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The main goal of this thesis is to obtain a dennatan sulfate derivative
suitable for oral administration in the antithrombotic and anticoagulant
therapy.

Dennatan sulfate, a glycosaminoglycan with anticoagulant and
antithrombotic properties, shows poor oral absorption. To increase its
bioavailability after oral administration six new derivatives were
synthesized.

Unfractionated dennatan sulfate and low molecular weight dennatan
sulfate were bound directly to the position 2 of a diglyceride (1,3­
dipalmitin). They were also bound to the same position but via a spacer
(succinic acid). Benzethonium chloride was also added to both dennatan
sulfate (unfractionated and low molecular weight) to fonn a salto

The physico-chemical characterization of the different derivatives showed
that some have very different properties from the original compound (e.g.
benzethonium dennatan sulfate). All the compounds obtained were less
water soluble than the original compound. The infrared spectra and the
elementary analysis of the different compounds confinned the
esterification. The molecular weight detennination using two methods (gel
penneation and dynamic light scattering) gave different results. Of all the

derivatives prepared only poly-O-[3-(1,3-dipalmitoyloxypropane-2­
oxycarbonyl) propanoyl] dennatan sulfate batch 52 showed some
tensioactivity. The proton NMR spectra of unfractionated dennatan sulfate
and low molecular weight dennatan sulfate presented only slight
differences.

The glyceride derivatives after suspended in an aqueous medium built
vesicles in the nanometer range (phannacosomes®). Mixed micellar
solutions, composed of taurocholate, monoolein and dennatan sulfate, with
a particle size of 32-39 nm were also prepared. The biological tests
perfonned showed that some of the derivatives have some potential to be
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suitable for oral administration. Derrnatan sulfate was found to be stable at
acidic pR and hydrolysis of the derivatives released the original compound
with its original pharrnacological properties.

The experiments perforrned in rats and rabbits showed that whereas some
of the derivatives did not improve the anticoagulant effect of derrnatan
sulfate, others presented some positive results. New aspects about the
distribution of the glycosaminoglycans in the organism are also presented.
1t is also given a possible explanation about the hemorrhagic effect
observed during anticoagulant therapy with heparin.
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Das Hauptziel dieser Dissertation ist es, geeignete oral applizierbare
Derivate von Dermatansulfat für die antithrombotische und
gerinnungshemmende Therapie zu erhalten.

Dermatansulfat, ein Glycosaminoglycan mit gerinnungshemmenden und
antithrombotischen Eigenschaften, weist eine geringe orale Absorption auf.
Es wurden sechs neue Derivate synthetisiert, um die Bioverfügbarkeit nach
oraler Anwendung zu erhöhen.

Unfraktionierte und niedermolekulare Dermatansulfate wurden direkt an
der Position 2 mit einem Diglycerid (l,3-Dipalmitin) verestert. Ebenso
wurden sie an der gleichen Position über einen "Spacer" (Bernsteinsäure)
verestert. Benzethoniumchlorid wurde ebenfalls mit beiden
Dennatansulfaten (unfraktioniertes und niedennolekulares) kombiniert, um
Salze zu bilden.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der verschiedenen Derivate
zeigen, dass einige davon sehr verschiedene Eigenschaften gegenüber der
Originalverbindung (z.B. Benzethonium-Dermatansulfat) aufweisen. Alle
synthetisierten Substanzen wiesen eine geringere Wasserlöslichkeit als die
ursprüngliche Substanz auf. Die Infrarotspektren sowie die
Elementaranalysen der verschiedenen Komponenten bestätigen die
Veresterung. Die beiden Molekulargewichtsbestimmungen (Gel
Permeation und Dynamische Lichtstreuung) ergaben verschiedene
Ergebnisse. Von allen hergestellten Derivaten zeigt nur poly-O-[3-(l,3­
Dipalmitoyloxypropane-2-oxycarbonyl) propanoyl] Dermatansulfat Charge
52 eine Grenzflächenaktivität. Die Protonen-NMR-Spektren der
unfraktionierten und niedermolekularen Dermatansulfate weisen nur
geringe Unterschiede auf.

Die Glyceride wurden im wässrigen Milieu suspendiert und dabei bildeten
sich Vesikeln im Nanometer-Bereich (Pharmakosomen®). Es wurden auch
gemischte Mizellen, zusammengesetzt aus Taurocholat, Monoolein und
Dermatansulfat, mit einer Partikelgrösse von 32-39 nm vorbereitet. Die
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durchgeführten biologischen Tests zeigten, dass einige Derivate ein
Potential für die orale Verabreichung besitzen.

Dermatansulfat ist im sauren pH-Bereich stabil und setzt bei der Hydrolyse
der Derivate den urspriinglichen Wirkstoff wieder frei, wobei die
pharmakologischen Eigenschaften nicht verlorengehen.

Die durchgeführten Tierexperimente an Ratten und Kaninchen zeigten,
dass einige Derivate keine verbesserte gerinnungshernmende Wirkung von
Derrnatansulfat aufwiesen. Hingegen waren bei anderen Derivaten jedoch
positive Ergebnisse festzustellen. Neue Erkenntnisse über die Verteilung
von GAG im Organismus werden dargestellt. Es wird eine mögliche
Erklärung für den hemorrhagischen Blutungseffekt während der
antikoagulativen Therapie mit Heparin erörtert.


	DISS-9997-0001
	DISS-9997-0002
	DISS-9997-0003
	DISS-9997-0004
	DISS-9997-0005
	DISS-9997-0006
	DISS-9997-0007
	DISS-9997-0008
	DISS-9997-0009
	DISS-9997-0010
	DISS-9997-0011
	DISS-9997-0012
	DISS-9997-0013
	DISS-9997-0014
	DISS-9997-0015
	DISS-9997-0016
	DISS-9997-0017
	DISS-9997-0018
	DISS-9997-0019
	DISS-9997-0020
	DISS-9997-0021
	DISS-9997-0022
	DISS-9997-0023
	DISS-9997-0024
	DISS-9997-0025
	DISS-9997-0026
	DISS-9997-0027
	DISS-9997-0028
	DISS-9997-0029
	DISS-9997-0030
	DISS-9997-0031
	DISS-9997-0032
	DISS-9997-0033
	DISS-9997-0034
	DISS-9997-0035
	DISS-9997-0036
	DISS-9997-0037
	DISS-9997-0038
	DISS-9997-0039
	DISS-9997-0040
	DISS-9997-0041
	DISS-9997-0042
	DISS-9997-0043
	DISS-9997-0044
	DISS-9997-0045
	DISS-9997-0046
	DISS-9997-0047
	DISS-9997-0048
	DISS-9997-0049
	DISS-9997-0050
	DISS-9997-0051
	DISS-9997-0052
	DISS-9997-0053
	DISS-9997-0054
	DISS-9997-0055
	DISS-9997-0056
	DISS-9997-0057
	DISS-9997-0058
	DISS-9997-0059
	DISS-9997-0060
	DISS-9997-0061
	DISS-9997-0062
	DISS-9997-0063
	DISS-9997-0064
	DISS-9997-0065
	DISS-9997-0066
	DISS-9997-0067
	DISS-9997-0068
	DISS-9997-0069
	DISS-9997-0070
	DISS-9997-0071
	DISS-9997-0072
	DISS-9997-0073
	DISS-9997-0074
	DISS-9997-0075
	DISS-9997-0076
	DISS-9997-0077
	DISS-9997-0078
	DISS-9997-0079
	DISS-9997-0080
	DISS-9997-0081
	DISS-9997-0082
	DISS-9997-0083
	DISS-9997-0084
	DISS-9997-0085
	DISS-9997-0086
	DISS-9997-0087
	DISS-9997-0088
	DISS-9997-0089
	DISS-9997-0090
	DISS-9997-0091
	DISS-9997-0092
	DISS-9997-0093
	DISS-9997-0094
	DISS-9997-0095
	DISS-9997-0096
	DISS-9997-0097
	DISS-9997-0098
	DISS-9997-0099
	DISS-9997-0100
	DISS-9997-0101
	DISS-9997-0102
	DISS-9997-0103
	DISS-9997-0104
	DISS-9997-0105
	DISS-9997-0106
	DISS-9997-0107
	DISS-9997-0108
	DISS-9997-0109
	DISS-9997-0110
	DISS-9997-0111
	DISS-9997-0112
	DISS-9997-0113
	DISS-9997-0114
	DISS-9997-0115
	DISS-9997-0116
	DISS-9997-0117
	DISS-9997-0118
	DISS-9997-0119
	DISS-9997-0120
	DISS-9997-0121
	DISS-9997-0122
	DISS-9997-0123
	DISS-9997-0124
	DISS-9997-0125
	DISS-9997-0126
	DISS-9997-0127
	DISS-9997-0128
	DISS-9997-0129
	DISS-9997-0130
	DISS-9997-0131
	DISS-9997-0132
	DISS-9997-0133
	DISS-9997-0134
	DISS-9997-0135
	DISS-9997-0136
	DISS-9997-0137
	DISS-9997-0138
	DISS-9997-0139
	DISS-9997-0140
	DISS-9997-0141
	DISS-9997-0142
	DISS-9997-0143
	DISS-9997-0144
	DISS-9997-0145
	DISS-9997-0146
	DISS-9997-0147
	DISS-9997-0148
	DISS-9997-0149
	DISS-9997-0150
	DISS-9997-0151
	DISS-9997-0152
	DISS-9997-0153
	DISS-9997-0154
	DISS-9997-0155
	DISS-9997-0156
	DISS-9997-0157
	DISS-9997-0158
	DISS-9997-0159
	DISS-9997-0160
	DISS-9997-0161
	DISS-9997-0162
	DISS-9997-0163
	DISS-9997-0164
	DISS-9997-0165
	DISS-9997-0166
	DISS-9997-0167
	DISS-9997-0168
	DISS-9997-0169
	DISS-9997-0170
	DISS-9997-0171
	DISS-9997-0172
	DISS-9997-0173
	DISS-9997-0174
	DISS-9997-0175
	DISS-9997-0176
	DISS-9997-0177
	DISS-9997-0178
	DISS-9997-0179
	DISS-9997-0180
	DISS-9997-0181
	DISS-9997-0182
	DISS-9997-0183
	DISS-9997-0184
	DISS-9997-0185
	DISS-9997-0186
	DISS-9997-0187
	DISS-9997-0188
	DISS-9997-0189
	DISS-9997-0190
	DISS-9997-0191
	DISS-9997-0192
	DISS-9997-0193
	DISS-9997-0194
	DISS-9997-0195
	DISS-9997-0196
	DISS-9997-0197
	DISS-9997-0198
	DISS-9997-0199
	DISS-9997-0200
	DISS-9997-0201
	DISS-9997-0202
	DISS-9997-0203
	DISS-9997-0204
	DISS-9997-0205
	DISS-9997-0206
	DISS-9997-0207
	DISS-9997-0208
	DISS-9997-0209
	DISS-9997-0210
	DISS-9997-0211
	DISS-9997-0212
	DISS-9997-0213
	DISS-9997-0214
	DISS-9997-0215
	DISS-9997-0216
	DISS-9997-0217
	DISS-9997-0218
	DISS-9997-0219
	DISS-9997-0220
	DISS-9997-0221
	DISS-9997-0222



