc(B1.4)GleNAc(B1,2)Manal
4 3

/ /
Fuc(ul) Fuc{al)
Fuc{al) Fuc{al) Fuc(ul) Fuc(ol)
\ A \ \
4 3 4 3

GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GleNAc(f1,2)Mane 1
A

3/6
Man(B1.4)GIcNAC(B1,4)GIcNAC
3/6
/
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GIeNAc(B1,2)Manal
3 4 3

/ : / /
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(al)

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacién de una composicion que
10 comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si al menos un motivo
de estructura I:

[Fuc(@1)lmz1 [Fuc(ol)]mi,
\ \
HexNAc-Hex,NAc(f1) I
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en la que:
m1,1 Y M2,1 SON ndmeros enteros iguales a0 o 1,
Hex: y Hex, representan Glc o Gal,
con la condicién de que :
-almenos uno de my1ymyseaigualal,y
- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,
-y cuando Hex; es Gal, Hex; sea Glc,
comprendiendo dicho procedimiento de preparacion las siguientes etapas:

- extraer las glicoproteinas, en particular de las génadas de Halocynthia rortezi, para obtener una composicion de
glicoproteinas;

- digerir dicha composicion de glicoproteinas por (a) proteasa o proteasas para obtener una composicion de
glicoproteinas digerida;

- purificar dicha composicion de glicoproteinas digerida para obtener dicha composicion que comprende al menos
dos glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura l.

La extraccion de glicoproteinas, en particular de gonadas de Halocynthia roretzi, se puede realizar mediante
cualquier técnica conocida por los expertos en la materia.

Por ejemplo, las gonadas se muelen y se suspenden en una disolucion acuosa amortiguada. Los compuestos
solubles disueltos en la mencionada disolucion se separan de los compuestos insolubles, por ejemplo mediante una
primera centrifugacion. Las glicoproteinas solubles se precipitan de la disolucién mencionada afiadiendo un
disolvente organico o una mezcla que contiene al menos un disolvente orgéanico. Las glicoproteinas solubles
mencionadas se separan del sobrenadante que contiene glicanos libres, por ejemplo mediante una segunda
centrifugacién. Los compuestos insolubles obtenidos tras la molienda y suspension se extraen al menos una vez con
un disolvente orgénico o una mezcla que contiene al menos un disolvente orgénico. El extracto o extractos organicos
obtenidos contienen glicolipidos, y en consecuencia se desechan. El sélido que queda contiene glicoproteinas
insolubles. La fraccion de glicoproteina total corresponde a las glicoproteinas solubles y las insolubles.

Mediante “digestion mediante (una) proteasa(s)” se quiere decir la obtencién de polipéptidos solubles en agua
enlazados a uno o varios oligosacéaridos, o aminoacidos individuales enlazados a un solo oligosacérido. Los
oligosacaridos se pueden enlazar covalentemente a la cadena principal que porta aminoacidos, ya sea a través de
un enlace N-glicosidico entre una N-acetilglucosamina y una asparagina o a través de un enlace O-glicosidico entre
una N-acetilgalactosamina y una treonina o una serina.

Los ejemplos de proteasas son Pronase® de Streptomyces griseus (Roche Applied Science) y Proteinasa K de
Tritirachium album (Sigma-Aldrich).

La purificacion mencionada permite la separacion de los glicopéptidos mencionados a partir de la composicion
proteica digerida mencionada que contiene, ademéas de glicopéptidos y proteasa o proteasas, aminoacidos y/o
péptidos.

La purificacion mencionada se puede realizar mediante cualquier técnica conocida por los expertos en la materia, en
particular precipitacion con etanol, cromatografia de filtracion en gel y cromatografia de intercambio aniénico.

En una forma de realizaciéon ventajosa, la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion que
comprende las siguientes etapas:

- extraccion de glicoproteinas, en particular de las génadas de Halocynthia roretzi, para obtener una
composicion de glicoproteina;

- reduccion seguido de alquilacidon de dicha composicion de glicoproteina, para obtener una composicion de
glicoproteina reducida y alquilada;

- digestion de dicha composicion de glicoproteina reducida y alquilada mediante (una) proteasa o proteasas
para obtener una composicion de proteina digerida;
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- purificacion de dicha composicion de proteina digerida para obtener dicha composicion que comprende al
menos dos glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura l.

La composicion de glicopéptidos obtenida mediante un procedimiento de la invencién que comprende dicha etapa de
reduccion y alquilacion es al menos alrededor de cuatro veces mas rica en glicopéptidos que un procedimiento sin la
etapa de reduccion y alquilacion.

La composicion de glicopéptidos obtenida mediante un procedimiento de la invencién que comprende dicha etapa de
reduccion y alquilacion es alrededor de ocho veces mas rica en glicopéptidos que un procedimiento sin etapa de
reduccion y alquilacién, cuando dicha etapa de reduccién y alquilacién no es seguida de una etapa de liofilizacién.

Los restos de la composicion de glicoproteina que se reducen y alquilan son en particular las cisteinas de la parte
proteica de dichas glicoproteinas.

La composicion de glicoproteina se puede reducir mediante cualquier técnica conocida por los expertos en la
materia, en particular con ditiotreitol, mas particularmente con ditiotreitol y cloruro de guanidinio.

La composicion de glicoproteina reducida se puede alquilar mediante cualquier técnica conocida por los expertos en
la materia, en particular con yodoacetamida.

En una forma de realizacidn ventajosa, la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de una
composicion que comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de
estructura |-1:

[FUC(U.I)]mZ,] [FUC(GL] )]ml,l
\ \

4 3
GalNAc(B1,4)GicNAc(B1) I

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacion ventajosa, la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de una
composicion que comprende al menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de
estructura 1-2:

[Fuc(el)]m2y [Fuc(el)]mi
\
3 4
GleNAc(B1,3)GalNAc(Bl) 12

en la que m1,1 y my,1 tienen el significado indicado anteriormente.

En una forma de realizacidn ventajosa, la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de una
composicion que comprende al menos dos glicanos de estructura VI-1:
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[Fuc(e1)]az [Fuc{ol}lmi22 [Fuc{el}]mi2
\ - \ Y
2 2 2
[Fuc(ol)]as [Fuc(@D)]miz1 [Fuc(al)lmi,
\ \ \
3 4 3
\ GleNAC(B1,3) —F——X GalNAc(Bl,4)GIcNAC(B1)
r P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ GIcNAc(B1,3) \\ £ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 \ 4 3
/ / /
[Fuc(al)]ns [Fuc(t])]mj21  [Fuc{o }mj,1
2 -2 2
/ / /
LFuc(al)]ag [Fuc(@1)]lmz2 [Fue(a!)]mi2
3 q

VI-1
en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i s un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya al menos uni de manera que al menos uno de mj1,1;M; 1.2; Mi2,1Y M2z seaigual a 1, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj 11; m;j1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y N4 que seaigual al, y/o
-g >0, s >0yhayaal menos uno de m;j1,1; Mi1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1,

comprendiendo dicho procedimiento de preparacion, tras dicha extraccion, digestion y purificacion, la siguiente
etapa:

- liberar dicha composicion que comprende al menos dos glicanos de estructura VI de dicha composicién que
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comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura |, en particular por
hidrazinolisis seguido de N-reacetilacion de dicha composicién que comprende al menos dos glicopéptidos.

Dichos glicanos de estructura VI son O-glicanos: se liberan de los glicopéptidos en los que la parte de hidrato de
carbono esta enlazada al péptido mediante un enlace que implica un atomo de oxigeno.

Por “liberar” se quiere decir la escisién del enlace covalente que enlaza la parte o partes de glicano y la cadena o
cadenas laterales peptidicas de los mencionados glicopéptidos.

Los N-glicanos se pueden liberar de los glicopéptidos correspondientes mediante cualquier técnica conocida por los
expertos en la materia, en particular hidrazinolisis seguida de N-reacetilacion de restos de N-acetilhexosamina,
alcalinolisis, digestion enzimatica usando varias enzimas que incluyen péptido-N(4)-(N-acetil-beta-
glucosaminil)asparagina amidasa (PNGasa F y PNgas A, EC 3.5.1.52) de Elizabethkingia meningoseptica,
Elizabethkingia miricola, y almendra y endoglicosidasa (EC 3.2.96) de Streptomyces plicatus y Streptomyces
griseus.

La hidrazinolisis se puede realizar tratando dicha composicion que comprende al menos dos glicopéptidos que
comprenden al menos un motivo de estructura | con hidrazina anhidra a una temperatura comprendida desde 80
hasta 120°C, preferiblemente desde 90 hasta 110°C, mas preferiblemente desde 95 hasta 105°C.

En una forma de realizacidn ventajosa, la presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de una
composicion que comprende al menos dos glicanos de estructura VII:

/ (Fucal)lns | /[Puc(o) ]z [Fuc(al)]mi.l,z\
\ \ \

2 2 2
[Fuc(el)]n, [Fuc(el)lmzy [Fuc(od}mi.
\ \ \

3 4 3

GleNAc(BL,3) --\\----—Ga]NAc(Bl,4)GlcNAc(B1 ) -4--2Mano:
\ T 3\ PN
3/6
Man(B1,4)GlcNAc(P1,4)GlcNAe
3/6
o/ /
GIGNAC(BL,3)44-----GalNAc(R1,4)GIcNAG(B1) 1---2Mano |
3 4 3
/ / /

[Fuc(el)n, [Fuc(el)]mizi [Fuc(ol)]mi i
2 2 2
/ ! /
[Fuc(oL)Ing / \[FuC(al)]ma!zﬂz [Fuc(o)]m 12
s

VII

en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,

-igual a1 cuando g es igual a 1,
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-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales a0ol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
- p >0y haya al menos unide manera que al menos uno de mj1,1; Mi12; Mi21Y Miz2 Seaigual al, y/o
- g >0y haya al menos un j de manera que al menos uno de m;j 1 1; Mj,1,2; M;21Y Mj22 seaigual a1, y/o
-p>0,r>0yhayaal menos uno de mj11; Mj1,2; Miz21; Miz2; N1; N2; N3y N4 que seaigual a 1,
ylo
-g >0, s >0yhayaal menos uno de mij1,1; Mi1,2; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y s que seaigual a 1,
comprendiendo dicho procedimiento de preparacion, tras dicha extraccion y purificacion, la siguiente etapa:
- liberar dicha composicion que comprende al menos dos glicanos de estructura VII de dicha composicion que
comprende al menos dos glicopéptidos que comprenden al menos un motivo de estructura |, en particular por

B-eliminacion reductora de dicha composicidon que comprende al menos dos glicopéptidos.

Dichos glicanos de estructura VII son N-glicanos: se aislan de glicopéptidos en los que la parte de hidrato de
carbono esta enlazada al péptido mediante un enlace que implica un atomo de nitrégeno.

Los O-glicanos se pueden aislar de glicopéptidos correspondientes mediante una técnica conocida por los expertos
en la materia, en particular B-eliminacién reductora o hidrazinolisis suave.

La B-eliminacion reductora se puede realizar tratando dicha composicion que comprende al menos dos glicopéptidos
que comprenden al menos un motivo de estructura | con un agente reductor, por ejemplo borohidruro de sodio o
borohidruro de potasio, a una temperatura comprendida desde 10 hasta 60°C, preferiblemente de 20 a 50°C, méas
preferiblemente de 37 a 45°C.

Dicho agente reductor se puede usar tras afiadir una disolucion alcalina, por ejemplo una disoluciéon acuosa de
hidréxido de sodio, a dicha composicion que comprende al menos dos glicopéptidos.

Descripcion de los dibujos

la figura 1 presenta el esquema general de la purificacién de glicoconjugados de las génadas de H. roretzi.

la figura 2 presenta la separacion de O-glicanos liberados de las génadas mediante B-eliminacion reductora en
una columna de filtracion en gel (Biogel P6) analizada mediante cromatografia de capa fina y tincion con orcinol-
sulftrico.

la figura 3 presenta la separacién de O-glicanos liberados de las gonadas mediante B-eliminacion reductora
antes del andlisis de RMN mediante HPLC en columna de fase normal (Supercosil LC-NH2 25 x 4,6 cm 5 pm) en
un gradiente de agua y fosfato potasico en acetonitrilo (ACN/H,O/H,PO4K 80:20:0 a ACN/H,0O/H,PO4K 50:0:50
en 60 min.).

la figura 4 presenta un ejemplo de andlisis de MS MALDI-TOF de N-glicanos permetilados aislados de la fraccién
glicoproteica de las gonadas de H. roretzi. Cuadrado blanco, N-acetilglucosamina; cuadrado negro, N-

acetilgalactosamina; circulo blanco, manosa; triangulo negro, fucosa.

lafigura 5 presenta un ejemplo de andlisis de MS MALDI-TOF de O-glicanos totales liberados de las génadas
mediante  B-eliminacion reductora. Cuadrado blanco, N-acetilglucosamina; cuadrado negro, N-
acetilgalactosamina; triangulo negro, fucosa.

la figura 6 presenta un ejemplo de andlisis de MS/MS (A) y RMN *H 1D (B) de un O-glicano monofucosilado que
contiene el motivo GalNAc(B1-4)[Fuc(a1-3)]GIcNAc, liberado de las génadas mediante [-eliminacion reductora
tras la separacion mediante HPLC de fase normal. El oligosacéarido se analiz6 mediante MS/MS como derivado
permetilado.

la figura 7 presenta un ejemplo de andlisis de MS/MS (A) y de RMN *H*H COSY (B) de un O-glicano difucosilado

que contiene el motivo Fuc(al-4)GaINAc(B1-4)[Fuc(al-3)]GIcNAc, liberado de las gdénadas mediante [3-
eliminacion reductora tras la separacion mediante HPLC de fase normal. El oligosacarido se analiz6 mediante
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MS/MS como derivado permetilado.

lafigura 8 presenta una gréafica de puntos de FSC frente a SSC. Los agregados o desecho celulares, con
caracteristicas de FSC o SSC muy elevadas o bajas, se descartaron del agrupamiento. Para cada célula
individual se midi6 la fluorescencia del colorante PKH2, emitida en el canal de FITC.

la figura 9 presenta la intensidad de fluorescencia media de células individuales infectadas. La linea continua,
que representa células infectadas con bacterias no marcadas, indica la fluorescencia basal de las células. La
linea punteada, que representa células infectadas con bacterias marcadas en ausencia de extractos de H.
roretzi, se usa como un control positivo de la adherencia (100%). La linea rellena, representativa de células
infectadas en presencia de extractos de H. roretzi, presenta una disminucion en la fluorescencia.

lafigura 10 presenta la separacion de O-glicanos liberados de génadas de Halocynthia roretzi mediante -
eliminacion reductora en una columna de filtracion en gel (Biogel P6) irrigada con agua y analizada mediante
cromatografia de capa fina (SilicaGel60 que se hace pasar en butanol/acido acético/agua 2:1:1,5) y tincién con
orcinol-sulfurico, y la fraccion de O-glicano “OG P6-2" usada para ensayos de inhibicién.

la figura 11 presenta la adherencia relativa de bacterias marcadas (en %) a células epiteliales gastricas humanas
incubadas con concentraciones crecientes de O-glicanos fucosilados en comparacion con células no tratadas.

la figura 12 presenta la composicion de monosacéridos (%) de la fraccion glicopeptidica generada y purificada a
partir de proteinas de las génadas de Halocynthia roretzi.

la figura 13 presenta la adherencia relativa de bacterias marcadas (en %) a células epiteliales gastricas humanas
incubadas con concentraciones crecientes de glicopéptidos totales en comparacion con células incubadas con O-
glicanos y con células no tratadas.

la figura 14 presenta la adherencia relativa de bacterias marcadas (en %) a células epiteliales gastricas humanas
incubadas con concentraciones crecientes de O-glicanos desfucosilados (defuc) y glicopéptidos desfucosilados
en comparacion con células incubadas con sus contrapartes fucosiladas respectivas y con células no tratadas.

la figura 15 presenta un esquema general para la produccion de glicopéptidos. La influencia de la reduccion y
liofilizacion se evalu6 en la concentracion final de hidratos de carbono bioactivos en el extracto.

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de una composicion que compr ende glicopéptidos

Las gbnadas se recogieron de Halocynthia roretzi recientemente recogido. Las gonadas de uno o varios animales se
cortaron en trozos, se suspendieron en Tris/HCI 10 mM pH 8 y se molieron con polytron. La suspensién se centrifugd
tres veces a 35000 RPM para obtener un sobrenadante (Supl) y sedimentos (sedimentos 1). Supl se hizo precipitar
con etanol frio al 70% toda la noche, y se centrifugé para obtener Sup2 y sedimentos2. Los sedimentosl se
extrajeron secuencialmente con cloroformo/metanol (2:1) y cloroformo/metanol (1:2), y se centrifugaron. Las
fracciones organicas se reunieron (Sup3) y los sedimentos (sedimentos3) se secaron. Los sedimentos2 y
sedimentos3 se reunieron y corresponden a la fraccion proteica total. El protocolo se resume en la figura 1.

Las proteinas totales se disolvieron en acetato de calcio 0,01 M, el pH se ajustd a 8 con una disolucion diluida de
NaOH. Se afiadié pronasa seca a la disolucién, con una relaciéon de pronasa/proteina de 1:50. La disolucion se
incub6 a 37°C con agitacion. Se afiadié pronasa (1:50 p/p) tras 6 hy 12 h, y el pH se ajustd. La proteolisis se detuvo
mediante adicion de acido acético hasta pH 4. La disoluciéon se concentr6 mediante evaporador giratorio, y se
centrifugd. El sobrenadante se mezclé con 10 volumenes de etanol frio, y se dejé precipitar toda la noche y la
disolucién se centrifugé. Los glicopéptidos insolubles se recogieron en los sedimentos. Los sedimentos se
disolvieron en acido tricloroacético al 5% en agua y se centrifugaron. El sobrenadante se recogid, y los glicopéptidos
se separaron en una columna de filtracién en gel Biogel P6 (Biorad) irrigada con agua. Los glicopéptidos eluidos se
visualizaron mediante tincién con sulfurico/orcinol, se recogieron juntos y se secaron mediante liofilizacion.

Ejemplo 2: Preparacion de una composicion que compr ende N-glicanos

El extracto de proteinas totales se sometié a hidrazinolisis. En una vasija tapada con Tefldn, el polvo de proteina
liofilizado se cubri6 con hidrazina anhidra y se calenté a 100°C durante 14 h. La hidrazina en exceso se elimind
mediante evaporacion repetitiva en presencia de tolueno en una corriente de nitrégeno, y después se elimind
totalmente mediante desecacién a vacio sobre H,SO4. Los N-glicanos liberados se purificaron en una columna de
filtracion en gel Biogel P4 (Biorad) irrigada con agua. Los N-glicanos eluidos se visualizaron mediante tincion con
sulfarico/orcinol, se recogieron juntos y se secaron mediante liofilizacion.
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Ejemplo 3: Preparacion de una composicion que compr ende O-glicanos

Los O-glicanos se liberaron del extracto de proteinas totales mediante [-eliminacién reductora. Las proteinas secas
se incubaron en 100 mM de NaOH que contiene borohidruro de sodio 1,0 M, a 37°C durante 72 h. La reaccion se
detuvo mediante adicion de resina de intercambio catiénico Dowex 50x8 (malla 25-50, forma H') a 4°C hasta que se
alcanzo6 pH 6,5 y, tras la evaporacion hasta sequedad, se destil6 acido bdrico como éster metilico en presencia de
metanol. El material total se someti6 entonces a cromatografia de intercambio catidnico en una columna Dowex
50x2 (malla 200-400, forma H") para eliminar péptidos residuales. Los O-glicanos se purificaron en una columna de
filtracion en gel Biogel P2 (Biorad) irrigada con agua. Los O-glicanos eluidos se visualizaron mediante tincion con
sulfarico/orcinol, se recogieron juntos y se secaron mediante liofilizacion (figura 2).

Ejemplo 4: Andlisis de composiciones que comprenden O-glicanos o N-glicanos
4.1 Preparacién de N- y O-glicanos para el analisis de glicoproteinas totales

Se resuspendieron alicuotas (50 mg) de fraccion proteica en una disolucién de cloruro de guanidinio 6 My EDTA
5mM en 0,1 M de Tris/HCI, pH 8, y se agitaron durante 4 h a 4°C. Entonces se afiadio ditiotreitol hasta una
concentracion final de 20 mM y se incubd durante 5 h a 37°C, seguido de la adicién de yodoacetamida hasta una
concentracion final de 50 mM y se incubé adicionalmente toda la noche en la oscuridad a temperatura ambiente. La
muestra reducida/alquilada se dializ6 frente a agua a 4°C durante tres dias y se liofilizd. Las muestras de proteinas
recuperadas se digirieron entonces mediante tripsina tratada con TPCK toda la noche a 37°C, en amortiguador de
bicarbonato de sodio 50 mM, pH 8,4. La fraccion peptidica bruta se separd de los componentes hidrofilos en un
cartucho C18 Sep-Pak (Waters) equilibrado en acido acético al 5% mediante lavado exhaustivo en el mismo
disolvente y eluida con un gradiente por etapas de 20, 40 y 60% de propan-1-ol en 5% de &cido acético. Las fraccion
de propan-1-ol reunida se secd y se sometid a digestion con N-glicosidasa F (Roche) en amortiguador de
bicarbonato de amonio 50 mM pH 8,4, toda la noche a 37°C. Los N-glicanos liberados se separaron de los péptidos
usando el mismo procedimiento de C-18 Sep-Pak como se describe anteriormente. Para liberar los O-glicanos, la
fraccion peptidica retenida de C-18 Sep-Pak se sometid a B-eliminacion reductora alcalina en 100 mM de NaOH que
contiene 1,0 M de borohidruro de sodio a 37°C durante 72 h. La reaccién se detuvo mediante adicién de resina de
intercambio cationico Dowex 50x8 (malla 25-50, forma H") a 4°C hasta pH 6,5, y, tras la evaporacion hasta
sequedad, se destilo acido bdrico como éster metilico en presencia de metanol. El material total se sometié entonces
a cromatografia de intercambio catiénico en una columna Dowex 50x2 (malla 200-400, forma H") para eliminar
péptidos residuales.

4.2 Andlisis de espectrometria de masas

Para los analisis de espectrometria de masas, las muestras de glicanos se analizaron como derivados naturales y
permetilados. Los glicanos se permetilaron usando el método de NaOH/dimetilsulféxido. Los glicanos secos se
solubilizaron en una suspension de NaOH en DMSO (10 mg/ml) a la que se afiadié 10% (v/v) de ICHs. Después de
20 minutos de ultrasonidos, la reaccion se detuvo mediante adicion de 3 volimenes de agua en hielo. Los derivados
permetilados se extrajeron entonces en cloroformo y se lavaron repetidamente con agua. Los derivados permetilicos
en acetonitrilo se mezclaron 1:1 con una matriz de acido 2,5-dihidroxibenzoico (DHB) (10 mg/ml en acetonitrilo), se
colocaron por puntos sobre la placa diana, se secaron al aire y se recristalizaron en la placa con etanol siempre que
fue necesario. Para el analisis de MS, los glicanos se analizaron en un espectrometro de masas Voyager Elite
DE-STR (Perspective Biosystems, Framingham, MA). Los andlisis de secuencias de oligosacéaridos permetilados y
naturales mediante MS/MS se realizaron en un espectrometro de masas MALDI-TOF/TOF 4800 Proteomics
Analyzer (Applied Biosystems, Framingham, MA, USA) y un instrumento Q-Tof Ultima MALDI (Micromass).

4.3 Ensayos de monosacaridos

Las Tablas 1, 2 y 3 presentan respectivamente la composicion monosacaridica de respectivamente una composicion
que comprende glicoproteinas, una composicion que comprende O-glicanos y una composicién que comprende
N-glicanos (Fuc, fucosa; Gal, galactosa; Man, manosa; Glc, glucosa; GalNAc, N-acetilglucosamina; GalNac,
N-acetilgalactosamina, Xyl, Xilosa; Rha, Ramnosa).

Tabla 1: composicién monosacarida de una composicion que comprende glicoproteinas.

Monosacaridos % molar
Fuc 20,49
Gal 6,38
Man 16,35
GalNAc 9,71
GIcNAc 47,08

100
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Tabla 2: composicion monosacarida de una composicion que comprende O-glicanos.

Monosacaridos % molar
Fuc 11,97
Gal 5,91
Man 28,48
Glc 1,73
GalNAc 7,03
GIcNAc 43,55
Xyl 1,33
Rha 0,00

100,00

Tabla 3: composicion monosacarida de una composicion que comprende N-glicanos.

Monosacaridos % molar
Fuc 7,85
Gal 0,00
Man 41,38
Glc 0,00
GalNAc 10,29
GIcNAc 36,32
Xyl 0,00
Rha 4,16

100,00

4.4 Andlisis de la composicién de monosacaridos

Las composiciones de monosacaridos se determinaron mediante andlisis de GC-MS de la misma manera que para
los derivados per-heptafluorobutirilados. Las muestras se metanolizaron en 500 pl de 0,5 M de MetOH/HCI a 80°C
durante 16 h. El reactivo se elimind en una corriente de nitrégeno, y los metilglicésidos se per-heptafluorobutirilaron
mediante la adicion de 200 pl de acetonitrilo seco y 25 pl de anhidrido de heptafluorobutirilo y la incubacion a 100°C
durante 30 min. Tras enfriar, los reactivos se eliminaron en una corriente de nitrégeno, y los compuestos se
solubilizaron en 200 pl de acetonitrilo antes de la inyeccion en GC/MS. La separacién mediante GC se realiz6 en un
cromatografo de gases Carlo Erba equipado con una columna capilar de 25 m x 0,32 mm CP-Sil5 CB Low bleed/MS,
fase de pelicula 0,25 m (Chrompack France, Les Ullis, Francia). La temperatura del inyector fue 280°C, y las
muestras se analizaron usando el siguiente programa de temperaturas: 90°C durante 3 min., después 5°C/min. hasta
260°C. La columna se acopld a un espectrometro de masas Finnigan Automass Il para el andlisis rutinario.

La Tabla 4 resume los N-glicanos identificados a base de MS liberados de la hidrazinolisis de las gonadas, dando
Permet. Los valores de m/z de los aductos [M+Na]" de oligosacaridos permetilados; HN, N-acetilhexosamina; F,

fucosa; M, manosa.

Tabla 4
Permet (m/z) HexNAc | Fuc | Hex | Nucleo
21531 4 M3GN2
23272 4 1 M3GN2
2501,2 4 2 M3GN2
2675,40 4 3 M3GN2
28515 4 4 M3GN2
2398,1 5 M3GN2
25723 5 1 M3GN2
2746 4 5 2 M3GN2
29205 5 3 M3GN2
30945 5 4 M3GN2
3268,6 5 5 M3GN2
28174 6 1 M3GN2
29915 6 2 M3GN2
31656 6 3 M3GN2
3339,7 6 4 M3GN2
35137 6 5 M3GN2
3687,7 6 6 M3GN2
3861,7 6 7 M3GN2
34106 7 3 M3GN2
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Permet (m/z) HexNAc | Fuc | Hex | Nicleo
35846 7 4 M3GN2
3758,6 7 5 M3GN2
3932,7 7 6 M3GN2
4106,7 7 7 M3GN2

1784 3 M3GN2
1988 4 M3GN2
2192 5 M3GN2
2396 6 M3GN2

La Tabla 5 resume los O-glicanos identificados a base de MS liberados de las génadas mediante B-eliminacion
reductora, dando nativ, los valores m/z de aductos [M+Na]® de oligosacéaridos naturales, y los valores m/z
permetilados de aductos [M+Na]® de oligosacéaridos permetilados; GIcN, N-acetilglucosamina; GN,
N-acetilgalactosamina; F, fucosa.

Tabla5
Nativo Permetilado | composicién-ol Secuencias
652,1 820,6 HN3 GleN.
GN-ol
Glen”
652,1 820,6 HN3 GN-GIcN-GN-ol
798,2 994,7 HN3F GN-= Gleh-GN-ol
-
798,2 994,7 HN3F /GN—GIcN—GN-oI
F
855,2 1065,8 HN4 GN—GIch_
_Gh-ol
GleN
944,3 1168,8 HN3F2 BN-GIcN—GN-ol
FOF
9443 1168,8 HN3F2 GN—GleN—GR-ol
F
F/- .
1001,3 12399 HN4F GN—GloN,
F GN-al
GleN
1001,3 1239,9 HN4F GN=GleN,_
E GN-ol
Glon”
11473 14141 HN4F2 GN= QN _
F SN-0f
/G!cN/
E
11473 14141 HN4F2 NG
F E /GN-OI
GIcN
1204,3 1485,1 HN5F GloN-GN—GleN,_
F /GN-Ol
GleN
1204,3 1485,1 HN5F GIoN~-GN—GIcN,
F /GN-oI
GleN
1350,3 1659,2 HN5F2 GleN-GN—GieN,
F F GN-ol
GleN’
1350,3 1659,2 HN5F2 GleN=GN=GleN,_
F F /GN-oI
GicN
1496,9 1833,7 HN5F3 GleN-GN-GlcN,
F F F GN-ol
Glen”
14969 1833,7 HN5F3 GIEN-GN—GleN, |
F F GN-of
G\cN/
¢
1643,9 2007,7 HN5F4 GN—GIcN—GN—GIeN,_
FoE O eNal
cien”
1643,9 2007,7 HN5F4 /GN—/GlcN—GN—SEIcN\
FFF F'o BNl
[ GleN
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Nativo Permetilado | composicién-ol Secuencias
1700 2078,7 HN6F3 BN—GIN—GN—GloN,
F F F GN-ol
GN—GleN”
1846,2 22517 HN6F4 _GN—GIcN—GN—GIeN |
FOF E GN-ol
£ GN—GIN”

4.5 Andlisis de resonancia magnética nuclear

Los experimentos de RMN de liquidos se realizaron en un espectrémetro 9.4 T Avance Bruker®, en el que 'H
resuena a 400,33 MHz. Los experimentos se adquirieron con una cabeza de sonda de gradiente z autoapantallada
inversa de banda ancha. Los espectros se registraron a 300K en D,O tras dos intercambios quimicos con 2H;O
(Euriso-top, Gif-sur-Yvette, Francia). Las duraciones y niveles de potencia se optimizaron para cada experimento.
Los espectros se registraron sin hacer girar la muestra. Los desplazamientos quimicos se expresaron en ppm campo
abajo de las sefiales de 'H de acetona interna a 2,225 ppm.

Ejemplo 5: Los O-glicanos de Helicobacter pylori a células
epiteliales

Halocynthia roretzi inhiben la adherencia de

5.1 Cultivo y marcaje bacterianos

La cepa J99 de Helicobacter pylori se cultivd en placas de agar de Wilkins-Chalgren suplementadas con sangre
humana (10% v/v) y antibiéticos (10 pg/ml de vancomicina, 10 pg/ml de cefsulodina, 5 pg/ml de trimetoprima, y
10 pg/ml de anfotericina B) en condiciones microaerobias. Para los experimentos de cocultivo, las cepas de H. pylori
se hicieron crecer a 37°C durante 24 h, se resuspendieron en PBS y se ajustaron hasta una ODggonm = 1 (que
corresponde a 2 x 10 CFU/mI) en PBS antes de la infeccién. Se centrifugaron 500 ul de suspensién bacteriana a
4.000 rpm durante 10 min. El sedimento bacteriano se resuspendié en 500 pl de Diluyente A, y se afiadioé 1 pl de
colorante PKH2 (kit de fluorescente verde PKH2, Sigma). Después de 2 minutos y 30 segundos, la disolucion de
colorante se diluyé con 1 ml de suero fetal de ternera (FCS). Después de 2 minutos, se afiadieron 2 ml de medio
F12K. La suspension se centrifug6é a 4.000 rpm durante 10 min. El sedimento se lavd dos veces con 1 ml de PBS, y
se centrifugd de nuevo. Después del Ultimo lavado, el sedimento se resuspendidé en 500 pl de medio F12K.

5.2 Cultivo de células humanas

La estirpe de células epiteliales géastricas humanas AGS se cultivd en medio F12K suplementado con 10% de FCS,
2 mM de glutamina, 100 U/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina. Para experimentos de cocultivo, las
células se hicieron crecer en ausencia de antibiéticos. El dia antes de la infeccion, 40.000 células en 100 pl se
colocaron en placas de 96 pocillos.

5.3 Infeccion y estimulacion

Antes de la infeccion, las células se lavaron dos veces con PBS, y se afiadi6 medio reciente. Las células se
estimularon con una mezcla de 10 pl de suspensién bacteriana (que corresponde a 2.10° bacterias) y el volumen
correspondiente de extractos de Halcynthi roretzi, ambos preincubados durante 10 minutos. 75 min. después de la
infeccidn, las células se lavaron dos veces con PBS para desechar las bacterias no adherentes, y se cosecharon
usando una disolucion de tripsina. Las células se centrifugaron a 2.000 rpm durante 5 min., y el sedimento resultante
se resuspendioé en 150 pl de PBS.

5.4 Andlisis de fluorescencia

La fluorescencia se analizé usando un citdmetro de flujo FacsCANTO. Las células se analizaron en primer lugar
usando dispersion de luz, para excluir el desecho y los agregados. La dispersion de luz se correlaciona con el
volumen celular (Dispersion Directa o FSC) y con la estructura interna (Dispersion Lateral o SSC), que permite
agrupar una poblacién de células individuales (figura 8).

Se contaron 5.000 células para cada condicién, y los resultados se representaron en un histograma (figura 9). La
intensidad de fluorescencia media (MFI) se correlaciona con el nimero de bacterias adherentes. Como control,
también se midio la fluorescencia de células no infectadas, células infectadas con H. pylori no marcadas, o H. pylori

solas. Se analizaron tres réplicas para cada una de las condiciones, y los resultados se presentaron como la MFI
relativa de H. pylori en presencia de extractos de H. roretzi en comparacién con la MFI de H. pylori en ausencia de
otros compuestos.

5.5 Analisis de la composicion

Los O-glicanos usados para los ensayos de inhibicién se aislaron de génadas de Halocynthia roretzi mediante -
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eliminacion de la fraccion de proteinas totales. Los O-glicanos aislados se separaron en una columna biogel P-6
(Biorad) irrigada con agua, y se evaluaron en cromatografia de capa fina (SilicaGel60 que se hace pasar en
butanol/acido acético/agua 2:1:1,5) mediante tincion con sulfarico/orcinol. Los O-glicanos recogidos en la fraccion
denominada “OG P6-2” (figura 10) se usaron para ensayos de inhibicién.

La composicién de la fraccion mencionada se establecid6 mediante una combinacion de andlisis de MALDI-MS y
analisis de fragmentacién de MALDI-Q/TOF MS/MS sobre oligosacaridos naturales y permetilados como una mezcla
de O-glicanos muy fucosilados sustituidos mediante el epitopo Fuc(al-4)GalNAc(B1-4)[(Fuc)o1Fuc(a 1-3)]GIcNACc.
Las secuencias de los componentes principales se establecieron y se resumen en la tabla 6 (HN, hexosamina
N-acetilada; F, fucosa).

Tabla 6
m/z nativo | m/z permetilado | Composicién Secuencias
14969 18337 HN5F3 GIoN-GN—GIcN__ GleN -GN~ GIcN,
F/ FF GN-ol F F _GN-ol
aien” GleN”
e
16439 2007,7 HN5F4 GN— GlcN— GN— GlcN GN—GlcN—GN—GIcN,_
7 i 7 P ~ /s s 7/ GN-ol
FF F F GN-ol | F F F ©
Gleh” F GleN
1700 2078,7 HN6F3 GN—GIcN-GN—GleN,
7 s e
E E E GN-o!
GN-—GleN”
1846,2 22517 HN6F4 GN—GIeN—-GN—GicN
/ Ve s
F F E /GN-O[
E GN-—GIcN

5.6 Resultados

Los O-glicanos purificados, liberados de las proteinas totales mediante B-eliminacion reductora, ejercen una fuerte
actividad inhibidora frente a la adherencia de Helicobacter pylori a células epiteliales gastricas humanas cultivadas
en placas de 96 pocillos (40.000 células por pocillo). Como se observa en la figura 11, la coincubacion de células
con Helicobacter pylori (cepa J99) marcada y concentraciones crecientes de oligosacéaridos reducidos indujo una
reduccion significativa de las bacterias adheridas en comparacion con las células no tratadas (positivas). Las
bacterias y los oligosacéridos se incuban 10 minutos antes de la infeccién de las células. Las células se incubaron
entonces con bacterias y oligosacaridos durante 75 minutos, se lavaron con PBS antes de contar mediante FACS
las bacterias adheridas a las células. A partir de 1 mg/ml de oligosacérido, se observa una reduccion de 40% de la
adherencia bacteriana.

Ejemplo 6: Los glicopéptidos totales de Halocynthia roretzi inhiben la adherencia de Helicobacter pylori a
células epiteliales

Se aplican aqui los péarrafos 5.1-5.4.

La fraccidn de proteinas totales extraida de génadas de Halocynthia roretzi se digirieron mediante proteolisis con
pronasa. Los glicopéptidos se separaron de los péptidos restantes y aminoacidos mediante filtracion en gel Biogel
P6 (Biorad) en agua. El andlisis de los monosacéridos de la fraccion glicopeptidica establecié que estaba constituida
por 40% de hidrato de carbono (p/p), incluyendo fucosa, manosa, galactosa, glicNAc y galNAc (figura 12), de
acuerdo con la composicion de N-glicanos y O-glicanos constituyentes.

Los glicopéptidos coincubados con células epiteliales gastricas humanas y Helicobacter pylori marcada ejercieron un

efecto inhibidor frente a la adherencia bacteriana muy similar a O-glicanos purificados de las goénadas de
Halocynthia roretzi. A concentraciones idénticas (1 mg/ml), las fracciones de glicopéptidos totales y de O-glicanos

mostraron efecto inhibidor sobre la adherencia bacteriana entre 40 y 50%, en comparacion con las células no
tratadas (figura 13).

Estos resultados muestran que el resto peptidico de dichos glicopéptidos no es responsable de la actividad biologica
descrita, ya que los glicopéptidos y O-glicanos (sin resto peptidico) muestran actividades muy similares.

Ejemplo 7: La fucosilacion de glicopéptidos y O-gli canos de Halocynthia roretzi es necesaria para la
inhibicion de la adherenciade Helicobacter pylori a células epiteliales

Los glicopéptidos y O-glicanos se desfucosilaron quimicamente (Met/HCI 0,05M, 65°C, 45 minutos) y se purificaron
mediante extraccion en fase sdlida en un cartucho C18 Sepak (Waters) lavado con agua y eluido con
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acetonitrilo/agua (25:75) y filtracion en gel en una columna Biogel P2 (Biorad), respectivamente. El grado de
desfucosilacion se evalu6 mediante espectrometria de masas y andlisis de la composicion. Las capacidades
inhibidoras de los glicopéptidos y O-glicanos desfucosilados resultantes frente a la adherencia de las bacterias a
células epiteliales gastricas humanas se compararon con sus contrapartes fucosiladas. Como se muestra en la
figura 14, la desfucosilacion indujo una disminucion de las capacidades inhibidoras tanto de los O-glicanos (en 40%
a 1 mg/ml) como de los glicopéptidos (en 20% a 1 mg/ml).

Ejemplo 8: Mejora del rendimiento para la purificac ~ i6n de moléculas bioactivas

A fin de optimizar la produccién de moléculas bioactivas, ya sea O-glicanos o glicopéptidos, se compararon los
procedimientos y rendimientos de varios protocolos en busca de sus biocompatibilidades y eficiencias. La liberacion
de O-glicanos a partir de los armazones glicoproteicos requiere el uso de sales de borohidrato a fin de conservar las
secuencias glicanicas de una reaccion de desprendimiento (es decir, una degradacién de los hidratos de carbono)
inducida por borohidruros de sodio. Se investigé ademas la produccion de glicopéptidos, que muestran actividad
antiadhesiva similar junto con una toxicidad de bajo potencial. El contenido inicial de extracto de proteinas totales en
hidratos de carbono bioactivos se evalud hasta 2,6% (p/p) mediante cromatografia de gases. A partir de este
material de partida, se establecio6 la produccion y la pureza de los glicopéptidos en la fraccion final del protocolo de
proteolisis. Se evaluaron los impactos sobre el rendimiento final de la reduccion de proteinas y secado tras la
reduccion.

La reduccién de proteinas totales se realiz6 mediante incubacion en 6 M de cloruro de guanidinio, 0,1 M de Tris,
0,1 M de EDTA, pH 8 una hora, después 20 mM de DTT 5 horas a 37°C. Finalmente, las proteinas se alquilaron con
50 mM de yodoacetamida toda la noche a temperatura ambiente y se dializaron durante 3 dias frente a agua
desionizada. Tras la centrifugacion de las proteinas totales, los sedimentos se liofilizaron toda la noche a vacio.

Los rendimientos y purezas de las fracciones de proteinas totales y de glicopéptidos se establecieron con o sin
reduccion vy liofilizacién. La proteolisis de glicoproteinas no reducidas liofilizadas generd una fraccion de
glicopéptidos pobre en hidratos de carbono (4% p/p), demostrando que las enzimas de la proteolisis muestran poca
actividad en proteinas secas. Tras la reduccion y la didlisis, el contenido en hidratos de carbono de la fraccion de
proteinas totales aumenté de 2,6 a 4,4% (p:p), demostrando que esta etapa prepurificd la fraccién de glicoproteinas.
Después, la proteolisis de proteinas liofilizadas reducidas gener6 una fraccion de glicopéptidos mas rica en hidratos
de carbono (17% p/p). Finaimente, la proteolisis de proteinas reducidas sin liofilizacion previa generé una fraccion de
glicopéptidos rica en hidratos de carbono (34% p/p). La liberacion y analisis mediante MALDI-MS de O-glicanos a
partir de esta fraccion de glicopéptidos establecieron que el contenido de glicanos de la fraccion de glicoproteinas
totales y de la fraccion de glicopéptidos purificada fue idéntico. De este modo, el uso de proteinas reducidas como
material de partida para la proteolisis y la omisién de la etapa de secado permiten obtener una fraccion de
glicopéptidos rica en hidratos de carbono cuya glicosilacién es representativa de proteinas totales y que se puede
usar para ensayos antiadhesivos.

Ejemplo 9: Ensayos in vivo en ratones
Estos experimentos permiten la evaluacién in vivo del impacto del tratamiento con derivados de azlcares

semisintéticos procedentes de Halocynthia roretzi para inhibir la adhesion de H. pylori en la mucosa gastrica y la
inflamacion resultante. Para lograr esto, ratones C57B1/6 que desarrollan una inflamacién gastrica al infectarlos con

H. pylori se infectan con la cepa SS1 de H. pylori. Los ratones reciben oralmente o no glicopéptidos generados a
partir de la digestion con proteasas de extractos de proteinas totales procedentes de las génadas de H. roretzi.
1 - Ensayo antiadhesivo
Se adquirieron ratones de cuatro semanas. A las seis semanas, se inocularon con una suspension de H. pylor SS1
tres veces mediante la alimentacion. El tratamiento comienza a la edad de 12 semanas. Los glicopéptidos se
disuelven en el agua de bebida a 0,1 mg/ml.

- 10 ratones infectados tratados durante 3 semanas con 0,1 mg/ml de glicopéptidos

- 10 ratones infectados tratados durante 6 semanas con 0,1 mg/ml de glicopéptidos

- 5ratones infectados no tratados durante 3 semanas

- 5ratones infectados no tratados durante 6 semanas

- 5 ratones no infectados tratados durante 6 semanas con 0,1 mg/ml de glicopéptidos

- 5 ratones no infectados no tratados

Tras el tratamiento, los ratones se examinan en busca de:
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- lacantidad de H. pylori en el estdmago segun se establece mediante cultivo cuantitativo y PCR
- lainflamacién géastrica mediante observacion microscépica tras la tincion histolégica
2 — Potenciacion de antibioticos

Siendo la infeccién por H. pylori una infeccion mucosal, residiendo las bacterias en la capa mucosa y uniéndose
fuertemente a las células, esta union altera fuertemente la susceptibilidad de las bacterias a los antibiéticos. En este
contexto, se realizaron ensayos in vivo adicionales combinando tratamientos de ratones infectados tanto con
moléculas antiadhesivas como con moléculas antibiéticas (amoxicilina, tetraciclina y claritromicina) y comparando las
cantidades de H. pylori y la inflamaciéon géstrica con las de los ratones infectados tratados solamente con
antibiéticos. Se usan condiciones experimentales similares como en el ensayo antiadhesivo, con la adicion en el
agua de bebida de un antibiético en la posologia recomendada.

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2598 249 T3

REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende, como sustancia activa, por lo menos dos glicanos o glicopéptidos
que comprenden independientemente entre si por lo menos un motivo de estructura I:

[Fuc{ol)]mz1  [Fuc(ol)]m
\ \
Hex;NAc-Hex;NAc(B1) 1

en la que:
m1,1 Y M2,1 SON nUmeros enteros iguales a0 o 1,
Hex: y Hex, representan Glc o Gal,
con la condicién de que :
- por lo menos uno de my1y my1 seaigualal,y
- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,
-y cuando Hex; es Gal, Hex; sea Glc,
en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable,

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura I-1:

[Fuc{et1))mz,1  [Fuc{ol)]mi,
\ Y

4 3
GalNAG(B1,4)GIcNAC(B1) I-1

en la que m1,1 y my,1 presentan el significado indicado anteriormente,
0

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura I-2:

[Fuc(ttl)]mz) [Fuc(al)]mi,
\ \
3 q
GlecNAc(B1,3)YGalNAc(B1) I-2

en la que my,1 y my,1 presentan el significado indicado anteriormente,
0
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que

comprenden por lo menos un motivo de estructura |, en la que mi; es igual a 1 y my1 es igual a 0, de féormula
particular I1:

Fuc(al)

\

3
GalNAc(Bl,4)GIcNAGc(Bl) I

0
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que

comprenden por lo menos un motivo de estructura |, en la que my; es igual a 0 y my1 es igual a 1, de féormula
particular I11:
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Fuc(al)
\
4
GalNAc(Bl A)GIcNAc(B) T

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura |, en la que my; es igual a 0 y my1 es igual a 1, de féormula
particular 111-2:

Fuc(al)
\
3
GlcNAc(B1,3)GalNA(B1) IM1-2

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura |, en la que my,1 y m2,1 son iguales a 1, de férmula particular IV:

Fuc(ol) Fuc(al)
\ \
4 3
GalNAc(B1,9)GlcNAc(B1) v

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura I, en la que m1,1 y my,1 son iguales a 1, de férmula particular IV-2:

Fuc(al) Fuc(al)
o \
3 4
GleNAc(B1,3)GalNAc(B) v-2

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura V:

[Fuc(ct])]ma2 [Fuc(u\l)]ml,z
\

2 2
[Fuc(ul)]mz,l [FUC((II)]ml,l
\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) \Y

en la que:
M1,1; M12; M21Y M2 2 son ndmeros enteros iguales a0 o 1,
con la condicién de que por lo menos uno de m,1; M12; Mz1 Yy M2 Seaigual a 1.

2. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1, que comprende por lo menos dos glicopéptidos que
comprenden independientemente entre si un motivo de estructura VI:
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/['.:uc(ou)]n2 N/ TFue(@Dlmz2  [Fuc(ol)lmii 2
\ \ Y
2 2 2
[ [Fuc(al)]n ‘ [Fuc(olMmiz:  [Fuc(atl}mii,
y \ \
‘\ 3 / 4 3
\ GIENAC(B1,3) —F—% GalNAc(B1.4)GIeNAc(B1}
P
' \
3/6
GalNAc
3/6
/
/ GleNAc(B1,3) \\ﬁj GalNAc(P1,4)GIcNAc(B1)
3 4 3
| / / /
( [Fuc(el)]ns [Fuc(eD)]wiz1  [Fuc(ol)mi,
2 2 2
\ / / / /
\ [Fuc(al)]as / (Fuc(etl)m22 [Fuc(ol}]mj.2
s q

VI
en la que:

p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:

-igual a 0 cuando p es igual a 0,

-igual a 1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:

-igual a 0 cuando g es igual a 0,

-igual a 1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi1,2; Mi21 5 Mi2,2; Mj11; Mj12; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y N4 SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,y:

- p > 0y haya por lo menos un i de manera que por lo menos uno de mj 11; Mj1,2; Mi21 Y Miz2 Seaigual a 1,
ylo

- g > 0y haya por lo menos un j de manera que por lo menos uno de mj11; M;1,2; Mi21Y Mj22 seaigual a 1,
ylo

-p>0,r>0yhaya porlo menos uno de m;1,1;mi12; Mi21; Miz22; N1; N2; N3y N4 que seaigual a 1, y/o
-g>0,s >0y hayapor lo menos uno de mj1,1: Mj1,2; Mi21; Mi2z2; N1; N2; N3 'y N4 que seaigual a 1,

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VII:
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[Fuc(al)ln [Fuc(ah)Jmi2,2
\ \
2 2
[Fuc(e1)]as [Fuc(o1)]miz
\ \
3 4
GleNAc(B1,3)—F—% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r p
y
3/6
GalNAc
3/6 -
/
/ GlcNAG(B1,3) ——~ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 4
/ | /
[Fuc(el)]n: [Fuc(oul Y]mjz,1
2 2
/ /
- FFuc(al)u / [Fuc(al)]mz2
s q VII

enlaquer,p,q,s, mi21; Mi22 Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ns presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VIII:

/[Fuc(ul)]nz
\
2
[Fuc(al)]m
\
e
\ GleNAC(B1,3) — —— GalNAc(P1 4)GIcNAG(B1) )
r P
\
36
GalNAc
36
P /
GIGNAC(Bl,3) — € GalNAc(Bl,tl)GlcNAc(Bl))
3 q
/
[Fuc(ol)]as
2
/
[Fuc(o s |
10 s VITI

enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na presentan el significado indicado anteriormente,

0

15
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura IX:

92



10

15

ES 2598 249 T3

[Fuc(ad)]a \ [Fuc(oD]mizz [Fuc(al)]mii2
\ \ \
2 ‘ 2 2
[Fuc{ol)]u ‘ [Fuc{aD)m2:  [Fuc(ml)lmii,
\ \ \
3 / 4 3
GlcNAC(B1,3)—+— GalNAc(p1,4)GIcNAc(B)
T p
\
3/6
GalNAc
X

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Nz presentan el significado indicado anteriormente,
o}

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura X:

/ [Fuc(al)]. \ [Fuc(aD)]mizz [Fuc(al)]mi12
\ \ \ \
2 2 2
[FUC(().I)]M [FUC((II)]mi,gyl [Fuc(al)]m;,l,l
\ \ \
3 / 4 3
GleNAc(B1,3)—F—% GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/

GalNAc(B1,9)GleNAc(B1)
X
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Nz presentan el significado indicado anteriormente,
o

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura XI:
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[Fuc(e])]uz \ [Fuc(aD]mizz [Fuc(e])]mi12
\ i \
2 \ 2 2
| [Fuc(el)]a | [Fuc(oD)]aiz1  [Fue(o])]ui,,
\ Y \
\‘ 3 /’J 4 3
\\ GleNAc(B1,3) Y GalNAc(B1,H)GlecNAc(BI)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GlecNAc(B1)
XI

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Miz2; N1y Nz presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la férmula particular XII siguiente:

[Fuc(eD]lmi21 [Fuc{al)}]mii

\ Y
4 3
GalNAc(B1,H)GIcNAc(BL) p
Y
3/6
GalNAc
3/6
GalNAc(B1,4)GleNAc(BL)
4 3
/ /
[Fuc(e])]mjz1 [Fuc(ol)]m,

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11Y M;j21 presentan el significado indicado anteriormente,

0
15
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la férmula particular XI1I siguiente:
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[Fuc(ot]Y]mi11

\
3
GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1) P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
/ GalNAc(P1,4)GIcNAC(BI)
3
/
[Fuc(al)]mj,l,l
a X111

enlaque p, g, mi11Yy mj11 presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la férmula particular XIV siguiente:

[Fuc(o])miza

\
4
GalNAc(B1,HGIcNAG(B1) P
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GalNAc(B1,9)GleNAc(B1)
4
;
[Fuc(e1)]aj2
10 ¢ XV

enlaque p, g, mi21Yy mj21 presentan el significado indicado anteriormente.

3. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1, que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VI-
15 2:
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[Fuc(o])]nz [Fuc{oD]mi22 [Fuc(a])]mi,2
\ y Y
2 2 2
[Fuc(o])]ar [Fuc(o)]miz1  [Fuc{al)]mii
A \ \
3 j 4 3
GIcNAe(B1,3)— 'y GalNAc(B1,4)YGIcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
/ GleNAc(B1,3) — A GalNAc(BLl,H)GleNAc(B1)
.3 4 3
I / / /
[Fuc(al)]ns [Fuc(el)]mjz1 [Fuc(ol)]m,,1
2 2 it
/ / / /
[Fuc(al)]as / [Fuc(ol)]mjzz [Fuc(el)]mj2
s q

VI-2
en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi21; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,

conlacondiciondeque p +q>0,v:

- p >0y haya por lo menos un i de manera que por lo menos uno de mj1,1; Mi1,2; Mi21; Y Mi22; Seaigual a 1,

ylo

- g > 0 y haya por lo menos un j de manera que por lo menos uno de mj11; M;1,2; Mi21Y Mj22 seaigual a 1,

ylo
-p>0,r>0yhaya porlo menos uno de m;1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3y Na que seaigual a 1, y/o
-g>0,s >0y haya por lo menos uno de m;j11; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1; N2; N3 y Nz que seaigual a 1

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VII-2:
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/' [Fuc(al)]n: [Fuc(al)]miz2
\ \
2 2
[ [Fuc{a1)}]m [Fuc(a])miz2
\ Y
\ 3 i
\ GlcNAc(B1,3)— X GalNAc(B1,4)GIlcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAc(B1.3) \\ £ GalNAc(B1.4)GIcNAc(p1)
3 4
/ \ /
[Fuc(ol)], [Fuc(o)]mj,z21
2 2
/ /
[FUC(GI)]IH [FUC(QI)]mj,LZ
8 q VII-2
enlaquer,p,s, g, mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 presentan el significado indicado anteriormente,
5
o}
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VIII-2:
Fuc(ol)],
’/[ (‘1\ Maz \
» \
( [Fuc(al)]a
‘\ \
\.‘ 3 !
\ GleNAc(B1,3)—~ — GalNAC(B1.4)GIeNAC(B) >
r P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GleNAC(B1,3) — GalNAc(BL4)GIcNAC(BL) )
3 K / q
/
[FUC(GI)]ns
2
/
FFuc{ol)]aq
)
10 VIII-2
enlaquer,p, s, q, ni; Nz; N3y na presentan el significado indicado anteriormente,
o}
15

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura IX-2:
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/ [Fuc(a])]nz \ [Fuc(aD]miz2 [Fuc(e]))miz
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]nl [Fuc(ul)]mi,g,l [FuC((I.l)]mi,m
\ \ \
3 4 3
GlcNAc(f1,3) —F—X GalNAc(B1,4)GleNAc(p1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
IX-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura X-2:

/ TFuc(al)]n | ‘ [Fuc(el)]mizz [Fuc(el)]mii:
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)}]m [Fuc(al)]lmiza [Fuc(al)]mi,
\ \ \
3 / 4 3
\ GleNAc(B1,3) —A— GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
T p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GalNAc(B1,4)GIlcNAC(B1)

X-2
10
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
o

15 en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XI-2:

/ [Fuc(al)] a2 \ [Fuc{oD)miaz [Fuc(aD)]mii2
\ \ \ \
2 2 2
[Fuc(e1)]a1 [Fuc(eD)]miz1  [Fuc{al)}]mi,
\ | \ \
3 / 4 3
\ GleNAc(B1,3)—F—x GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
‘ \
3/6
GalNAc-ol
3
/
GIcNAc(B1)
XI-2
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enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
o

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VI-2, de la
férmula particular XI1-2 siguiente:

[Fuc(al)]miz1  [Fuc{al)]mi,
\ A

4 3
GalNAc(B1,4)GleNAc(B)  /p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc(al)|mjz1  [Fuc(o]}mi
q  Xl-2

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11; Y Mj21 presentan el significado indicado anteriormente,
o

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VI-2, de la
férmula particular XI11-2 siguiente:

[Fuc(al)]mia,i
\

3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) P
Y
3/6
GalNAc-ol
3/6

/
/ GaiNAc(B1,4)GlcNACc(B1) \\
3

/
\ [Fuc(ul)]mj,l,l )
q

enlaque p, g, mi11Yy mj11 presentan el significado indicado anteriormente,

XII1-2

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VI-2, de la
férmula particular XI1V-2 siguiente:
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[FUC(GQ e 2,1

4
GalNAc(p1,4)GIcNAc(B1) P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(B1,4}GleNAc(B1)
4
/
[Fuc(el)]mj2.1
q XIV-2

enlaque p, g, mi21Yy mj21 presentan el significado indicado anteriormente.

5 4. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 3, que comprende por lo menos dos glicanos, siendo
dichos glicanos seleccionados de entre el grupo que comprende:

Fuc(a\l)
GalNAc(B1 ,4)Gch\31Ac([31)\

3/6
GalNAc-ol

compuesto 1
Fuc(al)
\4
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
10 GalNAc-ol compuesto 2
Fuc(al )\ F uc(ul\ )
4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(pl )\
36
GalNAc-ol compuesto 3
Fuc(al\)
2
Fuc(al\)
3
GalNAc(p1,4)GIlcNAc(B1 )\

o
GaiNAc-ol compuesto 4
15
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Fuc(a{)
4
GalNAc(B1 ,4)G[cNAc([31)\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(al)
\3
GalNAc(p1 ,4)G1cNAc(B1)\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlcNAc(B1)

Fuc(a\l)
3
GalNAc(Bl,4)GlcNAc(Bl )\

3/6
GalNAc-ol

3/6
Glcl3\IAc(B 1/)
5 Fuc(ujl)
Fuc(u{) F uc(u.\l)
GalNiqc(B 1 ,4)GICI§IAC([31 )\

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GIcNAc(B1)
Fuc(al

uC(u\ )

3
GIENAC(B1 3)GalNAG(B1 4)GIeNAc(BD)
3/6

compuesto 5

compuesto 6

compuesto 7

compuesto 8

GalNAc-ol

3/6

/
GleNAc(B1)

10
Fuc(a\l)

3
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GINAC(B])
3/6

GalNAc-ol

3/6
/
GlcNAc(B1)
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Fuc( a\l ) Fuc(a \l )

4 3
GlcNACc(B1,3)GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GIcNAc(B1)

compuesto 11

Fuc(u\l) Fuc(q\ 1)

3 4
GIcNAc(p1.3)GalNAC(B1, )GIeNAC(R])

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GlcNAc(B1) compuesto 12
Fuc(al)  Fuc(gl)  Fuc(al)

3 4 3
GICNAC(B1.3)GalNA(B1AGIcNAC(B)

3/6
GalNAc-ol

3/6

/
5 GleNAc(B1) compuesto 13

Fuc(d\]) Fuc((\xl)

3 3
GloNAc(B1,3)GalNAC(B1, )GLeNAC(B1)

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
Glcl\?T’Ac(Bl)

Fuc(al) compuesto 14

Fuc&al) F uc(or\,l) Fuc((x{ ) F uc(o:{)

4 3 4 3
GaINAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B \l)
3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GleNAc(B1) compuesto 15
10

102



ES 2598 249 T3

Fuc(al)
\2
Fuc&zl) Fuc(oii) Fuc(a\ls)
GalNAc(B1,HGIcNA(B1,3)GalNAc(B1,4)GIcNAC(p \1)

3/6
GalNAc-ol
3/6

/
GlcNAG(BI) compuesto 16
F ucﬁ:l) Fuc(crg) FUC(OL\L)
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(|3\l )

3/6
GalNAc-ol

3/6
/
GalNAc(pB1,4)GlcNAc(B1) compuesto 17
Fuc(al)
\2
F uc(\al) Fuc(c{]) Fuc(u\l)
4 3 3
GalNAc(B1,4)GIlcNAc(B1,3)GalNAc(B1 ,4}GlcNAc([3\I}
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
5 GalNAc(p1,4)GlcNAc(B1) compuesto 18

5. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XV
o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV:

/
2 2 2
o [Fuc(el)In, [Fuc(el)miz:  [Fuc(e!)]m,: :
\ \ \

(/ (Fuc{al)]n; / [Fuc(o1)]miz2 [Fucwl)]m-!,m\
\ [ \ \

3 s 3 j
GINAG(B1,3) - -mment GalNAC(B1,4)GIeNAc(B1) /--2Manal
ir p \
3/6
Man(B1,4)GleNAC(B1 4)GIcNAC
3/6

/
GleNAC(B1,3) ——/——-——GalNAc(Bl,4)GlcNAc([31)\---2Manul
3 4 3 ‘

/ / / '
[Fuc(a.l)]n, | [Fuctal}laizy [Fue(ol}m:
2 2 2
l / / /
[Fuc(al )In, . \[FUC(U'-I)]mi,z,z [Fuc(acl Ymi 2
/s g
10 XV

en la que:

p Yy q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,
15
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i s un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p es igual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a 1 cuando g es igual a 1,
-y que variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mi,1,1; Mi12; Mi2,1; Mi22; M;1,1; Mj1.2; M;21; Y M;j22; SON nUmeros enteros iguales a 0 o 1, con la condicion de que :
p+q>0,y:
-p >0y haya un ital que uno de mj 11; mj1,2; Mi21Yy Miz2seaigual al, y/o
-q >0y haya unjtal que uno de m;j11; mj12; Mj21Yy Mj22seaigual al,
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XV o

glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la estructura particular
XVI:

[Fuc(al)miz1 [Fuc(al)]mii,
\

\
4 3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) -#-2Manal
P \
3/6
Man(p1,4)GlcNAc(B1,4)GlcNAc
3/6
/

GalNAc(B1,4)GIeNAc(B1) \--2Mana]
4 3

/ /
[Fuc(aD)]mj21  [Fuc(ol)Y]mii
q XVI

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj11; Y M;j21; presentan el significado indicado anteriormente,
0
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XV o

glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la estructura particular
XVII:
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[Fuc(?l)]mi,l,. \

3
GalNAc(B1,4)GleNAC(B1Y --—-2Manal
p A
3/6
Man(p1,4)GIlcNAc(BL,4)GIlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GleNAc(pl) --+2Manol
3
/
[Fuc(o1) a1

q XV
enlaque p, g, mi11Yy mj11 presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XV o
glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la estructura particular

XVIII:
10
[Fuc(ol ) miz21
\
4
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1),A---2Mana 1
p \
3/6
Man(B1,4)GIcNAc(B1,4)GlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1) -~-2Mano |
4
/
[Fuc(ol)]mj2.
q XVII

enlaque p, g, mi21Yy mj21 presentan el significado indicado anteriormente.

15 6. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 5, que comprende por lo menos dos glicanos de las
férmulas siguientes:
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Fuc(al) Fuc(ol) Fuc(al) Fuc(nl}
\ A \ \

4 3 4 3

GalNAc(BL,4)GlcNA¢(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1,2)Manal

\
3/6
Man(B1,4)GIcNAc(BL.4)GleNAc
3/6

_ /
GalNAc(Bl,4)GleNAc(B1,2)Manal
4 3

/ /
Fuc(al) Fuc(al)

Fuc(al) Fuc{al) Fuc(ol) Fuc(el)
A \ \ \

4 3 4 3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Mana1
\
3/6
Man(B1,4)GIcNAc(B1,4)GIcNAc
3/6

/
GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1,2)Manal
3 4 3
/ / /
Fuc(al) Fuc(al) Fuc(ul)

7. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 5, que comprende por lo menos dos glicopéptidos que

comprenden independientemente entre si un motivo, siendo cuya estructura seleccionada de entre el grupo que
comprende:

Fuc(a\l)
3
GalNAc(B1,4)GleNAc(p 1)\

3/6
GalNAc
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Fuc(atl)
\4
GalNAc(pl ,4)GlcNAc(Bl)\
3/6
GalNAc
Fuc(al) Fuc(al)
\4 \3
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
GalNAc
Fuc(al\)
2
Fuc(al\)
3
GalNAc(Bl ,4)GlcNAc(Bl)\
3/6
GalNAc
Fuc(u{)
4
GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1 )\
36
GalNAc
3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(al)
\3
GalNAc(B1,4)GlcNAc(B 1)\
3/6
GalNAc
/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(a\l)
3
GalNAc{p1,4)GlcNAc(B1 )\
3/6
GalNAc
3/6
/
GlcgJAc(Bl)
/
Fuc{al)
Fuc(ol) Fuc(al)
\‘4 \3
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
GalNAc
3/6

/
GlcNAc(B1)
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Fuc(al
u(\)

3
GIONAC(B1,3)GaNAC(BL4)GIeN Ac(R1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(Bl)

Fuc(u\] )

3
GloNAC(B1.3)GalNAC(B1)GIeNAc(B1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)

Fuc(o,\l) F uc(u\l)

4 3
GleNAc(B1,3)GalN Ac(B1,4)GlcNAc([3\l)

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcNAc(B1)
Fuc(a\l) Fuc(ok 1

3 4
GIeNAc(B1,3)GaINAC(BLA)GINAc(B1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GlcNAc(B1)

Fuc(a\l ) Fuc( 0{ D Fuc((x{)

3 4 3
GlcNAc(Bl,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B\1)

3/6
GalNAc

3/6
/

GlcNAc(B1)
Fuc(a\] ) Fuc((\xl)
3 ' 3
GleNAc(B1,3)GalNAc(Bl ,4)G10NAC([3\1)

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)

/
Fuc(ol)
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Fucgul) Fuc(nil) Fuc(o {) Fuc(a{)

4 3 4 3
GalNAG(B1 4)GINA(B1,3)GaINAC(p1 AGINAC(B])

36
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1)
Fuc(ol)
\2
F ucgal) Fuc(og) Fuc(a\l;
4
GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B] ,4)GlcNAc(B\1)
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1)

Fuc&al) Fuc(u\t\l) Fuc(a\ [y

4 3 4
GalNAC(BA)GIcNAC(B1,3)GalNAC(B1 4)GleNAc(B1)
3/6

GalNAc
3/6

/
5 GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)

FuC(U{l)
2
Fuc(\a]) Fuc(o\r,\l) Fuc(a\l)

4 3 3
GalNAC(B1.4)GleNAC(B1,3)GalNAC(p14)GIeNAC(BI)

3/6
GalNAc¢

3/6
/
GalNAc(B1,4)GIcNAC(BI)

Fuc(el) Fuc(ol) Fuc(ul) Fuc(atl)
\ \ \ \
4 3 4 3
GalNAc($1,4)GleNAc(B1,3)GalNAc(B1,4)GleNAc(B1,2)Manall
\

3/6
Man(B1,4)GicNAc(p1,4)GlcNA¢
3/6

/
GalNAc(BL,4)GlcNAc(p1,2)Manal
4 3

/ /

Fuc(al) Fuc(al)
10
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Fuc(el) Fuc(al) Fuc{ol) Fuc(al)
! \ A \
4 3 4 3

GalNAG(B1,4)GIeNAC(B1,3)GalNAC(BLAGINAB1,2)Manal
\

3/6
Man(B1,4)GIcNAc(B1,4)GlcNAC
3/6

/
GlecNAc(B1,3)GalNAc(31,4)GlcNAc(B1,2)Manul
3 4 3
/ / /
Fuc(ol) - Fuc(al) Fue(al)

8. Composicién farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, administrable por via oral a una dosis
comprendida desde aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal, o administrable
por via intravenosa a una dosis comprendida desde aproximadamente 5 pg/kg a aproximadamente 50 mg/kg.
9. Composicién, para su utilizacién como farmaco antiadherencia para tratar una(s) enfermedad(es) infecciosa(s),
que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si por lo
menos un motivo de estructura |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
10.Composicién, segun la reivindicacion 9, para su utilizacion como farmaco antiadherencia para tratar una(s)
enfermedad(es) provocada(s) por bacterias de la especie Helicobacter pylori, perteneciendo dichas enfermedades al
grupo que comprende:

- infeccién del estdmago,

- dispepsia,

- gastritis,

- Ulceras, en particular Ulceras del estbmago o del duodeno.

11.Composicidon que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que comprenden independientemente
entre si por lo menos un motivo de estructura I-3:

Fuc(ul) Fuc{al)
\ \
HexyNAc-HexoNAc(B1) I-3

en la que Hex: y Hex, representan Glc o Gal,
con la condicién de que :

- cuando Hex; es Glc, Hex, sea Gal,

-y cuando Hex; es Gal, Hex; sea Glc,

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura I, en la que my,1 y m2,1 son iguales a 1, de férmula particular IV:

Fuc(ul) Fuc(al)
\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GIleNAc(Bl) v

(0]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura |, en la que m1,1 y m2,1 son iguales a 1, de férmula particular IV-2:
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Fuc(al) Fuc(al)
\ \
3 4
GleNAc(p1,3)GalNAc(B1) 1v-2

(0]

5 en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos o glicopéptidos que
comprenden por lo menos un motivo de estructura V:

[Fuc(o: 1 )]m2,2 [Fuc(al )]ml 2

\ y
2 2
[FUC(()!.])]m?_!] [FuC((},l)]m“
\ \
4 3
GalNAc(B1,4)GIcNACc(1) \

10 en la que:
M1,1; M12; M21Y M2 2 son ndmeros enteros iguales a0 o 1,
con la condicién de que :
15
e por lo menos uno de my1y mi2seaigualal,y

* por lo menos uno de my1y my2seaigual al,

20 12.Composicidn segun la reivindicacion 11, que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VI:

/ [Fuc(al)]n \ [Fuc(@D)]mi22 [Fuc(ol)]miiz
\ \ \
2 2 2
[Fuc(al)]n {Fuc{ouD)]miz21 [Fuc(al)]mi,
\ \ \
3 / 4 3
GleNAc(B1,3) —+— GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GleNAc(B1,3) —+—+ GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
3 4 3
/ / /
[Fuc{a1}]nz [Fuc(olmiz1  [Fuc(ol)]mj
2 ! 2 2
/ / / /
[Fuc(al)]na /- \ [Fuc(@D]mazs  [Fuc(@l))miz
S q
A%

25 en la que:
p y q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,
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i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
-igual a 1 cuando p esigual a1,
-yque variade 1 a2 cuando p es igual a 2,
j €s un nimero entero:
-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mi1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,V:
-p >0y haya por lo menos uni tal que:
¢ por lo menos uno de mj11y mi12 Seaigualal,y
¢ por lo menos uno de mi21y mi22 seaigual a1,
ylo
-g >0y haya por lo menos unj tal que:
* porlo menos uno de m; 11y mj12 Seaiguala l,y
* por lo menos uno de m; 21y mMj22 Seaigual a 1,
ylo
-p>0,r>0vy:
e porlo menos uno de nynyseaigual al,y
¢ haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj21y mi22 que seaiguala 1,
ylo
-g>0,s>0vy:
e porlo menos uno de n3y ns seaigual al,y
* haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj2 1y mj22 que seaigual al,

en particular a composicion que comprende por o menos dos glicopéptidos que comprenden independientemente
entre si un motivo de estructura VII:
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/ [Fuc(el )] \ [Fuc(al)]miz2
/ \ ‘ \
2 2
[Fuc(al\)]n1 [Fuc((}.l)]mi,m
Y
3 / 4
GlcNAc(P1,3)— Y GalNAc(B1,.4)GIcNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc
3/6
/
/ Gl3cNAc(B1,3) f GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
4
/ C
[Fuc(al )]s (Fuc(od)]mjz.1
2 2
/ /
\ [Fuc(al)],m [Fuc(al)]mj,z}z
s q
VII

enlaquer,p,q, s, Mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 presentan el significado indicado anteriormente,
o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura IX:

/ [Fuc(o.)]sz [Fuc(olMmizz [Fuc(ol)]mi2
\ \ \
( 2 2 2
[Fuc(ol)]m [Fuc(eD]miz1  [Fuc(eD)]mi
\ \ \
‘ 3 4 3
\ GleNAc(B1,3)—F—% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc

X

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
o}

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura X:
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[Fuc(a!)in \ [Fuc(eD)]miz2 [Fuc(al)lmiiz
y \ \
2 | 2 2
[Fuc(al)]m l [Fuc(e)]miz:  [Fuc(ol)]m,,
\ \ \
3 4 3
GicNAc(B1,3) ——% GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1)
r P
\
3/6
GalNAc¢
3/6
/

GalNAc(B1,H)GIcNAc(B1)
X
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura XI:

/[Fuc(al)]nz \ [Fuc(eD]miz2 [Fuc(od)lmii2
\ \ \
2 2 2
[Fuc(el)]a [Fuc(el)]miza [Fue(ol)mi,i
\ ] \ \
\ 3 / 4 3
\ GIcNAC(B1,3) —F—% GalNAc(P1,4)GIcNAc(B1)
r Y
\
3/6
GalNAc¢
3/6
/
GleNAc(B1)
10 X1

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,

0
15
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
independientemente entre si un motivo de estructura VI, de la férmula particular XII siguiente:
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[Fuc{e!)lmia1  [Fuc(od}mis,i
Y

\
4 3
GalNAc(B1,4)GIleNAc(B1) p
\
3/6
GalNAc
3/6
/
GalNAc(p1,H)GlcNAc(B1)
4 3
/ S
[Fuc(el)]mj21  [Fuc{al)]mji,1
q X1

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1Y M;2,1 presentan el significado indicado anteriormente.

5 13. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 11, que comprende por lo menos dos glicanos de estructura

VI-2:
/[Fuc(ul)],,z [Fuc(od)]lmiz: [Fuc(al)]miz
\ \ \
, 2 2 2
[Fue{al)]a [Fuc(ee] Y miz1 [Fuc(el)]mi,t
\ \ : \
3 / 4 3
\ GleNAC(B1,3) ———X GalNAc(p1,4)GleNAc(B1)
r p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GlcNAG(B1,3) —r—+ GalNAc(p1,4)GIcNAc(B1)
/ ; | ) :
/ / /
k [Fuc(a1)]as l [Fuc(aD)lmiz1 [Fuce!)Inii
2 2 2
‘ / / /
N\ [Fuc{el)]a [Fuc(oD)]m22 [Fuc(al)]mz
8 q

Vi-2
10 en la que:
Py q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

ry s son nimeros enteros igualesa0o 1,

15
i es un nimero entero:
-igual a 0 cuando p es igual a 0,
20 -igual a 1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p esigual a 2,

j €s un nimero entero:
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-igual a 0 cuando g es igual a 0,
-igual a1 cuando g es igual a 1,
-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
Mj 1,15 Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON ndmeros enteros iguales alol,
conlacondiciondeque p +q>0,v:
-p >0y haya por lo menos uni tal que:
¢ por lo menos uno de mi11y mi12 Seaigualal,y
¢ por lo menos uno de mi21y mi22 seaigual a1,
ylo
-g >0y haya por lo menos unj tal que:
* porlo menos uno de m; 11y mj12 Seaiguala 1,y
* por lo menos uno de mj21y mj22 Seaigual a 1,
ylo
-p>0,r>0vy:
e porlo menos uno de nynyseaigual al,y
¢ haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj2 1y mi22 que seaiguala 1,
ylo
-g>0,s>0vy:
e porlo menos uno de nzy ns seaigual al,y
« haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj2 1; y mj22 que seaigual a 1,

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VII-2:
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/ [Fuc(ai)]nz [Fuc(0.1)]miz2.2
\ \
! 2 2
l [Fuc(ol)]a [Fuc({ol)]miz
\ \
\ 3 / 4
GleNAc(B1,3)—F— GalNAc(B1,H)GleNAc(B1)
T p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GIcNAC(B1,3) ——F~ GalNAc(B1,4)GlcNAc(p1)
3 T :
/ l . /
[Fuc(e1)]ns [Fuc(c])]mjz2.1
2 2
\ / /
[Fue(o]}]os [Fuc{e!)]mj22
; q VII-2

enlaquer,p,s, g, mi21; Mi22; Mj21; Mj22; N1; N2; N3 Y N4 presentan el significado indicado anteriormente,
5 o]

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura IX-2:

/ [Fuc(al)] \ [Fuc(o])mizz [Fuc(o])]mi12
\ } \ \
2 2 2
[FU,C((II)]H] [Fuc(al)]m;,z,j [Fuc(al)]m.-,l,]
\ A\ \
\ 3 4 3
\ GleNAc(BL,3) - ' GalNAc(B1,4)GIcNAc(Bl)
r P
\
3/6
GalNAc-ol
IX-2

10
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,

(0]

15 en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura X-2:
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/ [Fuc(ee]) ]2 [Fuc(oD]mizz [Fuc(o])]miiz
\ \ \
2 2 2
( [Fuc(al)]a [Fuc(oD]miz1  [Fuc(ol)]mi
\ \ \
' 3 4 3
\ GIcNAc(B1,3) % N GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
T P
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/

GalNAc(p1,4)GicNAc(B1)
X-2
enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
o

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XI-2:

/ [Fuc(e1)]a2 \ [Fuc(al)]miz2 [Fuc(ol)]mi,2
3 \ \
2 2 2
! [Fuc(al)]m [Fuc(aDImiz1  [Fuc(olYmii,
\ \ \
\ 3 / 4 3
\ GleNAc(BL,3) —F—% GalNAc(B1,4)GlcNAc(B1)
r p
A
3/6
GalNAc-ol
3
!
GleNAc(B1)
Xi-2

enlaquer, p, mi1,1; Mi1,2; Mi21; Mi22; N1y Ny presentan el significado indicado anteriormente,
o

en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura VI-2, de la
férmula particular XI1-2 siguiente:
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[Fuc{aD]mi21 [Fuc(ol)]mi,

A \
4 3
GalNAc(B1,HHGlcNAc(B1) p
\
3/6
GalNAc-ol
3/6
/
GalNAc(pl,)GleNAc(B1)
4 3
/ /
[Fuc{@l}]mj21  [Fuc(ol)]m,
q X2

enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1Y M;2,1 presentan el significado indicado anteriormente.

14.Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 11, que comprende por lo menos dos glicanos de estructura

XV o glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV:

en la que:

/

4
[Fuc(ul))n, \ / [Fuc(alMmizz [Fuc(@D)}miz \
\ \

y
2 2 2
[Fuc(al)]n, [Fuc(ol)]miz,:  [Fuc(el)lmii
\ 1 \ \
3 | 4 3
GlcNAG(f1,3 )i——\\—————GalNAc(Bl A)GIeNAc(B) #---2Manal
T p A
3/6

Man(B1,4)YGIcNA(B1,A)GlecNAc
3/6

\

/
/
GkNAc(BL,3) --/-—---Ga]NAc(Bl,4)G1cNAc(B1)\---2Manal
3 4 3

/ / /
[Fuc(o.l)n, [Fuc(al)Imiai [Fuc(ol))m
2 | 2 2

/ / /
[Fuc(al)Jn, / [Fuc(oD)]mzz [Foc(el)lui.. /
s q

I

Py q son nimeros enteros iguales a0, 1,20 3,

i €s un nimero entero:

-igual a 0 cuando p es igual a 0,

-igual a 1 cuando p esigual a1,

-yque variade 1 a2 cuando p es igual a 2,

j €s un nimero entero:

-igual a 0 cuando g es igual a 0,

-igual a1 cuando g es igual a 1,

-yque variade 1 a2 cuando qes igual a 2,
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Mj 1,1; Mi 1,2; Mi2,1; Mi22; Mj11; Mj1,2; Mj21; Mj22; N1; N2; N3y Ng SON nimeros enteros iguales al0o 1,

conlacondiciondeque p +q>0,v:

5
-p >0y haya por lo menos uni tal que:
¢ por lo menos uno de mi11y mi12 Seaigualal,y
10  por lo menos uno de mi21y mi22 seaigual a1,
ylo
-g >0y haya por lo menos unj tal que:
15
* porlo menos uno de m; 11y mj12 Seaiguala 1,y
* por lo menos uno de mj21y mMj22 Seaigual a 1,
20 ylo
-p>0,r>0y:
e porlo menos uno de n;ynyseaigual al,y
25
¢ haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj2 1y mi22 que seaiguala 1,
ylo
30 -q>0,s>0vy:
e porlo menos uno de nzy ns seaigual al,y
* haya por lo menos un i tal que haya por lo menos uno de mj2 1y mj22 que seaigual al,
35
en particular una composicion farmacéutica que comprende por lo menos dos glicanos de estructura XV o
glicopéptidos que comprenden independientemente entre si un motivo de estructura XV, de la estructura particular
XVI:
{Fuc(oaD))miz1 [Fuc{al)]mi
\ A
4 3
GalNAc(B1,4)GIcNAc(B1) --A-2Manal
p \
3/6
Man{B1,1)GIcNAc(p1,4)GlcNAc
3/6
/
GalNAc(B1,H)GIcNAc(Bl) N--2Mane]
4 3
/ /
[Fuc(al}]m,z1  [Fuc(ol)]mi,1
40 q . XVI1
enlaque p, g, mi11; Mi21; Mj1,1Y M;2,1 presentan el significado indicado anteriormente.
15. Composicién, segun la reivindicacion 11, que comprende por lo menos dos glicopéptidos que comprenden
45 independientemente entre si un motivo seleccionado de entre el grupo siguiente:

120



ES 2598 249 T3

Fuc(oil)

3
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
GalNAc
Fuc(o.{ )
4
GalNAc(B1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6
GalNAc
Fuc(al) Fuc(al)
\4 \3
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc(B1)\
3/6

GalNAc
Fuc(al\)

2
Fuc((xl\)

3
GalNAC(p14)GleNAC(BI),
3/6
GalNAc
Fuc(a%)
4
GalNAC(p1,4)GleNAC(B]),

3/6
GalNAc
3/6

/
GIcNAcC(B1)
Fuc(a\ 1)

3 :
GalNAc(p1 ,4)GlcNAc([31)\

3/6
GaiNAc

3/6
/
GlcNAG(B1)
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Fuc(u\l)

GalNAc(Bl,4)GlcN3Ac([31)\

3/6
GalNAc

3/6
/
GleNAc(B1)

/
Fuc(al)
Fuc(a{) Fuc(a\l)

4 3
GalNAc(P1,4)GlcNAc(B 1)\
3/6

GalNAc
3/6

/
GleNAc(B1)
F
uc(o:\l)

3
GlcNAc(Bl,3)GalNAc(B1,4)GlcNAc(B\1)
3/6

GalNAc
3/6

/
GleNAc(Bl)
F
uc(a\l )
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FIGURA 1
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FIGURA 4
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 11
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FIGURA 14
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