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Sintesis y caracterizacion de un novedoso

conjugado poliaspartamida-vanadato para un
transporte eficiente y liberacion controlada del
metalofdrmaco insulino-mimético oxovanadio (V) comprobar experimentalmente. Por ofro lado, se

estima que el peso molecular del vehiculo
polimérico se encuentre dentro del rango de 25-50

.............. : - - - | : KDa, adecuado para evitar una rdpida excrecién
.............. El presente trabajo consistié en la sintesis y caracterizacién de un nuevo conjugado polimero-dro-  angl del conjugado y mantenerlo suficiente tiempo

""""""" ga como potencial metalotdrmaco de uso oral en la terapia de la diabetes mellitus tipo 2. En este o gl organismo para que ejerza cabalmente su
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.............. conjugado se emplea una poliaspartamida funcionalizada con grupos carboxilicos como vehiculo  4cign terapéutica.

" polimérico para el agente activo con propiedades insulino-miméticas, oxovanadio(IV).

.............. . . | - - | El conjugado polimero—oxovanadio fue sintetizado
-------------- La mencionada poliapartamida fue sintetizada en tres etapas: la inicial, que involucré una  tomando como referencia la sintesis del ooli-
o policondensacién del monémero dcido aspdrtico a polisuccinimida (PSI); la segunda, una glutamato de vanadilo, realizada por Sakurai y

-------------- amindlisis del PSI con 1,3-propilendiamina; y la tercera, una carboximetilacién del grupo amino  <qlaboradores. Para determinar las condiciones

.............. terminal por reaccién con écido bromoacético. La polisuccinimida, sintetizada segin Neri y  :deqles de sintesis se realizaron nUMeErosos ensayos
- colaboradores, presenta un rango de peso molecular de entre 35-60 KDa, determinado por ygriando. entre ofros aspectos, la relacién molar
.............. viscosimetria. Su rendimiento promedio es del 82%, mientras que los derivados amino y  ontre el |:;o||'meroy|c1 dmgq-y]qs e
e carboximetilo, sintetizados ambos por el método de Neuse y colaboradores, presentan 56% y 65% i nicigles y finales del po||'|,nero y del vanadilo.
-------------- de rendimiento, respectivamente. Estos tres polimeros fueron caracterizados por espectroscopias de mejor resultado se obtuvo con una relacion

""""""" Resonancia Magnética Nuclear (TH-RMN, 13C-RMN, COSY, HSQC) e Infrarroja (FT-IR). molar de 2:1 entre los meros di carboximetilados del

-------------- Este vehiculo polimérico cumple con los criterios basicos de un conjugado polimero—droga efectivo all
T ser hidrosoluble, biodegradable y no téxico. Su disefio incluye una serie de caracteristicas deseables,
""""""" entre las que destacan la presencia del grupo propilenamino como espaciador y grupos ligantes

.............. mono y di carboximetilados. Estos Gltimos, gracias a la formacién de un anillo quelato de ocho
“““““““ miembros, son capaces de complejar mds efectivamente al catién vanadilo, lo que se pudo

polimero y el catién vanadilo y a concentraciones
suficientemente bajas del polimero (< 1%) y del
agente activo (< 5mM). Bajo dichas condiciones,
el rendimiento maximo alcanzado superé el 20%.
Los complejos sintetizados fueron caracterizados
por espectroscopia infrarroja y su contenido de

-------------- SINTESIS DEL VEHICULO POLIMERICO POLI(B,SS-D,L-[N-(3- vanadio fue determinado por espectrometria de
T DI(CARBOXIMETIL) AMINOPROPIL)-ASPARTAMIDA]-CO-[N-(3-) emisién éptica de plasma inductivamente acoplado
.............. CARBOXIMETIL)-AMINOPROPIL)-ASPARTAMIDA]) (|CP) E| contenido de VCIHCIC“O de |CI sintesis

optimizada fue de 5,8%.
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FARMOCINETICA DE LOS CONJUGADOS POLIMERO-DROGA
LUEGO DE ADMINISTRACION INTRAVENOSA

proteinas del plasma

droga libre extravasa
y se distribuye al azar

DA ETAPA

-------------- AMINOLISIS DE LA POLISUCCINIMIDA CON
""""""" 1-3-PROPANODIAMINA

captura de droga libre por
proteinas del plasma

conjugado

T ambiente , N,

Conjugado de la poliaspartamida funcionalizada con el agente
antidiabético oxovanadio (V).

oooooooooooooo RA ETAPA E ‘!; rcuuﬂ\, /{ rcmm y 'I : ) "f;'; EliminGCién Renal:

oooooooooooooo 3 “g [ ﬂl? - |
’ 00457 ri+ r<+ Asignacion Senal (ppm)

.............. CARBOXIMETILACION DEL AMINO TERMINAL & e I e o

» Conjugado

5,88 3,79
Asp-CH> 2,66-2,73
4 52

* Polimero

En el sistema circulatorio:

.............. 1) BrAcOK, OH
.............. H, 0 85 °C

* Droga libre

l * Efecto protector del polimero mantiene
3 a la droga mayor tiempo en sangre.

2) HCl aq , B,V28 V/URIY S Y/ N N SN i . * Ruptura del enlace biofisionable libera
- a la droga.

B s * Droga accede rdpidamente a los
= tejidos, donde ejerce su accién.

Espectro "H-RMN de la poliaspartamida funcionaliazada empleada
como vehiculo polimérico.
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