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INTRODUCCION

El desarrollo de productos semisintéticos de uso terapeutico requiere como condicion fundamental el conocimiento de la
composicion quimica de los compuestos naturales de partida, para seleccionar los mas adecuados segun su origen, estructura
guimicay respectivas propiedades.

De modo similar es preciso efectuar el seguimiento de las variaciones de composicion quimica que se obtienen por semisintesis.
En este caso se estudiaron polimeros de uso terapeutico a base de polisacaridos naturales del tipo de los glicosaminoglicanos
(mucopolisacaridos) como el condroitin sulfato, efectivo en el tratamiento de patologias articulares degenerativas.

Los glicosaminoglicanos, presentes en los tejidos de animales
vertebrados, poseen una estructura polimérica lineal compuesta TABLA 1

por unidades de disacarido a base de hexosamina y acido Origen % Componentes
hexurénico, excepto el queratan sulfato conformado por |[disacaridos

glucosamina y galactosa. Existen cinco tipos de
glicosaminoglicanos naturales: condroitin sulfatos, queratan
sulfatos, dermatan sulfatos, acido hialourdnico, heparina y heparan | “ondroitin 4-sulfato (traquea bovina) 95 37
sulfato. Condroitin 6-sulfato (cartilago de ovino) 32 68
Otros importantes mucopolisacaridos naturales como la heparina
tienen probados efectos anticoagulantes. A partir de
modificaciones introducidas sobre heparinoides por semisintesis
es posible potenciar la accion antitrombotica por sobre el riesgo
hemorragico.

Con el objetivo inicial de seguir, interpretar y cuantificar las
estructuras quimicas originales de polisacaridos de diferente
procedencia, y evaluar las variaciones introducidas por sintesis, se
adecuaron metodos de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono

13 ("C NMR) para obtener informacién cuantitativa de los
carbonos de interes en las complejas unidades monomeéricas de
este tipo de polimeros.

EXPERIMENTAL

Materiales y Metodo

Cuarenta muestras incluyendo: y
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ePolisacaridos con diversas modificaciones semisinteticas de |
estructura quimica.
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Se registraron los espectros “C NMR de soluciones acuosas de las B e B I T S B e
muestras en un equipo Bruker CPX200, a 50 MHz para carbono 13. Fig. 2: Heparinoide semisintético, zona ampliada del espectro con
obtencion de resultados cuantitativos para los carbonos de interes.

RESULTADOS

Se presentan (Fig. 1) espectros comparativos de condroitin sulfatos originales,de =~ DISCUSION

una fraccion depolimerizada de condroitin sulfato y de un dermatan sulfato. La ~ De acuerdo con los resultados del
Tabla 1 indica los resultados porcentuales (no se incluyen todos los componentes) ~ presente trabajo se determino la
obtenidos sobre condroitin sulfatos de tres procedencias distintas, respectoalos  composicion de diversas fracciones de

siguientes disacaridos: glicosaminoglicanos naturales, como
Di OS: conteniendo estructuras oxigeno sulfatadas las de condroitin sulfatos, por medio de
Di 4S: con sulfatacién sobre el carbono 4 la cuantificacion de los grupos
Di 6S: con sulfatacion sobre el carbono 6 funcionales esenciales para |la

La Fig. 2 corresponde al espectro de una fraccion depolimerizada de heparina ~ Seleccion.

modificada por semisintesis, con integracion de areas de los carbonos de interés ~ Ademas se supero el problema inicial,
para su cuantificacion. de interferencia mutua de los grupos

alcoholicos presentes en los
- polisacaridos, para la cuantificacion de

Figura 1: espectros “C la estructura quimica protonada.

» - LN NMR (de arriba hacia Por medio de estos estudios
~ . abajo) de: condroitin 6- cuantitativos de microestructura
_ ) i | sulfato, condroitin-4- carbonada, correspondiente a
” _ o JUL . IU A sulfato, fraccion de productos de partida y fracciones
' | }‘;01_1‘1101““'4' Sllﬂfaﬁ" de modificadas por semisintesis, se
20 beso moretiial ¥ colabord en el ajuste y mejora de las
- dermatan sulfato. . .
condiciones experimentales para lograr

la seleccion y seguimiento desde la

MUUJ ‘ estructura quimica original de los
e - \J e polimeros hasta los productos
R A A A semisintético finales, con las
propiedades terapeuticas pretendidas.
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