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LeécCiva arthrosy a arthritidy

H,C™ ~O
Chondroitin-sulfat
R =-H nebo -SO,0-

poly-B-D-glukurono-(1—3)-2-deoxy-2-(acetylamino)-f—D-galaktopyranosa
polysulfat

epripravovan hydrolysou veprovych, hovézich nebo zraloCich chrupavek; slozeni
smési znacné zavisi na suroviné a zpusobu pfipravy

eabsorbovan v tenkém stfevé v mnozstvi < 10 % pravdépodobné mechanismem
endocytosy

ev distalni €asti GITu funguje jako prebiotikum a je degradovan enzymy
intestinalni mikroflory na mono- a disacharidy, ty jsou prekurzory peptidoglykanu
(zejména N-acetylgalaktosamin)

edoporucena davka 800 mg denné

LP: Condrosulf ®

Nutraceutika: Mobilin ® , Artryn ® , Gelactiv ® , GS-CS-MSM 3000 ® , GS-
Condro (forte) ® ,, Proenzi 3 ® , Proenzi premium forte 3000 ® -kombinace s
glukosaminem, nékdy i s MSM



Hepariny 0
Vysokomolekularni hepariny

HO g,
S ///"/, o—

B-D-glukuronova kys. (oc-D-gaIaktosamig) . (o-L-iduronova kys.) (a-D-glukosamin)
Fragment retézce heparinu

6 000 <M <20 000

*< 30 % glukuronove kys.

*< 70 % iduronové kys.

*Heparinum natricum, Heparinum calcicum CL 2009; Heparin Forte Légiva®
-MU: aktivuje a-globulin antitrombin (AT Ill); heparin-antittombinovy komplex

inaktivuje faktory krevniho srazeni lla, Xa, Xla a Xlla a zabranuje tvorbé
trombinu

*k vazbé na ATIII staCi 5 sacharidovych jednotek, vazba dalSich jednotek komplex
stabilizuje

evyroba z plic skotu nebo ze stfevnich sliznic skotu, prasat nebo ovci



Antikoagulancia

Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

CL a EP: spol. &lanek Heparina massae molecularis minoris
estfedni M_< 8000, = 60 % celkové hmotnosti musi tvorit retézce o M_< 8000
eruzna selektivita vici Xa
eaktivita musi byt > 70 IU anti-Xa/mg, selektivita anti-Xa/anti-lla > 1,5



Nizkomolekularni hepariny (LMWH): pfiprava

Y. Yan et al. / Carbohydrate Polymers 160 (2017) 71-81 73
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Fig. 2. The representative commercially available LMWHs obtained using different depolymerization methods. Heparin is a long chain constituted of repeating disaccharide
building blocks containing 1,4-linked uronic acid (mainly L-iduronic) and D-glucosamine. The depolymerization specificities are dependent on substituents Ry, Rz, Rz and Ry.
(A) Enzymatic depolymerized products by heparinase I, which cleaves sequences containing iduronic acid. (B) LMWHs prepared by alkaline depolymerized reactions. The
reaction is a two-step process: firstly, reaction with a benzyl halide to form an intermediate ester and, secondly, hydrolysis following by B-eliminative cleavage under basic
conditions. (C) LMWHs obtained by deamination reaction. The specificity of deamination is determined by pH. When pH=1.5, R =503~ orH, Rz =503~ or H, R3=503—; when
pH=4, Ry =503~ orH, R2=503" or H, R3 =H. (D) The majority of H:0: depolymerized heparins have a 2-0-sulpho-a-1-idopyranosuronic acid unit at the non-reducing end,
and a 2-N.6-0-disuloho-p-elucosamine structure at the reducineg end of their chains.



bemiparin sodna sul
Bemiparinum natricum
R"=H nebo SO ,Na, R* = H nebo SO ,Na nebo COCH, R’ = H a R* = COONa nebo R’

= COONaaR*=H

» alkalicka depolymerizace heparinu

eprimérna M_3600

Zibor ® predplnéna inj. stfikacka pro s.c. podani

*indikace: |éCba prokazané hlubokeé zilni trombdzy, s nebo bez plicni embolie, v akutni
fazi



OH

dalteparin sodna sul _
Dalteparinum natricum CL 2009
2 <n<21,R"=H nebo SO,Na, R*= SO Na nebo COCH, R*=H a R* = COONa nebo R’ =

COONaaR*=H
«depolymerizace heparinu z praseci sliznice HNO,

Fragmin® inj. sol. (s.c.)

*|éCba akutni trombdzy hlubokych zil a plicni embolie, prevence srazeni krve v mimotélnim
systému pfi hemodialyze a hemofiltraci v souvislosti s akutnim renalnim selhanim nebo s
chronickou renalni nedostatecCnosti, profylaxe trombembolie v souvislosti s chirurgickym
vykonem, lIéCba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu



n=1to21, R=Hor50,Na, R"=H or 30,Na or COCH,
R2 =H and R3 = CO,Na or R2 = CO,Na and R3=H

enoxaparin sodna sul
Enoxaparinum natricum

Crusia ® predplnéna strikacka
*na neredukujicim konci fragment 4-enopyranosuronatu sodného
*vyroba alkalickou depolymeraci benzylesteru heparinu ziskaného ze strevni sliznice prasat
*indikace:
* prevence venozni tromboembolické nemoci
v chirurgii
 uinternich pacientl s akutnim onemocnénim (jako je akutni srde¢ni nedostatecnost,
respiracni selhani, tézké infekce nebo revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti
*|éCba hlubokeé zilni trombdzy a pulmonarni embolie
*prevence tvorby trombd v mimotélnim obéhu béhem dialyzy.
« akutni koronarni syndrom



OH

nadroparin vapenata sul
«depolymerizace heparinu z praseci sliznice HNO, a nasledna frakcionace k odstraneni

retézcl o M < 2000

Nadroparinum calcicum CL 2009
R' = H nebo SO,(1/2Ca), R? = H nebo S0O,(1/2Ca) nebo COCH,

R’ =HaR*=C00(1/2Ca) nebo R’* = COO(1/2Ca)a R* = H
Fraxiparin multi® inj. sol.



H O\ // +

parnaparin sodna sl
eradikalova depolymerizace heparinu z hovézi nebo praseci sliznice Cu?* a HOOH

Parnaparinum natricum CL 2009
0<n<22 R'"=Hnebo SO Na, R? = SO,Na nebo COCH, R®*=H a R*=COONa nebo R® =

COONaaR*=H
Fluxum® inj. sol.



tinzaparin sodna stil

*pfiprava enzymatickou depolymeraci heparinasou z Flavobacterium heparinum
Tinzaparinum natricum CL 2009

0 <n<26,R"=Hnebo SO Na, R*=H nebo SO ,Na nebo COCH, R®=H aR* =
COONa nebo R*=COONaaR*=H



Syntetické heparinoidy s kratkym fetézcem

fondaparinux sodny
Arixtra®
*S.C.

*profylaxe hluboké zilni trombdzy po zlomeninach, chir. zakrocich a;.



Syntetické heparinoidy s kratkym fetézcem

idraparinux sodny

syn. SR 34006

*k s.c. aplikaci 1x tydné

3. faze klinického zkouseni pfi hluboké zZilni tromboze nebo symptomatické plicni embolii
ukoncCenar. 2016



Syntetické heparinoidy s kratkym fetézcem

idrabiotaparinux sodny
*,,aktivovana“ forma idraparinuxu s biotinem navazanym pfres fragment EAK
*k s.c. aplikaci 1x tydné
3. faze klinického zkouseni (skoncCila r. 2016)
* hluboka zilni trombdze dolnich koncetin
* prevence krevnich srazenin pfi fibrilaci sini
 plicni embolie



Sulodexid
*smés obsahujici 80 % ,heparinu rychlé mobility” (fast mobility heparine, FMH) a 20 % dermatan
sulfatu
frakce FMH je definovana elektroforetickou pohyblivosti (mobilitou)
*obé frakce maji nizSi stupen sulfatace nez nefrakcionovany heparin, a také nizSi antikoagulacni
aktivitu
spripravuji se ze sliznice strev prasat specialni technikou
*nizSi M_= zvysena absorpce z GIT = moznost podani p.o.

*po p.o. podani dochazi téz k uvolhovani tPA a k rustu fibrinolytické aktivity

delSi T .

*snizené riziko systémoveho poklesu srazlivosti a krvaceni

*|é¢ba riznych vaskularnich onemocnéni véetné prevence nahlé smrti po IM

v klin. studiich ovérena uc€innost v l1eé€bé trombdzy hlubokych Zil, vendznich viedld na nohou,
snizeni reperfuzniho poskozeni po IM a;j.

*VVessel Due F® - aktualné pouzivan

*Sulonex ® - klinické zkousky 3. faze na diabetickou neuro- a nefropatii a 2. faze na retinopatii

ukoncCeny
*zlepsuje i hyperlipidémie (LDLJ, HDLT)

dermatan sulfat




Main Repeating Disaccharide Units:

"
H H2CORy Coo™ MoCORy
OH H OH N OH 't
H 00— —04 H Ry H !
oAy H NHR,

H

Heparan Sulfate: R,= H or SO3’, R,= COCH; or SO5

-

[ r
H H2COR coo- T
—0 H M W °T —o I\ A 2 s
| W oA H  NHCOCHy H OH H
- g L NHCOCH, ]
Dermatan Sulfate Chondroitin Sulfate
R =H or SOy

danaparoid sodny
Orgaran® s.c. injekce (reg. USA)
*heparan sulfat pripravovan N-desulfataci a naslednou N-acetylaci

sindikace: prevence postoperativni trombdzy hlubokych Zil u pacientu podstupujicich
transplantaci kycCle



Analytika heparin
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Fig. 3. 'TH NMR of UFH and different LMWHs. Major signals are identi-
fied. UFH, unfractionated heparin; LMWHs, low molecular weight heparins;
Ans, 2-deoxy-2-sulfoamino-D-glucopyranose; lzs, 2-O-sulfo-iduronic acid; G,

glucuronic acid; Agss,

2-deoxy-3-0-sulfo-2-amino-D-glucopyranose;

Anac

2-

deoxy-2-acetylamino-D-glucopyranose; 1,6-an.A, 2-amino-1,6-anhydro-2-deoxy-
B-D-glucopyranose; AM.ol, 2,5-anhydromannitol; AU;s, 2-0-sulfo-4-deoxy-o-1-

threo-hex-4-enopyranosil uronic acid, NR, non-reducing end.

sidentifikacni metoda dle EP 10.0

napf. u Heparinum natricum,
Heparinum calcicum

zakl. frekvence min. 300
MHz (JP XVII: min. 400 MHZz)
D,O, reference na
trimethylsilylpropionat sodny
dle JP XlII spektralni rozsah
signal DHO £ 6 ppm
porovnani se spektrem
standardu



2D-spektra LMWH: HSQC
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Fig. 4. HSQC spectra of different LMWHs. Signals used for monosaccharide composition are identified. LMWHs, low molecular weight heparins; Ays, 2-deoxy-2-sulfoamino-
D-glucopyranose; [z, 2-0-sulfo-iduronic acid; G, glucuronic acid; Ass. 2-deoxy-3-0-sulfo-2-amine-D-glucopyranose; Ay, 2-deoxy-2-acetylamino-D-glucopyranose; ared,
terminal reducing residue with a configuration; Mus, 2-deoxy-2-sulfamino-D-mannopyranose; 1,6-an.A, 2-amino-1,6-anhydro-2-deoxy-B-D-glucopyranose; 1,6-an.M, 2-
amino-1,6-anhydro-2-deoxy-B-D-mannopyranose; AM.ol, 2.5-anhydromannitol; AlUys, 2-0-sulfo-4-deoxy-o-L-threo-hex-4-enopyranosil uronic acid; U, Ad-deoxy-n-1-
threo-hex-4-enopyranosil uronic acid.



Antineoplastika

muparfosfat sodny, PI-88
fosfomanopentaososulfat sodny
poly-a-D-(1—3)mannan-6-hydrogenfosfat-tris(hydrogensulfat), sodna sul
M cca 2000
*inhibitor heparanasy
* = endoglykosidasa rozkladajici heparan sulfat v extracelularni matrix a na povrchu buriky
s vyznamnou roli v metastazovani nadorl a v angiogenezi
* umoznuje téz uvolnéni vazby rastovych faktoru (VEGF...), cytokini a chemokinl na
HSPGs (= heparan sulfat-peptidoglykany) = vaskularizace, rist, metastazovani
ev Kklin. studiich
» 2. a 3. faze na hepatocelularni karcinom
* 2. faze na nador plic, prostaty a melanom (+ dakarbazin)
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