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(57) Sammendrag:

Den foreliggende opfindelse angdr et antal forskellige deri-
vater af heparin og lavmolekylart heparin. Disse indbefatter
acetylesterderivater af heparin og esterderivater af lavmole-
kylart hepar{n, som udviser forbedrét anti-Xa-aktivitet i
forhold til global antisammenklumpningsaktivitet. Der anvises
ogsd esterderivater af heparin, som udviser en lav anti-Xa-
aktivitet i forhold til global antisammenklumpningsaktivitet.
Der anvises desuden heparinderivater og lavmolekylare heparin-
derivater, der indeholder hydrofobe grupper og som udviser
forbedret permeabilitet og som yderligere udviser antikoagu-
lerende egenskaber og forbedret opleselighed i organiske op-
lesningsmidier. -
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Den foreliggende opfindelse angir C,-Cy-alkanoylesterderivater af lavmolekylzr he-
parin, som udviser forbedret anti-Xa.aktivitet i relation til global antikoagulationsakti-

vitet.

Heparins kemiske struktur er kompliceret. Heparin er ikke en
enkelt forbindelse, men en blanding af forbindelser. Imidler-
tid anses heparin sadvanligvis for hovedsageligt at vare et
polymert stof opbygget af tetrasaccharidgentagelsesenheder.
Gennemsnitlig dindeholder hver tetrasaccharidgentagelsesenhed
cirka 5 frie hydroxylgrupper og har en molekylvagt pa cirka
1228. Den gennemsnitlige molekylvagt hos i handelen tilgan-‘
geligt heparin varierer fra cifka 10.000 til1 cirka 18.000
dalton. SaAledes indeholder i handelen tilgangeligt heparin

gennemsnitlig cirka 8 til 15 tetrasaccharidgentagelsesenheder.

Betegnelsen heparin anvendes i narvarende beskrivelse og krav
i den bredeste betydning til at betegne enten i handelen
tilgengeligt heparin af farmaceutisk kvalitet eller et rat
heparin, som det opnas ved ekstraktion fra biologisk materia-
le, navnlig fra pattedyrsvav. Det indbefatter ogsa mucopoly-
saccharider, der udviser antikoagulerende egenskaber, og som

er syntetiseret ud fra ikke-heparinkilder.

Betegnelsen lavmolekylart heparin anvendes i narverende be-
skrivelse og krav i dets bredeste betydning til at angive en
lavmolekylar fraktion isoleret fra heparin, et produkt opnaet
ved depolymerisering af heparin, eller mucopolysaccharider,
der udviser antikoagulerende egenskaber og som er syntetiseret
fra ikke-heparinkilder. Lavmolekylar anvendes i betydningen et
materiale, der udviser en molekylvegt p& mindre end 10.000
dalton.

Heparin er det mest vidt anvendte middel til ojeblikkelig
behandling af de fleste thromboemboliske sygdomme, navnlig
kraftig venethrombose og pulmonar 09 systemisk emboli. Et

vigtigt problem er, at dosen ma afbalanceres pi en sadan made,
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at der opnds en god thrombosebeskyttelse, mens bledningskom-
plikationer undgds. I mange tilfalde har blsdning varet et
hovedproblem, nogle forskere rapporterer, at forekomsten af
bledning er s4 hej som 35%.

Heparin virker til blokering af koagulationskaskaden p& for-
skellige steder ved at indvirke med flere af blodfaktorerne
indbefattet faktor Xa. Anti-Xa-aktivitet, som er ledsaget af
ringe global antikoagulationsvirkning, er indikativ for en
10 kraftig antithrombotisk virkning, mens man undgdr risiko for
bisdning. Det skal bemarkes, at heparin samtidig undertrykker
et stort antal af koagulationsfaktorerne, der tager del i ska-
belsen og vedligeholdelsen af forskellige former for hyper-
koaguleringsevne. Siledes ses heparins aktivitet at vare glo-

15 bal snarere end specifik.

APTT-bestemmelse og USP-antikoagulantbestemmelse er anerkendt
som maling af global antikoagulantvirkning. Det foretrakkes
her at anvende APTT-bestemmelsen til at m&le den globale

antikoagulantaktivitet.
20

Heparin er for tiden det l=gemiddel, der valges til at mod-
virke risikoen for hyperkoagulation, for eksempel forekomst af
postoperativ thrombose. Imidlertid kan overdrevne mangder af

heparin vere arsag til alvorlige bledninger. Der mi derfor
25 udvises betydelig omsorg for at anvende den korrekte mangde

heparin til at forhindre hyperkoagulation uden at anvende en
mezngde, der er tilstrazkkelig til at fremkalde bledninger. Det
er derfor nodvendigt at holde patienten under konstant over-
vagning og indstillingerne af heparinindgiften ma foretages i
30 afhangighed af resultater fra blodkoagulationsprover, som ma

gennemferes med regeimassige mellemrunm,.

Det er et formd&l med den foreliggende opfindelse at tilveje-
bringe lagemidler, der kan overvinde vanskelighederne og den
konstante afprevning, som er forbundet med heparinindgift.
35 Dette opnés ved at tilvejebringe forbindelser, der er betyde-

1igt mere effektive end heparin til at forhindre risikoen for

hyperkoagulation, nar der sammenlignes med den ledsagende
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bivirkning til fremkaldelse af bledninger. Den tidligere
kendte teknik vedrerende heparin- :
derivater og lavmolekylare heparinderivater med modificeret

anti-Xa-specificitet er anfert umiddelbart nedenfor:

Us-patentskrift nr. 4.281.108 beskriver en fremgangsmade til
opnaelse af lavmolekylart heparin omfattende syrning af
heparin, depolymerisation i narvarelse af peroxider og sul-
fatering. Produkternes molekylvegte er 4.000 til 12.000
dalton. Der angives et anti-Xa/APTT-forhold pa over 1 for pro-
dukterne ifolge dette patentskrift.

UsS-patentskrift nr. 4.303.651 anviser depolymerisation af
heparin med saltpetersyrling eller ved per jodatoxidation tii
frembringelse af fragmenter af lavmolekylart heparin, som
udviser forbedret inhibering af aktiveret faktor X. Disse
lavmolekylare heparinfragmenter indeholder 14-18 sukkeren-
heder.

US-patentskrift nr. 4.351.938 beskriver en fremgangsmade til
fremstilling af heparinderivater, der udviser en forbedret
anti-Xa-verdi. Disse heparinderivater udviser en molekylvagt
pa 2.000-7.000 dalton (sammenlignet med mo1eky1vagten for i
handelen tilgangeligt heparin p& 10.000 til 25.000 dalton) og
har analyserbare reducerende endegrupper, hvoraf storstedelen

er anhydromannose.

US-patentskrift nr. 4.396.762 beskriver et heparinprodukt
oﬁnéet ved nedbrydning af heparin med heparinase fra Flavobac-
terium heparinum (ATCC 13125) eller mutanter deraf med aktivi-
tet til at reducere koagulationsaktiviteten af faktor X uden

at pavirke thrombins koagulationsaktivitet.

US-patentskrift nr. 4.401.662 beskriver oligosaccharider, der
kan opnas fra heparin, hvilke oligosaccharider har ikke mere
end 8 saccharidenheder, hvoraf én er en N-sulfat-3-O-sulfat-
D-glucosaminenhed. Disse oligosaccharider kan separeres fra
heparin ved hjalp af gelfiltrering og udviser en i hej grad
selektiv virkning mod aktiveret faktor X (faktor Xa). Dette
giver en kraftig antithrombotisk virkning, mensb man undgar

risiko for bledning hos patienten.
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US-patentskrift nr. 4.401.785 anviser en fremgangsmade til
fremstilling af oligosaccharider, der har en hej selektiv
virkning mod aktiveret faktor X (faktor Xa) i blod, det vil
sige en kraftig antithrombotisk virkning, mens man undgar

5’ risiko for bledning. Denne fremgangsmade indebarer depolymeri-
sation af heparin og separation af de onskede oligosaccharider
ved at bringe dem i kontakt med AT III (antithrombin III)
efterfulgt af en efterfolgende separation af de onskede oligo-
saccharider fra AT III.

10 US-patentskrift nr. 4.415.559 beskriver en antikoagulant, der

indeholder som en effektiv ingrediens heparin, som har lav an-
tithrombin III-affinitet og som giver en nedsat fare for
bledning. Heparinet med lav antithrombin IIl-affinitet separe-

res fra i handelen tilgangeligt heparin ved affinitetskromato-

15 grafi under anvendelse af et gelgitter, hvortil antithrombin

IITI er bundet. Den enskede heparinfraktion absorberes ikke af
den gitterbundne antithrombin III-gel,

US-patentskrift nr. 4.438.108 beskriver en blanding af oligo-
20 og polysaccharider med forbedret anti-thrombotisk aktivitet i
forhold til1 bledningsfremkaldende aktivitet sammenlignet med
heparin. Det i patentskriftet beskrevne produkt kan frigoeres
fra pattedyrsvav ved autolyse eller ved hja2lp af proteolytiske
enzymer efterfulgt af isolering under anvendelse af organiske
25 oplesningsmidler, kvaternzre alifatiske .ammonjumforbindelser

og/eller en basisk ionbytter.

US-patentskrift nr. 4.438.261 beskriver kemisk partielt depo-
lymeriseret heparin med en molekylvagt fra cirka 2000 til 7000
30 dalton og med analyserbare reducerende endegrupper, hvoraf
storstedelen er anhydromannosegrupper. Dette produkt udviser
et forbedret terapeutisk index, som defineres i US-patent-
skrift nr. 4.438.261 som forholdet mellem anti-Xa-aktivitet og

USP-aktiviteten.

35 US-patentskrift nr. 4.474.770 beskriver oligosaccharider, der
kan opnds fra heparin, hvilke oligosaccharider indeholder ikke

mere end 8 saccharidenhder, hvoraf én er en N-sulfat-D-glucos-
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aminenhed. Disse oligosaccharider udviser en kraftig anti-Xa-
aktivitet i forhold til heparin, mens den globale koagula-
tionsaktivitet i forhold til heparin er meget lav. Disse oli-
gosaccharider angives saledes at vare fordelagtige til anven-
delse ti! antithrombotisk behandling uden risiko for blednin-

ger.

US-patentskrift nr. 4.486.420 beskriver heparinagtige mucopo-
lysaccharidfraktioner, der har forbedret antithrombotisk
virkning in vivo (malt som anti-Xa-aktivitet per milligram)
sammenlignet med heparin og som er mere selektive med hensyn
til anti-Xa-aktivitet end heparin. Disse fraktioner har en
molekylvaegt i omradet fra cirka 2.000 til cirka 10.000 dalton
og er uoplgselige i altkohol.

US-patentskrift nr. 4.500.519 beskriver en fremgangsmade til
fremstilling af mucopolysaccharidheparinfraktioner med for-
bedret anti-Xa-aktivitet sammenlignet med heparin. Disse frak-
tioner fremstilles ved depolymerisering af heparin til et
molekylvagtsomrade fra 2.000 til 8.000 og separation af frak-

tioner med udvalgte endestrukturer.

US-patentskrift nr. 4.533,549 beskriver depolymerisation og
fraktionering af heparin til opnaelse af derivater af heparin
med en molekylvagt fra cirka 2.500 ti}l 4.000 dalton og for-
bedret anti-Xa-aktivitet i forhold til global antikoagulant-
aktivitet.

GB-patentskrift nr. 2.002.406B anviser sulfatering af lavmole-
kylart heparin med en motekylvagt fra 2.600 til 5,500. En for-
bedret antithrombotisk virkning {anti-Xa-aktivitet) til
anti-blodsammenisbningsaktiviteten (KCCT-aktivitet) angives
for produkterne ifolge denne opfindelse sammenlignet med

heparin.

CA-patentskrift nr. 1.195.322 anviser en fremgangsmade til
opnaelse af lavmolekylart heparin, som omfatter trin  til
syrning af normalt heparin og depolymerisering i narverelse af
et oxidationsmiddel til opndelse af et lavmolekylert heparin-
produkt. Der angives et anti-Xa/APTT-forhold pa& "nasten 2".
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L.0. Andersson et al. omtaler i Thrombosis Research, bind 9,
1976, side 575-583 fraktioner med varierende molekylvagt iso-
leret fra heparin. Molekylvagtene for fraktionerne varierede
fra §.000 til 40.000. Prever for anti-Xa og for APTT gennem-

5 fortes pad de forskellige fraktioner. I almindelighed viste
resultaterne, at fraktionerne med lavere molekylvaegt udviste
hejere anti-Xa-vardier i forhold til APTT-vardierne, og frak-
tioner med hojere molekylvagt udviste lavere anti-Xa-vardier i
forhold til APTT-vardierne.

10 Detaljeret beskrivelse af udferelsesformer rettet pad modifi-

ceret anti-Xa-specificitet

Stor aktivitet har varet rettet mod opnaelsen af en hej anti-
Xa-virkning i forhold til global antikoagulantaktivitet. US-
15 patentskrifterne nr. 4.281.108, 4.438.261, 4.474.770 og
4.533.549 er eksempler herpa. Imidlertid har man ikke hidtil
haft held med at syntetisere antikoagulanter, der udviser 1lav
anti-Xa-aktivitet i forhold til global antikoagulantaktivitet.
Det ville vare nyttigt at vare i stand til at udvalge anti-
20 koagulanter med en anti-Xa-aktivitet i forhold til global
antikoagulantaktivitet, der er lavere end heparin savel som

hejere end heparin,

De tidligere kendte stoffer udvundet fra heparin og med for-
bedret anti-Xa-aktivitet i forhold til global antisammenklump-
25 ningsaktivitet har varet opndet ved at isolere lavmolekylazre
fraktioner fra heparin og/eller depolymerisering af heparin.
Det er nu lykkedes at opnd en yderligere forbedring af anti-
Xa-aktiviteten i forhold til global aktivitet ved at g& frem

Pa en helt anderledes og ny méade.
30

Det har overraskende vist sig, at esterderivater, navnlig ace-
tylderivater af lavmolekylart heparin udviser en hojere anti-
Xa-aktivitet i forhold til APTT-aktivitet end selve det
lavmolekylzre heparin. Anti-Xa-vardier bestemmes under anven-
35 delse af Coatest anti-Xa test kit fra KabiVitrum AB, Stock-

holm, Sverige. APTT-verdier (aktiveret partiel thromboplastin-
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tid) bestemmes ved at folge den metode, der er beskrevet i An-
dersson et al., Thromb. Res. 9, 575 (1976). APTT er et mal for

den globale antisammenklumpningsaktivitet.

Det foretrakkes at fremstille lavmolekylzre heparinestere ved
at omsatte en syrechlorid med lavmolekylzrt heparin. Som det
vil vare klart for fagfolk, kan der anvendes mange forskellige
reaktionsbetingelser. Det foretrzkkes at anvende formamid som
oplesningsmiddel og pyridin som det saltsyrefjernende middel
til reaktionen. Teoretisk menes det, at en overvagt af acyl-
grupper bindes til det lavmolekylare heparin ved at udskifte
hydrogengruppen i en hydroxylgruppe.

Uventet har det ogsa vist sig, at visse estefderivater af
heparin udviser en lav anti-Xa-aktivitet, hvilket sidstnavnte
er et mal for global antisammenklumpningsaktivitet. Dette
overvinder de problemer, .der er forbundet med de tidligere
kendte metoder til frembringelse af antikoagulanter, der
udviser en lav anti-Xa-aktivitet i forhold til global anti-

koagulantaktivitet.

Den foretrukne metode, der anvendes til fremstilling af
estrene indebazrer omsatning af et passende syrechlorid med
heparin. Uden begrznsning med hensyn til omfanget af den fore-
liggende opfindelse menes det teoretisk, at en overvagt af
estergrupper dannes ved reaktion mellem et syrechlorid og
heparin som resultat af en reaktion mellem frie hydroxyl-

grupper i heparin og syrechloridet.
Forbedret permeabilitet

Som tidligere navnt er heparin det mest vidt anvendte midde])
til ojeblikkelig behandling af de fleste thromboemboliske syg-
domme, navnlig kraftig venss thrombose og lungeemboli og
systemisk emboli. Behandlingstider varierer i afhangighed af
anvendelsen. Kraftig venss thrombose og lungeemboli behandles
typisk i 7-10 dage. Thromboemboliske sygdomme ved graviditet

behandles typisk i 2-6 uger. Coronopatier, myocardiopatier,
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myocardial infarkt og angina pectoris behaﬁdIes typisk 1 30
dage til mange maneder. Heparin md indgives ved indsprejtning
eller intravenss infusion (parenteralt). Det er velkendt, at i
handelen tilgmngeligt heparin ikke er 3§ stand til at krydse

5 cellemembraners barrierer, sisom dem, der findes i tarmen, og
det kan derfor ikke vare et effektivt terapeutisk middel, nar
det f.eks. indgives oralt eller rektalt.

Den eneste kommercielt succesfulde antikoagulant, der kan
indgives oralt, er warfarin-natrium, der markedsfores under
10 varemazrket “Coumadin, Sodium". Se for eksempel US-patentskrift
nr. 2.999.049. Warfarin-natrium er et vidt anvendt rodenticid
og anerkendes generelt som varende darligere end heparin som
antikoagulant. Forbedring af heparins evne til at passere gen-
nem membraner, hvilket for eksempel er nedvendigt i tilfalde
15 af indgivelse af heparin oralt, rektalt, transdermalt eller
fokalt, har veret genstand for talrige patenter. Imidlertid
har 1ingen af disse produkter eller forseg vist sig at veare
kommercielt eller teknisk vellykkede. Den kendte teknik vedro-
rende udferelsesformer rettet pa forbedret permeabilitet er
20 anfert umiddelbart nedenfor:
US-patentskrift nr. 3.088.868 anviser anvendelsen af et
aminosyrehj®2lpemiddel i forbindelse med heparin til at gore
det muligt for heparin at blive absorberet fra mave-tarm-ka-

25 nalen,

US-patentskrift nr, 3.482.014 anviser omdannelsen af en del af
de 4ioniske steder i heparin til syreformen. Dette muligger
absorption gennem vaggene i tarmkanalen.

30 US-patentskrift nr. 3.506.642 anviser omdannelse af i handelen
tilgengeligt natriumheparin ti) syreformen efterfulgt af kom-
pleksdannelse med en passende aminosyre. Dette giver komplek-
ser, som kan absorberes gennem tarmvaggene. US-patentskrift
nr. 3.577.534, som er et continuation-in-part af US-patent-

35 skrift nr. 3.506.642, anviser anvendelse af komplekserne i

terapeutiske praparater, hvor heparinet ogsa absorberes gennem

tarmvaggene.
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US-patentskrift nr. 3.510.561 anviser fremstilling af prepa-
rater, der indeholder heparin og en sulfon. Dette muligger

absorption af heparin gennem slimhinder.

US-pateniskrift nr. 3.546.338 anviser kombination af heparin,
en metabolisérbar olie, vand og et dispergeringsmiddel. Denne
kombination er i stand til at blive absorberet i fordejelses-

kanalen hos pattedyr.

US-patentskrift nr. 3.548.052 anviser anvendelsen af alkylsul-
10 foxider, sasom dimethylsulfoxid, i forbindelse med heparin for

at fremme absorptionen af heparin gennem slimhinderne.

US-patentskrift nr. 3.574.831 anviser fremstilling af prapa-
rater, der indeholder natriumtaurocholat og heparin. Disse
15 praparater kan absorberes gennem fordejelseskanalens vagge,

nar de indgives oralt eller rektalt.

US-patentskrift nr. 3.574.832 anviser praparater, der inde-
holder heparin og et overfladeaktivt middel valgt blandt
natriumltaurylsulfat, dioctylnatriumsulfosuccinat, natrium-
20 hexylsulfat, natriumlaurylsulfonat, natriumcetylsulfonat og

blandinger deraf.

US-patentskrift nr. 3.835.112 anviser fremstillingen af hepa-
rinestere afledt af fedtsyrer med mindst 16 carbonatomer, som
25_ kan indgives oralt., Disse estere fremstilles ved at omsatte et
hyamin 1622-salt af heparin med fedtsyrer i narvarelse af et

carbodiimid.

US-patentskrift nr. 4.239.754 anviser anvendelsen af liposomer
30 med heparin tilbageholdt deri eller derpa. Preparaterne ifelge

dette patentskrift angives at vare oralt aktive.

US-patentskrift nr. 4.281.108 (se ovenfor) angiver oral akti-

vitet hos lavmolekylart heparin.

35 US-patentskrift nr. 4.331.687 anviser fremstillingen af

heparinderivater, der indeholder en aktiv carbon-carbon-
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dobbeltbinding, hvor den aktive carbon-carbon-dobbeltbinding

anvendes til at binde heparin til et biomedicinsk materiale.

US-patentskrift nr. 4,440.926 anviser fremstillingen af

5 udvalgte heparinestere ved omsatning 1 heparins carboxyl-
steder. Disse estere fremstilles ved at omsatte et kvaternart
ammoniumsalt eller aminsalt af heparin med en alkohol eller et
halogenid.

10 US-patentskrift nr. 4.510.135 anviser anvendelsen af organiske
ammoniumheparinkomplekser med oral aktivitet.

US-patentskrift nr. 4.533.549 (se ovenfor) anviser oral akti-
vitet hos depolymeriseret og fraktioneret heparin. Imidlertid
ville den hydrofile karakter hos forbindelserne ifolge dette

15 patentskrift vare utilfredsstillende til opnielse af en effek-

tiv permeabilitet.

GB-patentskrift nr. 2.002.4068B (se ovenfor) anviser oral akti-

vitet hos sulfateret lavmolekylart heparin.

20
Alle de ovennavnte forseg lider af mangler med hensyn til at

forege heparins permeabilitet. Additiver, hjalpemidTler,
kemiske modifikationer og heparinderivater ifslge kendt teknik

har vist sig at vazre besvarlige og ueffektive.

25 Det er velkendt, at i handelen tilgangeligt heparin ikke er i
stand til at passere den barriere, der findes i tarmens

cellemembraner (se for eksempel C. Doutremepuich et al., Path.

Biol. 32, 45-48 (1984) eller US-patentskrift nr. 3,548.052).
30 Et stofs tendens til at passere gennem cellemembraner kan
males i form af en permeabilitetskonstant (P), der har lineear
relation til fordelingskoefficienten (r) mellem en ikke-
vandblandbar vaske og vand, og omvendt relation til kvadratro-

den af molekylvaegten (M) for det stof, der passerer membranen
35 (se f.eks. J. Diamond og Y. Katz, J. Membr. Biol. 17, 121-154
(1974); J. Danielli, "The Permeability of Natural Membranes"”,
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Cambridge University Press, Cambridge (1952); A. Kotyk,
Biochim. Biophys. Acta 300, 183 (1973)). Dette er vist som en
ligning nedenfor.

Det er saledes for at forege heparins permeabilitetskonstant
nedvendigt at forege dets fordelingskoefficient (hydrofobi-
citet) og/eller nedsaztte dets molekylvagt. Ved en udforelses-
form for opfindelsen foreges fordelingskoefficienten og mole-
kylveagten nedsazttes.

Detaljeret beskrivelse af udforelsesformer rettet pA forbedret
permeabilitet

Det har nu vist sig, at permeabiliteten hos lavmolekylzrt heparin kan foreges signifi-
kant ved tilsztning af C,-C,palkanoylestergrupper til Javmolekylart heparin. Det har
overraskende vist sig, at estergrupper, der indeholder s lidt som 2 carbonatomer, er ef-
fektive til signifikant at forege permeabiliteten. Fortrinsvis indeholder estergrupperne 3

eller flere carbonatomer.

I et forste aspekt tilvejebringer opfindelsen et enterisk elter topisk farmaceutisk prepa-
rat indeholdende en C,-C)o-alkanoylester, som er opnielig ved omsztning af et syrech-
Jorid med et heparin med en molekylvagt p4 mindre end 10.000 dalton og som er ud-

valgt blandt heparin-fraktioner, heparin-depolymerisationsprodukter og antikoaguleen- \
de mucopolysaccharider, der er fremstillet ud fra ikke-heparin-kilder, idet estren inde-
holder mere end 0,1 estergruppe pr. tetrasaccharid-enhed, med en butanol/vand (3:2)
fordelingskoefficient pd mere end 1 x 10, med en relativ permeabilitet, sammenlignet
med heparin, pa 1,5 eller mere, og med et anti-Xa/APTT-forhold pé mere end 1,5, samt

en farmaceutisk acceptabel barer eller fortyndingsmiddel.

I et andet aspekt tiivejebringer opfindelsen en C,-Cjo-alkanoylester, som er opnéelig
ved omsatning af et syrechlorid med et heparin med en molekylvagt pd mindre end

6.000 dalton og som er udvalgt blandt heparin-fraktioner, heparin-
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depolymerisationsprodukter og antikoagulerende mucopolysaccharider, der er fremstil-

let ud fra ikke-heparinkilder, idet esteren indeholder mere end 0,1 estergruppe pr. tetra-

saccharidenhed, med en butanol/vand (3:2) fordelingskoefficient p4 mere end 1 x 107,

med en relativ permeabilitet, sammenlignet med heparin, p& 1,5 eller mere og med et
5 anti-Xa/APTT-forholdf p4 mere end 1,5.

Fortrinsvis er alkanoylgrupper butyryl, propionyl, decanoyl eller iszr acetyl.
10 Det foretrakkes, at estrene har et anti-Xa/APTT-forhold sterre end 2,8.

bet foretrekkes at fremstille enten heparinderivater eller
Tavmolekylare heparinderivater med en hej permeabilitet ved at
lade et passende syrechlorid reagere med heparin eller lav-
15 molekylart heparin. Som det vi} vere klart for fagmanden, kan
der anvendes mange forskellige reaktionsbetingelser og oples-
ningsmidler ti1 gennemfering af denne reaktion. Substitu-
tionsgraden kan andres ved at variere forholdet mellem syre-
chlorid og heparin eller lavmolekylart heparin, ved at variere
20 oplesningsmidlet eller ved slet ikke at anvende noget oples-
ningsmiddel, ved at variere reaktionstiden og/eller ved at

variere reaktionstemperaturen.

Det er klart for fagfolk, at der er mange oparbejdningsme-
25 toder, der vil muliggere isolering af heparinderivater eller

lavmolekylare heparinderivater med en permeabilitet, der er

signifikant hejere end for heparin. Det foretrazkkes at anvende

dialyse under oparbejdningsproceduren til at isolere heparin-

derivater eller lavmolekylare heparinderivater med hej per-
30 meabilitet.

Heparin er et mucopolysaccharid sammensat af aminosukkerrester
0g uJronsyrerester. Heparin udvindes fra oksevav, svinevav,
farevav, hvalvav eller andet pattedyrsvev ved ekstraktion ved
for fagfolk velkendte metoder. I handelen tilgangelige hepa-
36 rinpraparater er nu bredt tilgangelige fra mange kilder og
distribueres primart til anvendelse som intravaskulazre anti-

koagulanter,

_———_l
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Heparinpraparater vides at vare heterogene pa& molekylniveau.
De udviser s&ledes en betydelig grad af polydispersitet med
hensyn til molekylsterrelse, variationer i forholdet mellem
glucuronsyre og iduronsyre, andringer i mangden af estre og N-
sulfatering og forskellige omfang af N-acetylering. Forandrin-
ger i disse parametre har kun i meget begraznset omfang varet

sat i forbindelse med héparins antikoaguleringsstyrke.

Heparin anvendt til udevelse af denne udferelsesform for op-
findelsen kan udvindes fra svinetarmslimhinde, okselunger og
hvalvav s&vel som fra andre kilder, der er kendt for fagfolk.,
Syntetisk fremstillet heparin og heparinlignende stoffer kan
ogsa anvendes ved udovelse af opfindelsen. De foretrukne
kilder til anvendelse ved denne udferelsesform for opfindelsen

er svinetarmsiimhinde og okselunger.

Produkterne ifeslge denne udferelsesform for opfindelsen er
faste stoffer. Oe kan 1let formuleres til pulvere, piller,
pastiller, tabletter, kapster, salver, vasker og andre
velegnede former: Nar prazparaterne skal sluges og absorption
skal cke i tarmen, kan prazparaterne forsynes med en enterisk
belzgning, sasom celluloseacetatphthalat, styrenmaleinsyrean-
hydrid-copolymerer og 1lignende. Enteriske belagninger er
velkendte for fagfolk og er f.eks. omtalt i Remington's Prac-
tice of Pharmacy og i US-patentskrift nr. 3.126.320.

Fremstilling af buccale og sublinguale tabletter og rektale
lavementer, suppositorier og salver savel som nasale tager,
inhaleringspraparater og transdermale udleveringssystemer kan

let tilvejebringes.

De folgende eksempler gives blot til illustration og skal ikke

betragtes som begransende for opfindelsen.

Det lavmolekylazre heparin, der anvendes i eksemplerne neden-
for, blev fremstillet ved at fslge CA-patentskrift nr.
1.195.322. Det udviste en molekylvagt pa 5187 dalton. Dette
lavmolekylare heparin indeholdt saledes cirka 4,2 tetra-

saccharidgentagelsesenheder.
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Det heparin, der anvendtes i eksemplerne nedenfor, er svi-

neslimhindeheparin fremstilles af Hepar Industries, Inc.,

Franklin, Ohio, U.S.A. Det udviste en molekylvagt pa 13684

dalton., Dette heparin indeholdt saledes cirka 11,3 tetra-
5 saccharidgentagelsesenheder.

Eksempel 1

2 gram lavmolekylart heparin sattes til en 250 ml rundbundet
kolbe beskyttet mod atmosfaren ved hjelp af et torrereor. Her-
10 til sattes 24 ml formamid og 24 ml1 pyridin. Kolben blev
anbragt p& et oliebad holdt pa 40°C. 40 m) acetylchlorid
tilsattes langsomt i 1lsbet af en periode pa 3-4 timer under

omrering og omreringen fortsattes natten over.

15 Derpa tilsattes 50 ml vand under omrsring. Kolbens indhold
blev derpd anbragt i en dialysepose med en afskaringsvardi
(eng: cutoff) pa molekylvagt 2000 {Spectrum Medical
Industries, Los Angeles, Californien). Dialyse gennemfortes
mod en 1% natriumchloridoplesning (vagt/vol) 1 24 timer.

20 Dialysen mod 1% natriumchlorid blev gentaget tre gange.
Derefter gennemfortes dialyse mod vand i 24 timer., Dialysen

mod vand blev derefter gentaget tre gange.

Dialyseposens indhold blev derefter fryseterret til opnaelse

af et tert, hvidt pulver.
25

Produktet analyseredes for anti-Xa og viste sig at udvise en

verdi pa 16,0 enheder per milligram. Produktet analyseredes

for APTT og viste sig at udeve en APTT-vardi p& 4,0 enheder

per milligram, S3ledes bestemtes anti-Xa/APTT-forholdet til at
30 vare 4,0,

Det lavmolekylazre heparinudgangsmateriale analyseredes for
anti-Xa og viste en vardi pd 88,0 enheder per milligram. Det
samme lavmolekylare heparin viste sig at have en APTT-vardi pa

35 31,7 enheder per milligram. Saledes bestemtes antij-Xa/APTT-

forholdet til at vare 2,8.
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Der blev opnaet et infrarodt spektrum pad produktet. En absorp-
tionstop blev iJagttaget ved 1743 cm-1. Denne top er karak-
teristisk for en estergruppe og var ikke til stede i det som

udgangsmateriale anvendte lavmolekylare heparin.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet blev malt ved at felge den metode, der er beskrevet
af S. Hestrin i J. Biol. Chem., bind 180, side 248-261, 1949.
Butyrylcholinchlorid anvendtes som esterstandarden. En teore-
tisk formelvagt'pé 1229 blev anvendt for en tetrasaccharid-
enhed. Resultaterne vﬁéte tilstedevarelse af 4,4 acetylgrupper

per tetrasaccharidenhed.

0,1 gram af produktet sattes til 2 m] deioniseret vand. Der
tilsattes 3 ml butanol. Blandingen blandedes omhyggeligt og
fik lov til at blive underkastet fryse/tes-cykler, indtil det
ovre lag (butanol) var klart. Mangden af produkt i hvert lag
blev bestemt ved at gennemfore en uronsyresbestemmelse ifglge
€.V. Chandrasekaran og J.N. BeMiller, "Methods in Carbohydrate
Chemistry", bind VIII, side 89-96 (1980) under anvendelse af
heparinstandarder {(svinetarmslimhinde). Resultaterne viste en
butanol/vand-fordelingskoefficient pa 1,0 x 10-3, Buta-
nol/vand-fordelingskoefficienten for det lavmolekylazre heparin

blev bestemt pa samme made og viste sig at vare 0,1 x 1073,

Produktets molekylvegt blev bestemt ved .at tage summen af den
teoretiske formelvagt af en tetrasaccharidenhed (1229) plus
4,4 gange formelvagten for en acetylgruppe minus formelvagten
for det udskiftede hydrogen i heparinet (42) og multiblicering
af denne sum med molekylvagten for det som udgangsmateriale
anvendte lavmolekylzre heparin (5187) og til sidst dividere
med den teoretiske formelvagt for en tetrasaccharidenhed
(1229). Dette gav en molekylvaegt pd 5967 for produktet.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) bestemtes pad fpslgende made. Produktets butanol/vand-
fordelingskoefficient blev divideret med kvadratroden af pro-
duktets molekylvegt. En tilsvarende verdi blev derefter
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beregnet for heparin. Den for ﬁ;oduktet opnaede vardi blev
derefter divideret med den tilsvarende vardi for heparin for
at give 15,1, hvilket er permeabiliteten sammenlignet med
heparin., Dette kan sammenlignes med en vardi pa 1,6 bestemt
for det lavmolekylare heparin under anvendelse af samme

metode.

Eksempel 2

De i eksempel 1 beskrevne procedurer blev gentaget bortset
fra, at oliebadet holdtes p& 30°C og der tilsattes 20 ml
butyrylchlorid i stedet for acetylchloridet til opndelse af et
tert, hvidt pulver. ‘

Dette produkts anti-Xa-verdi var 47,2 enheder per milligram og
APTT-verdien var 4,6 enheder per milligram. Sdledes bestemtes
anti-Xa/APTT-forholdet til at vere 10,3. Dette kan sammen-
lignes med et forhold pd 2,8 for det som udgangsmateriale

anvendte lavmolkylzre heparin.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet blev angivet ¢til at vere 1,5 butyrylgrupper per
tetrasaccharidenhed.

Det infrarode spektrum viste en absorptionstop ved 1736 cm-1
for produktet. Denne top er karakteristisk for en estergruppe
og var ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte

lavimolekylare heparin.

Den angivne butanol/vand-fordelingskoefficient for produktet
var 8,3 x 10-3-

Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 5630.

Produktets permeabilitet var 128 i forhold til heparin (svine-

tarmslimhinde).

Eksempel 3

Fremgangsmaden i eksempel 1 blev gentaget bortset fra, at der

anvendtes heparin (svinetarmslimhinde) i stedet for det
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Tavmolekylare heparin og der anvendtes 2 ml acetylchlorid.

Produktet var et tort, hvidt pulver.

Produktet har en anti-Xa-vardi pa 130 enheder per milligram og
en APTT-vardi p4 34,4 enheder per milligram, Anti-Xa/APTT-for-
holdet blev saledes fundet til at vere 3,8. Dette kan sammen-

lignes med det kendte forhold p& 1,0 for heparin.

Produktets infrarsde spektrum viste en absorptionstop ved 1732
em-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin,

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet blev angivet til at vare 1,3 acetylgruppe per

tetrasaccharidenhed.

Eksempel 4

Fremgangsmaden i eksempel 3 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes 40 ml1 acetylchlorid. Produktet var et tert, hvidt

pulver.

Produktet havde en anti-Xa-vardi pa 79 enhder per milligram og

en APTT-vardi pa2 6,5 enheder per milligram. Anti-Xa/APTT-for-

holdet blev saledes fundet til at vare 12,2. Dette kan sam-
menlignes med det kendte forhold p&d 1,0 for heparin.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet viste sig at vere 5,4 acetylgruppe per tetra-

saccharidenhed.

Produktets infrarede spektrum viste en absorptionstop ved 1740
cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

Under anvendelse af den i eksempel 1 beskrevne procedure viste
butanol/vand-fordelingskoefficienten sig at vare 0,6 x 10°3.
Dette kan sammenlignes med en  butanol/vand-fordelingskoef-
ficient for det som udgangsmateriale anvendte heparin paéd 0,1 X

10-3 bestemt ved samme metode.
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Produktets molekylvegt blev bestemt til at vare 16209.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) blev bestemt ved proceduren i eksempel 1 til at vere

5 5,51.

Eksempel §

Procedurerne i eksempel 4 blev gentaget bortset fra, at
oliebadet blev holdt pad 50°C og der tilsattes 12 ml pro-
10 pionylchlorid i stedet for acetylchloridet. Produktet var et

tert, hvidt pulver.

Produktet havde en anti-Xa-vardi pa 5,4 enhder per milligram
og en APTT-vardi pad 6,9 enheder per milligram. Siledes blev
anti-Xa/APTT-forholdet fundet til at vare 0,78, Dette kan sam-

15
menlignes med det kendte forhold pad 1,0 for heparin.
Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt 3
produktet viste sig at vare 3,5 propionylgrupper per tetra-
saccharidenhed.

20

Det infrarode spektrum viste en absorptionstop ved 1736 cm~1l.
Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var ikke til

stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

25  Eksempel

Procedurerne i eksempe]

anvendtes 20 p) Propiony1
pulver,

5 blev gentaget bortset fra,
chlorid,

at der
Produktet var et tert, hvidt

30 Produktet
havde ep anti-Xa-y .
“Aa-verdi pa 4,9 enhder :
’ Per milligram

0g e - i
g en APTT vardi pa 7,1 enheder per milligram

fOPho]det Viste S'ig Anti—Xa/ApTT_

Dette kan sam-
d pad 1,0 for heparin.

sdledes at vare
| 0,69,
menlignes megd det kendte forho1

35 Antallet af eéstergrupper

saccharidenhed.
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Produktets infrarsde spektrum viste en absorptionstop ved 17317
cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

5 Butanol/vand-fordelingskoefficienten for produktet viste sig
at vare 6,7 x 10-3,

Produktets molekylvegt bestemtes til at vare 15492,

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
10 hinde) var463,0.

Eksempel 17

Procedurerne i eksempel 6 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes 6 ml1 decanoylchlorid i stedet for propionylchlo-
.15 ridet. Produktet var et tort, hvidt pulver.
Produktet havde en anti-Xa-vardi pa 21,1 enheder per milligram
og en APTT-vardi pa 118,8 enheder per milligram. Anti-Xa/APTT-
forholdet viste sig saledes at vere 0,18. Dette sammenlignes

20 med det kendte forhold pa 1,0 for heparin.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i

produktet viste sig at vare 0,2 decanoylgruppe per tetra-

saccharidenhed.

25 Produktets infrarode spektrum viste en absorptionstop ved 1740

cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe o0g var

jkke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

Eksempel 8

30 Procedurerne i eksempel 5 blev gentaget bortset fra, at der

anvendtes lavmolekylart heparin i sgedet for heparin. Produk-

tet var et tort, hvidt pulver.

Under anvendelse af proceduren i eksempel 1 bestemtes buta-

35 nol/vand-fordelingskoefficienten for produktet til at vare

2,0 x 1073,
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Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet blev angivet til at vare 2,9 propionylgruppe per
tetrasaccharidenhed.

5 Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 5872,

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) var 30,6.

Produktets infrarsde spektrum viste en absorptionstop ved 1739
10 cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

Eksempel 9

Procedurerne i eksempel 2 blev gentaget bortset fra, at olie-

15 badet holdtes pad 50°C. Produktet var et tert, hvidt pulver.
Produktets butanol/vand-fordelingskoefficient viste sig at
vere 11,0 x 10-3,

20 Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet viste sig at vare 3,0 butyrylgrupper per tetra-
saccharidenhed.

Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 6073.
25 Produktets permeabilitet i forhold til heparin {svinetarmslim-
- hinde)} var 165.
Produktets infrargde spektrum viste en absorptionstop 1739
em~1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var
ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

30
Eksempel 10
Procedurerne 1i eksempel 9 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes 6 mi1 decanoylichlorid i stedet for 20 ml1 butyryl-
chlorid og at dialysen blev gennemfart mod: 95% ethanol i 24

35

timer, 95% ethanol i 24 timer, 47,5% ethanol 1 24 timer,
47,5% ethanol i 24 timer, 1% natriumchlorid i 24 timer, 1%
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natriumchlorid i 24 timer, vand i 24 timer og vand i 24 timer.

Produktet var et tert, hvidt pulver.

Butanol/vand-fordelingskoefficienten for produktet viste sig

at vere 6,8 X 10'3.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i

produktet var 0,36 decanoylgruppe per tetrasaccharidenhed.
Produktets molekylvegt bestemtes til at vere 5421.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-

hinde) var 108.

Produktets infrarode spektrum viste en absorptionstop ved 1739
cm-1. Denne top er Kkarakteristisk for en estergruppe og var

jkke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

Eksempel 11

Procedurerne i eksempel 10 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes 12 m1 decanoylchlorid. Produktet var et tert, hvidt

pulver.

Produktet havde en angivet butanol/vand-fordelingskoefficient
pa 44 x 10°3.

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet var 0,71 decanoylgruppe per tetrasaccharidenhed.

Produktets molekylvagt bestemtes til at veare 5649.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) var 685. '

Produktets infrarede spektrum viste en absorptionstop ved 1737
cm-1- Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.
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Eksempel 12

Procedurerne i eksempel 11 blev gentaget bortset fra, at der
5 anvendtes 24 m1 decanoylchlorid. Produktet var et tert, hvidt
pulver,

Den angivne butanol/vand-fordelingskoefficient for produktet
var 663 x 103,

10 Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet viste sig at vare 1,03 decanoylgruppe per tetra-
saccharidenhed.

Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 5857.

15
Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) var 10.100.

Produktets infrarsde spektrum viste en absorptionstop ved 1742
cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

20 ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.
Eksempel 13
Procedurerne i eksempel 12 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes heparin (svinetarmslimhinde) i stedet for lavmole-

25A kylart heparin. Produktet var et tort, hvidt pulver.

Den angivne butanol/vand-fordelingskoefficient for produktet
var 215 x 10°3,

30 Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt 3

produktet viste en tilstedevarelse af 0,9 decanoylgruppe per
tetrasaccharidenhed.

35
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Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 15227.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) var 2040. '

5 Produktets infrarede spektrum viste en absorptionstop ved 1740
cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var
ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.
Eksempel 14

10

Procedurerne i eksempel 9 blev gentaget bortset fra, at der
anvendtes heparin (svinetarmslimhinde) i stedet for lavmole-

kylzrt heparin. Produktet var et tert, hvidt pulver.

Den angivne butanol/vand-fordelingskoefficient for produktet
15 yar 10,0 x 1073,

Antallet af estergrupper per tetrasaccharidenhed indeholdt i
produktet viste sig at vare 2,3 butyrylgrupper per tetra-

saccharidenhed.

20
Produktets molekylvagt bestemtes til at vare 15477.

Produktets permeabilitet i forhold til heparin (svinetarmslim-
hinde) var 94,1.

25 Produktets infrarede spektrum viste en absorptionstop ved 1736
cm-1. Denne top er karakteristisk for en estergruppe og var

ikke til stede i det som udgangsmateriale anvendte heparin.

Den ovenfor givne beskrivelse har til formal at belare fagman-
den, hvorledes den foreliggende opfindelse kan udeves. Oenne
30 beskrivelse forsoger ikke at give detaljer vedrerende alle de
narliggende modifikationer og variationer af opfindelsen, som
vil vare indlysende efter lasningen. Imidlertid skal alle sa-
danne narliggende modifikationer og variationer anses for at

ligge indenfor opfindelsens rammer, som defineres i de efter-
35

felgende krav.
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PATENTKRAV

1.  Enterisk eller topisk farmaceutisk preparat indeholdende en C,-C,g-alkanoylester,
som er opnelig ved omsatning af et syrechlorid med et heparin med en molekylvagt
pd mindfre end 10.000 dalton og som er udvalgt blandt heparin-fraktioner, heparin-
depolymerisationsprodukter og antikoaguleende mucopolysaccharider, der er fremstil-
let ud fra ikke-heparin-kilder, idet estren indeholder mere end 0,1 estergruppe pr. tetra-
10 saccharid-enhed, med en butanol/vand (3:2) fordelingskoefficient (som defineret i be-
skrivelsen) pa mere end 1 x 10*, med en relativ permeabilitet, sammenlignet med hepa-
rin, p4 1,5 eller mere, og med et anti-Xa/APTT-forhold pA mere end 1,5, samt en far-
maceutisk acceptabel barer eller fortyndingsmiddel.
18
2. Preparat ifslge krav 1, hvor estergrupperne er acetylgrupper.

3. Preeparat ifelge kravl, hvor estergruppeme er C,-C ¢-alkanoylgrupper.
20
4. Preparat ifelge krav 3, hvor estergrupperne er propionyl-, butyryl- eller decanoyl-

grupper.

25 5. Preeparat ifelge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor esterne har et anti-
Xa/APTT-forhold p& mere end 2,8.

6. Przparat ifolge et hvilket som helst af de foregiende krav, hvor heparinet har en

molekylvagt pd mindre end 6.000 dalton.
30

7. Enterisk preparat ifalge et hvilket som helst af de foregiende krav.

8. Topisk praeparat ifglge et hvilket som helst af kravene 1 til 6.
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9. Anvendelse af en ester, som defineret i krav 1, til fremstilling af et l2gemiddel til

“enterisk eller topisk indgivelse til behandling af en thromboembolisk sygdom.

10. Anvendelse ifelge krav 9, hvor esteren er som defineret i et hvilket som helst af

kravene 2 til 5.
11. Anvendelse ifelge krav 9 eller 10, hvor legemidlet er til enterisk indgivelse.
12. Anvendelse ifelge krav 9 eller 10, hvor legemidlet er til topisk indgivelse.

13. C,-C,s-alkanoylester, som er opnlelig ved omsztning af et syrechlorid med et
heparin med en molekylvegt pd mindre end 6.000 dalton og som er udvalgt blandt
heparin-fraktioner, heparin-depolymerisationsprodukter og antikoagulerende mucopoly-
saccharider, der er fremstillet ud fra ikke-heparinkilder, idet esteren indeholder mere end
0,1 estergruppe pr. tetrasaccharidenhed, med en butanol/vand (3:2) fordelingskoefficient
(som defineret i beskrivelsen) p& mere end 1 x 10®, med en relativ permeabilitet (som
defineret i beskrivelsen), sammenlignet med heparin, pa 1,5 eller mere og med et anti-

Xa/APTT-forhold p& mere end 1,5.
14. Ester ifolge krav 13, hvor estergrupperne er acetylgrupper.

15. Ester ifolge krav 13, hvor estergrupperne er C,-C,,-alkanoylgrupper.

16. Ester ifolge krav 15, hvor estergruppemne er propionyl-, butyryl- eller decanoyl-

grupper.

17. Ester ifolge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor esteren har et anti-

Xa/APTT-forhold pa mere end 2,8.

18. Farmaceutisk aktivt preeparat omfattende en ester ifglge krav 13, og en farmaceutisk

acceptabel berer eller fortyndingsmiddel.



10

15

20

25

30

35

WMIN 1T JVOIT 21

26
19. Praeparat ifelge krav 18, hvor esteren er som paberibt i et hvilket som helst af
kravene 14-17.

20. Anvendelse af en ester ifplge krav 13 til fremstillingen af et lzgemiddel til behand-

lingen af thromboemboliske sygdomme.

21. Anvendelse ifglge krav 20, hvor esteren er som paberabt i et hvilket som helst af
kravene 14 til 17.

22. Anvendelse af en ester ifolge krav 13 til fremstilling af et lzgemiddel til den selek-
tive inhibering af faktor Xa, sammenlignet med global antikoaguleringsaktivitet.

23. Anvendelse ifelge krav 22, hvor esteren er som paberabt i et hvilket som helst af
kravene 14 til 17.
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