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Inventia se referé la un procedeu de obtinere a unui derivat de triglicerida, si anume
1-oleil-[10-(1-cloro2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-stearilglicerind, si la o capsula
gelatinoasa cu acest derivat, pentru tratamentul ulcerului gastric, al gastritei cronice si al
ulcerului duodenal.

RO 120689 se refera la o compozitie stabila de microgranule de omeprazol gastro-
protejate si la procedeul de obtinere a acesteia. Microgranulele de omeprazol sunt constituite
dintr-un miez neutru, constituit din zahar si amidon, un strat activ contindnd omerazol si
manitol, la un raport in greutate 0,9...1,2, un strat de protectie complementar continand
manitol si un strat extern de protectie gastricad continand ftalat de dihidroxipropilmetil
celulozd, stratul activ continand ca liant polivinilpirolidona. Procedeul consta in aceea cé& se
pulverizeaza un amestec diluat, uscat, contindnd manitol si omerazol, cu ajutorul unei solutii
de polivinilpirolidona 20% in etanol, pentru obtinerea microgranulelor active.

De asemenea, RO 113805 se refera la un medicament pentru tratamentul ulcerului
gastroduodenal si al gastritei cronice, constituit din 0,05...1 parti carbonat de calciu, 0,05...1
parti oxid de magneziu sau carbonat de magneziu, 0,1...2 parti bismut subnitric sau bismut
subgalic, 0,01...1 parti alantoina, un antibiotic ales dintre 0,2...2 parti amoxiciling, 0,2...5 parti
spiramicina, 0,1...3 parti ciprofloxacing, 0,1...2 parti oxfloxacing, 0,2...2 parti claritromicina,
precum si 0,2...2 parti metronidazol sau tinidazol, amestec din cate 0,0001...0,001 parti din
remediile homeopate Ornithogallum, Nux vomica, Muriaticum acidum sau un amestec din
cate 0,0001...0,001 parti din remediile homeopate Anacardium, Sulfuricum acidum, Argentum
nitricum, Kalium bichromicum, Mezereum si excipienti acceptabili farmaceutic pentru condi-
tionare sub forma de capsule comprimate, partile fiind exprimate in greutate. Medicamantul
mentionat poate fi superior antiacidelor prin faptul ca introduce in preparat remedii
homeopate si alantoind, care este un derivat de hidantoina cu inel imidazolic. Alantoina are
proprietati cicatrizante. Remediile homeopate potenteaza efectul cicatrizant al alantoinei.

in lucrarea Indrumar de lucréri practice la cursul de substante tensioactive, prof. dr.
ing. Angela Lupu, dr. ing. Petre Chipurici, ing. Mihaela Gheorghita Fainar, Bucuresti
Facultatea de Chimie Industriald, Universitatea Politehnica, 1999, pp. 13-15, prezinta
derivatul de triglicerida cu formula generala de mai jos:

OH OH
080:-C Hz-fl;‘iH-CHg X OSi}g-CHyfIJH—CHgX
CH0C0- (CHy)y -(iin (CHy )5 -CH; CHQOC’O{CHg)&*é“*{c}‘fgj?-(:ih
ci:fﬁaco-m CIZIHGCO»R;
gfﬁzoc:o-m éZHOCQRQ
[ Ad] [Az]

unde A, si A, sunt compusi izomeri, iar R, si R, pot fi radicali ai unor acizi grasi saturati
diferiti, cum ar fi: stearic [CH;-(CH,),,-COOH]; palmitic [CH;-(CH,),,-CHOOH)] sau radicali ai
unor acizi grasi nesaturati, cum ar fi acidul oleic [CH;-(CH,),-CH=CH-(CH,),-COOH], iar X
= halogen (CI; ). Aceeasi lucrare prezintd un compus asemanator derivatului cu formulele
A, si A,, care face parte din categoria substantelor tensioactive anionice si care are formula
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generala de mai jos:

OS0sNa ?SQ; Na
CHOCO- (CHy) ~C!T:H~ (CHs )5 ~CHs CHI0CO- CHy ) CH~ (CHy r - Ch
CHOCO-R; CHOCO-R,
CHyOCORs J:HQOEQ~R2
[Bi] {B2]

unde B, si B, sunt compusi izomeri. Acesti compusi sunt denumiti tehnic sulfatati. Sulfatatii
sunt esteri organici ai acidului sulfuric, ca de exemplu uleiul rosu turcesc, obtinut initial din
uleiul de masline si ricin sulfatat. Aceastd clasd este numeroasa, datoritd diversitatii
materiilor prime de la care se porneste fabricarea. Aceste substante se obtin printr-o reactie
de sulfatare a unei trigliceride naturale, cu acid sulfuric concentrat, urmata de o reactie cu
hidroxid de sodiu 50%, unde R, si R, sunt radicali diferiti sau aceiasi, ai unor acizi grasi
saturati sau nesaturati.

Aceeasi lucrare de laborator citeaza o alta substanta tensioactiva anionica [C],
obtinuta din acizi grasi nesaturati [D], printr-o reactie de sulfatare cu acid sulfuric concentrat,
urmata de o hidroliza alcalina cu hidroxid de sodiu 50% conform schemei de mai jos:

ZRCH=CH ~ COOH +2H80y o B-CHs- COOH +R-CHz: COOH +4NaOH 50%
[ IOS{}gH *!’)Sf}; H

RCH-CHCO0Ma  + RE’:H-CH; COONa ~4H,0
iﬁ%{)g Ma 0505 MNa
[ (<

unde R reprezinta radicali ai unor acizi grasi, cu aceeasi semificatie ca si in formulele B, si
B,. Aceste substante prezintd dezavantajul ca disocieaza in mediu apos, nu au proprietati
terapeutice, prin urmare nu pot fi utilizate in medicina. Inventia de fata foloseste aceste
substante ca punct de plecare pentru obtinerea de noi substante tensioactive cu proprietati
terapeutice, lipsite de toxicitate, compatibile cu organismul uman.

Din lucrarea, Substante farmaceutice auxiliare, Timigsoarea, Editura Facla, 1988,
p. 217, autori loan Grecu, Valeriu Popovici, sunt cunoscuti $i emulgatori amfoteri
(neionogeni), substante bipolare neutre, care nu disociaza in ioni in mediu apos si sunt
stabile in mediu acid si mediu bazic. Partea hidrofild a emulgatorului amfoter este
reprezentata prin grupari hidroxil libere, iar partea lipofila este reprezentata de gruparilipofile.
Natura, orientarea si numarul gruparilor hidroxil si lipofile sunt exprimate de balanta hidrofil-
lipofilda (HLB), care reprezinta o valoare numerica (1-40) a raportului stoichiometric dintre
portiunile lipofila si hidrofila ale moleculei respective. HLB reflectd o serie de caractere:
solubilitate Tn apa sau ulei, constanta dielectrica si tensiune interfaciala. Din aceasta cate-
gorie fac parte esterii acizilor grasi cu polialcooli (glicerina, etilenglicol sau polietilenglicoli)
sau cu sorbitan.

Esterii acizilor grasi cu polialcooli se obtin prin esterificarea partiald a grupelor
hidroxil, de exemplu monostearat de glicol (Tegin, Tegin M, Tegin 515) sau monostearat de
propilenglicol (Tegin P). Produsele comerciale sunt amestecuri de sapunuri, laurilsulfat de
sodiu sau alti emulgatori, constituind asa-numitele ceruri autoemulsionate cu componenta
emulgatoare, anionica, cationica sau neionica.
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Esterii acizilor grasi cu sorbitan se realizeaza prin esterificarea partiala a anhidridei
sorbitolului cu acizi grasi. Sorbitolul [E], prin pierderea unei molecule de apa si ciclizare, da
anhidrida interna, respectiv, sorbitant [F], conform schemei de mai jos:

CH; - OH 0
EZH(OH)AL -H; O . CH,OH
E:Hg ~OH rim OH
OH
[E] , L¥]

Eteri ai spanului cu polietilenglicoli se obtin prin eterificarea grupelor hidroxilice
reziduale ale spanurilor cu polietilenglicolul. Denumirea compusilor obtinuti este Tween sau
Polisorbat Crillet si au formula generala [G], unde: R = radical de acid gras; R, = rest de
polietilenglicol: -CH,-(CH,-OCH,),-CH,OH. Cele mai utilizate sunt produsele din seria 80.
Tween 80 - are un rest oleic si 20 resturi etilenglicol-monooleat de sorbitan polihidroxilat.
Tween 81 are un rest oleic si circa 5 resturi de etilenglicol. Tween 85 are trei resturi oleice.
Polisorbatii sunt emulgatori de tip U/A (faza continua este apa, faza discontinua este uleiul)
si prin asociere cu un emulgator secundar (span), in proportii dependente de valoarea HLB
ceruta de formuld, dau rezultate practice bune. Acesti emulgatori tensioactivi reprezinta o
clasa importantd de substante farmaceutice auxiliare, incluse frecvent in formulele
farmaceutice (orale, topice sau parenterale), solutii, emulsii, suspensii, comprimate,
unguente, supozitoare cu roluri diferite de: detergenti, emulsionanti, agenti de suspensie,
umectanti, lubrifianti, solubilizanti, antispumanti. Sunt cunoscute mai multe retete ce
incorporeaza in formuld emulgatori, astfel este prezentatd urmatoarea reteta: "unguent
emulgator”, preparat din: alcohlum cetylstearylicum (emulgator), paraffinum liquidum,
vaselinum album. Publicatia Farmacologie, Editura Universul, Bucuresti, 2004, autori
Michaela Constandinidi, Laurentia Panoiu, Zoe Marinescu, citeazad o vastd gama de
medicamente in a caror formuld de preparare sunt incluse substante tensioactive pentru a
reduce tensiunea interfaciala si pentru a favoriza absortia substantei active in organism. Sunt
cunoscute in terapeutica mai multe medicamente care trateaza ulcerul digestiv si gastrita
cronica. Medicamentele antiulceroase actioneazd patogen, combatadnd agresiunea
clohidropeptica sau favorizand apararea mucoasei gastroduodenale. Stomacul secreta o
cantitate mare de acid clorhidric la un pH in jur de 1, corespunzator unei concentratii de ioni
de hidrogen mult superioara celei din mediul intern.

Valorile obignuite ale debitului secretiei bazale sunt de 40-300 ml a 70-100 mEq sau
mmol/1 (pH aproximativ 1-1,5), respectiv, 3 mEq H*/ora. Sunt cunoscute in terapeuticad mai
multe medicamente care trateaza ulcerul digestiv si gastrita cronica.

O R = radical de acid grsa; Ry=rest de PRG
CH0COR -CHy-(CH2-OCH3)-CH-OH
Ry OR,
O-Ry
[G]
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Se folosesc: antiacide clasice (carbonat de calciu, oxid si carbonat de magneziu,
hidroxid si fosfat de aluminiu, bicarbonat de sodiu, trisilicat de magneziu). Antiacidele
linistesc durerea ulceroasa, dar in conditiile tratamentului, cantitatea de acid care trebuie
neutralizata este crescuta datorita abolirii procesului de inhibare a secretiei acide prin insasi
aciditatea acesteia. Marirea pH-ului la nivelul antrului declanseaza reflex eliberarea de
gastrind, hormon care stimuleaza secretia de acid clorhidric si motilitatea gastrica. Cresterea
volumului $i a aciditati sucului gastric sub influenta antiacidelor este evidenta indeosebi la
bolnavii cu ulcer duodenal. Pentru unele antiacide se produce si un rebound (intoarcere
inapoi) al aciditatii, hipersecretia continuand si cand pH-ului gastric revine la valori joase,
fiziologice. Acest efect se datoreaza fie actiunii de stimulare a secretiei $i a mecanismelor
vagale de catre unele saruri rezultate din interactiunea antiacidelor cu acidul gastric (mai
ales clorura de calciu), fie alcalinizarii jejunului proximal. Probabil din aceste motive s-au
descoperit alte medicamente mai eficiente, astfel fiind cunoscute "blocantele H2-hista-
minergice" (cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina, roxatidina). Eficacitateaterapeutica
a acestorain ulcer este similara, deosebirile intre diferitele blocante H,-histaminice se refera
la potenta (doza eficace), proprietati farmacocinetice si reactii adverse. Reactiile adverse au
o frecventa globala sub 3% si sunt de reguld minore. Se pot produce, in ordine descres-
canda a frecventei: diaree, greatd, voma, ameteli, cefalee, constipatie, uscaciune a gurii,
eruptii cutanate.

O alta clasa de medicamente folosite ca medicatie antiulceroasa este medicatia
inhibitoare aH*, K- ATP-azei. Actiunea antisecretorie se datoreaza blocarii H*, K*-ATP-azei
(pompéa protonica), enzima proprie celulelor parietale, care functioneaza ca un sistem
transportor, realizadnd efluxul ionilor de hidrogen necesari formarii acidului clorhidric, in
schimbul influxului celor de potasiu. Omeprazolul, Lansoprazolul, Pantoprazolul, Picartamida
sunt medicamente deosebit de eficace in afectiuni datorate agresiunii clorhidropeptice.
Studiile controlate efectuate la bolnavii cu ulcer duodenal au dovedit o eficacitate superioara
celei a H,-blocantelor. Ca orice medicament, prezinta si unele inconveniente: tratamentul
indelungat in conditii clinice nu determind poliferarea mucoasei, dar la animalele de
laborator, administrarea prelungitd de doze mari provoaca hiperplazia celulelor parietale
oxintice, dependenta de gastrina, chiar dezvoltarea de tumori carcinoide. Desi la om nu au
fost semnalate reactii tumorale, tratamentul cronic cu inhibitori ai pompei protonice trebuie
facut cu indicatii precise si impune prudentd, considerand riscurile teoretice legate de
hipergastrinemie si de valorile crescute de nitrozamine (ca potential cancerigen), formate in
stomac in conditii de aclorhidrie.

in terapeutica se folosesc si alte medicamente care actioneaza prin protejarea
mucoasei gastroduodenale, dintre acestea pe prim plan se aflad sucralfatul. Acesta are o
moleculd complexa, care consta din zaharoza (sucroza) sulfatata si conjugata cu hidroxid
de aluminiu. In prezenta acidului clorhidric din stomac, elibereaza aluminiu si se incarca
negativ, ceea ce determina legarea de substantele posesoare de sarcini pozitive: proteine
si peptide, glicoproteine, medicamente, metale. Legarea incrucisata cu mucinele din com-
ponenta mucusului este urmata de formarea unui gel complex avand proprietéti protectoare
prin actiune mecanica, absorbanta, de tamponare si schimb ionic. Medicamentul este bine
tolerat. Efectul nedorit este constipatia, 1-3%, mai rar se produce uscaciunea gurii, greata,
voma, cefalee, urticarie si alte eruptii cutanate. Au fost semnalate cazuri rare, de intoxicatii
cu aluminiu, in cazul tratamentului prelungit, mai ales la bolnavii cu insuficienta renala,
existd, de asemenea, un mic risc de hipofosfatemie. Din categoria protectoarelor de
mucoasa, se cunosc $i sarurile de bismut: aluminat, fosfat, silicat, subcarbonat, subgalat,
subcitrat - administrate oral, au fost folosite in trecut pentru tratamentul diverselor afectiuni
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digestive: gastrite, diaree sau constipatie. Efectele antiacide i antiseptice presupuse nu s-au
dovedit a fi reale. In plus, dozele mari, administrate continuu, timp indelungat, provoaca o
encefalopatie toxica, manifestata prin tulburari de mers, confuzie mintala, lipsa eficacitatii i
riscul toxic, care au exclus aceste preparate din terapeutica. Dupa demonstrarea prezentei
in stomac a bacilului Helicobacter pylori, |a procente ridicate de bolnavi cu ulcer i cu gastrita
cronica, s-au introdus in terapeutica scheme terapeutice cu antibiotice active fata de acest
microorganism, din grupele antibiotice cu spectru larg (tetraciclind); peniciline (amoxicilinad);
macrolide (claritromicind); imidazoli (metronidazol). Eradicarea helicobacterului este
considerata actualmente ca o modalitate importanta de tratament si profilaxie a ulcerului.
Deoarece potentialul bacilului de a dezvolta rezistenta este mare, este necesara interventia
polichimioterapeutica. De reguld, se foloseste triterapia de asociere a: subcitrat de bismut
coloidal (DE-nol) 300 mg (corespunzator la 120 mg Bi,O,) de 4 ori/zi; metronidazol 250 mg
de 3-4 ori/zi si tetraciclind 500 mg de 4 ori/zi (sau amoxicilind 500 mg de 4 ori/zi sau
claritromicind 250 mg/zi. Cura dureaza o saptaméana sau 2 saptamani. Medicamentele
mentionate au eficacitate terapeutica, dar se inregistreaza inca fie procente ridicate,
variabile, de eradicare ainfectiei cu Helicobacter pylori (63...90%), fie reaparitia suferintelor
intr-un mare numar de cazuri, dupa perioade de acalmie care nu depasesc prea mult datele
cunoscute cu tratamente clasice. Triterapia se asociazd medicatiei antisecretorii.

Problema, pe care o rezolva inventia de fata, consta in introducerea unei noi grupe
functionale de naturd chimica (halogenoalcool), in molecula unei trigliceride nesaturate
naturale, cu scopul de a obtine un emulgator neionogen tensioactiv cu proprietati terapeutice,
capabil sa genereze o tensiune interfaciala si chimul alimentar din tractul gastroduodenal,
mecanism care conduce la vindecarea ulcerului.

Procedeul de obtinere a 1-oleil-[10-(1-cloro-2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-
stearilglicerinei, conform inventiei, inlatura dezavantajele de mai sus, prin aceea ca
trigliceridele naturale din ser de bovine, avand compozitia chimica triclicerida: 32% oleo-
palmito-stearind, 23% palmito-distearina, 15% oleo-dipalmitind, 11% stearo-dipalmitina si
17% gliceride de acizi grasi saturati, de preferinta, palmito-distearind si tristearing, se
trateaza cu acid sulfuric 96...98%, la pH 2...2,5, timp de 60 min, dupa care sulfatul de
trigliceride rezultat este supus aditiei cu a-epiclorhidrind intr-un raport molar de 1:2, in
prezenta acidului sulfuric diluat 34-36%, la temperatura de 96-98°C, timp de 180-190 min la
reflux, pH 3,0-3,5.

Medicamentul pentru tratamentul ulcerului gastric, al gastritei cronice si al ulcerului
duodenal, sub forma de capsula gelatinoasa gastrosolubila si/sau enterosolubila, inlatura
dezavantajul de mai sus, prin aceea ca acesta contine 0,6 g 1-olei-1-[10-(1-cloro2-hidroxi-4-
sulfatpropan)]-2-palmitil-3-stearilglicerina obtinut prin procedeul descris in revendicarea 1,
0,1 g p-hidroxibenzoat de n-propil si 0,01 g p-hidroxibenzoat de metil.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- restabilirea troficitatii mucoasei gastroduodenale;

- nuintervine in mecanismul biologic de producere a acidului clorhidric sau a sucului
gastric (indispensabil digestiei alimentelor ingerate) si nu are actiune neutralizanta asupra
acidului clorhidric deja produs, suprimarea durerii, prevenirea recidivelor si evitarea
complicatiilor,

- are efect terapeutic evident asupra ulceratiei gastroduodenale, modul de actiune
(vindecare) se bazeaza pe proprietatea fizicd a moleculei emulgatorului de a genera o
tensiune interfaciala intre mucoasa si chimul alimentar din tractul gastroduodenal, nu este
toxic, nu prezinta contraindicatii terapeutice, nu influenteaza echilibrul acido-bazic sistemic,
restabileste troficitatea si regenerarea mucoasei gastroduodenale, normalizeaza secretia de
suc gastric, nu este influentat gradientul de pH, ale carui valori sunt cuprinse inintervalul 1,5-
3,5 in lumenul stomacului si la valori apropiate de neutru la suprafata celulelor epiteliale;

6
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- 0 consecinta implicitd a procedeului consta in faptul c& mucoasa igi poate exercita
nestingherita functiile biologice. Astfel, este asigurata digestia si in acelasi timp protectia
ulceratiei de agresiunea acidului clorhidric, grabind vindecarea. Acest avantaj trebuie privit
in antiteza cu inhibitoarele pompei protonice (omeprazolul), blocantele Hb-histaminergice
(ranitidind), care intervin in mecanismul de producere a acidului clorhidric, dar si in antiteza
cu antiacidele care sunt capabile sd neutralizeze acidul clorhidric produs astfel;
HCI+NaHCO,=NaCl+CO,+H,0; HCI+ CO,Ca=CaCl,+H,CO;; cu consecintele mentionate;

- nu diminueaza secretia de acid clorhidric $i prin urmare este inlaturat riscul ipotetic
de cancer gastric in conditiile aclorhidriei de duratd, cum se intdmpla in cazul inhibitoarelor,
care favorizeaza formarea de nitrozamine cancerigene. De asemenea, este inlaturat riscul
proliferarii celulelor parietale oxintice sub influenta excesului de gastrind, necontrolata de
acid clorhidric;

- produsul este compatibil cu medicamentele antibiotice. in cazul in care s-a
demonstrat prezenta bacilului Helicobacter pyloriin tractul digestiv, produsul poate fi utilizat
inasociere cu medicamentele antibiotice (tetracicling, claritromicind, amoxicilina, ampicilind),
favorizand eradicarea recidivelor. Helicobacter pylori este un bacil gram negativ, care se
gaseste frecvent in mucusul gastric, prezenta acestuia poate fi dovedita prin culturé sau prin
anticorpii circulanti.

Inventia se refera la un medicament pentru tratamentul ulcerului gastric, ulcerului
duodenal si al gastritei cronice, constituit din: 1-oleil[10-(1-cloro-2-hidroxi-3-sulfatpropan)]-2-
palmitil-3-stearilglicerind 0,6 g p-hidroxibenzoat de n-propil (nipasol) 0,1 g p-hidroxibenzoat
de metril (nipagin) 0,01 g, conditionat sub form& de capsule gelatinoase gastrosolubile,
respectiv, enterosolubile. Mecanismul terapeutic de actiune al emulgatorului tensioactiv este
acela ca molecula acestei substante are un caracter amfipatic, adica este alcatuita din doua
categorii de grupari chimice functionale: hidrofile (-OH, -O, COO, SO,), solubile in faza
apoasa, si lipofile (-CH,, -CH, -CH,-CH,), solubile in faza lipofila. O astfel de substanta,
introdusa intr-un sistem de substante organice cu doua faze nemiscibile sau partial miscibile,
se va orienta conform polaritatii la interfata celor doua lichide, astfel incat gruparile hidrofile
se solvateaza in faza apoasa, iar gruparile lipofile se solvateaza in faza lipofild, prin urmare,
emulgatorul tensioactiv se absoarbe la interfata dintre mucoasa gastroduodenala de natura
proteica (glucoproteine, glicozaminoglicani), care constituie faza lipofila si chimul alimentar
(alimente in curs de digestie), acid clorhidric, apa, pepsina, pepsinogen, aspartic proteinaza,
care constituie faza hidrofild. Emulgatorul astfel pozitionat va forma un film pelicular protector
intre cele doud faze nemiscibile, prezentdnd doud tensiuni interfaciale. Tensiunea
interfaciala este forta care actioneaza la suprafata de separare a celor doua faze nemiscibile
sau putin miscibile, una fata de faza lipofila si alta fata de faza hidrofila. Gruparile hidrofile
au tendinta sa aduca molecula emulgatorului in solutie, iar cele lipofile s& o scoata din
solutie. Aceste tendinte antagonice constituie forta motrice a tensioactivului si implicit
actiunea de vindecare, prin faptul ca aceasta tensiune tine acidul la mica departare de
ulceratie, dar suficient, pentru scopul propus. Valoarea tensiunii interfaciale este determinata
de campurile de forte asimetrice, situate intre stratul organic de mucus (66-70% proteine, 34-
30% glucide) si cele doua tipuri de grupari din molecula emulgatorului tensioactiv.

Reactia de sulfatare

Sulfatarea trigliceridelor naturale cu acid sulfuric concentrat.

Seu bovin

Masa medie triglicerida = 853,07; concentratie = 98%; densitate = 0,913 g /I; indice
aciditate = 198 mg KOH/g; punct de topire = 30-38°C; indice saponificare = 192-196,
compozitie chimica triglicerida: oleo-palmito-stearina = 32%; palmito-distearina = 23%; oleo-
dipalmitina = 15%; stearo-dipalmitind = 11 si 17%, gliceride de acizi grasi saturati, printre
care s-au identificat palmito-distearina si tristearina.
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Acid sulfuric concentrat

Masa moleculard = 98,08; concentratie procentuald = 96-98%,; densitate =
1,834 g/mol; punct de topire = 10,49°C; punct de fierbere = 330°C; indice de refractie =
1,423; formula chimica H,SO,. Acidul sulfuric se aditioneaza la carbonul 10 al dublei legaturi
din triglicerida naturala (seul bovin) [J], conform schemei de mai jos, unde se obtine sulfatul
de triglicerida, L si L,. L, si L, sunt compusi izomeri, cu masa moleculara de 962,9. in L,
ionul OSO;H se aditioneaza la C,,, iar in L,, ionul OSO;H se aditioneaza la C,,.

EZ?E;;Q*CO~ {CHy y~CH=CH - CH: )y - CHs

CHOCO = (CHa )ys~ CHy +2H,504 —
Icr1;0r::0~{ CH, Jig—CHy {Ls]
[

OSO3H ?SG; H
gnz(}-m{mﬁsg Yy CH—(CH, Js~CHy  CHaG-CO-(CH )3 — CH —~{CH }; —CH;
CHO-CO- {CH3 )34 — CHa élHGaC{)-(CHQ $ia-CHz
ti:Hzf}cc) (CHy s~ CHa é:x—xgc» CO—(CHy )is - CHs

(L] [Ls]

Reactia de aditie

S-a aditionat a-epiclorhidrina (y-clor-2,3-epoxipropan) cu formula [N] la sulfatul de
triglicerida naturala (oleo-pamito-stearina) cu formula L. Sinonime pentru a-epiclorhidrina
sunt: y-clor-2,3-epoxipropan si 3-cloro-1,2-epoxipropan. Masa moleculara a sulfatului de
triglicerida este 962,9. Sulfatul de trigliceridad este o substantd semisolida de culoare
maronie. Substanta a-epiclorhidrina este lichida, incolora, greu solubila in apa, solubila in
alcalii si cloroform, avand densitate 1,1928 g/cm® masa moleculard = 92,53, punct de
fierbere = 115°C 740 mm Hg si punct de topire= -48°C. Este inflamabila si toxica
(concentratia toxica = 5 cm/m) cu formula de structura:

Hg?—(})H-GHzCI ;INT.

0]
Produsul de aditie are masa moleculara 1052,032.

OSO:H (?SO} H
?Mzeﬁ»m-{sﬁz Y~ EZ‘H ~(CHy)i~CH:  CH:0-CO-(CH )y = CH - (CH ) - CH;
CHO-CO- (CHy Ju - CHs CHO-COCH, Jia—CH;
CHuO-CO ~(CHy s~ CH CHyO- €O ~ACHy Y16~ CHs
(1l {La]
% +Hp80 16:38% 0]
,  +2CH; CH- CH.CL [N)
.
0
oH OH
Qsogﬁayclﬁ-{:ﬁgcz OSO:;*CHQEJHCHECE

l l
?l««%g()a(ﬁ()»{(?ﬁ: Yo~ CH = {CHy 3 ~LCHs CHO-CO-(CH )g~ CH—~(CH )y ~ CHs
I

CHO-CO- (CH; )a = CH3 CHO-CO-(CHy )14 ~CH;
CHo GO ~(CHa e~ CHy CHa0- CO ~(CHy Jig~ CHs
M3 [Mi]
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O consecinta implicita a procedeului conform inventiei consta in faptul ca mucoasa
isi poate exercita nestingherita functiile biologice. Astfel este asigurata digestia si in acelasi
timp protectia ulceratiei de agresiunea acidului clorhidric, grabind vindecarea. Acest avantaj
trebuie privit in antiteza cu inhibitoarele pompei protonice (omeprazolul), blocantele Hb-
histaminergice (ranitidind), care intervin in mecanismul de producere a acidului clorhidric, dar
si in antiteza cu antiacidele care sunt capabile sa neutralizeze acidul clorhidric produs astfel;
HCI + NaHCO, = NaCl + CO, + H,0O; HCI + CO,Ca = CaCl, + H,CO;; cu consecintele
mentionate.

Un alt avantaj al inventiei este acela ca nu diminueaza secretia de acid clorhidric si
prin urmare este inlaturat riscul ipotetic de cancer gastric in conditiile aclorhidriei de durata,
cum se intAmpla in cazul inhibitoarelor, care favorizeaza formarea de nitrozamine cance-
rigene. De asemenea, este inlaturat riscul proliferarii celulelor parietale oxintice sub influenta
excesului de gastrind, necontrolata de acid clorhidric.

Produsul este compatibil cu medicamentele antibiotice. In cazul in care s-a
demonstrat prezenta bacilului Helicobacter pyloriin tractul digestiv, produsul poate fi utilizat
inasociere cu medicamentele antibiotice (tetracicling, claritromicind, amoxicilina, ampicilind),
favorizand eradicarea recidivelor. Helicobacter pylon este un bacil gram negativ, care se
gaseste frecvent in mucusul gastric, prezenta acestuia poate fi dovedita prin cultura sau prin
anticorpii circulanti.

In continuare, se prezintd un 3 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1.

1. Etapa se sulfatare. Un balon de 250 ml din sticla termorezistenta, prevazut cu trei
gaturi, agitator, palnie de picurare, termometru, se monteaza intr-o baie de apa cu posibilitati
de incalzire, respectiv, racire cu apa. in balonul din sticld se introduc 50 g (0,058 moli)
triglicerida naturala (seu bovin). Se incalzeste balonul de sticla pe baia de apa pana ce seul
incepe sa se topeasca (35-38°C). Cu ajutorul unei palnii de picurare se dozeaza peste seul
topit 6,5-7,0 ml acid sulfuric concentrat 96-98% (0,015-0,016 moli), [L,]. Dozarea acidului
sulfuric se face astfel incat temperatura masei de reactie sa nu depaseasca valoarea de (50-
55°C), pH-ul masei de reactie este de 2-2,5. Dozarea acidului sulfuric se face in circa 60 min.
Masa de reactie astfel obtinutad se transvazeaza intr-un pahar Berzelius de 250 ml, peste
care se adauga 100-150 ml clorura de sodiu 20-22%, incalzita la 70-80°C. Se agita de 3-4
ori, dupa care se filtreaza pe hartie de filtru calitativa. Stratul organic se desprinde de pe
hartia de filtru cu ajutorul unei spatule si se va colecta intr-o capsula din portelan in vederea
uscarii. Operatia de uscare se face intr-un exicator de vid, in care alaturi de capsula cu
substantd supuséa uscarii se plaseaza si agentul de uscare, clorura de calciu anhidra.
Substanta se mentine in exicator aproximativ 40-45 min. Se obtin 47-49 g sulfat de
triglicerida [L], [L,] cu un randament de 95-96% fata de triglicerida luaté in lucru. Reactia de
sulfatare este o reactie exoterma si de aceea la dozarea acidului sulfuric se va acorda mare
atentie temperaturii de reactie. Depasirea temperaturii de reactie va conduce laimpurificarea
produsului principal de reactie cu produsi secundari si scaderea randamentului de reactie.
Trebuie avut in vedere faptul ca acidul sulfuric distruge substantele organice si o manipulare
incorectd poate avea urmari grave pentru organism.

2. Etapa de aditie. La instalatia de laborator descrisa la reactia de sulfatare a trigli-
ceridei naturale, se monteaza un refrigerent ascendent, récit cu apa. in balonul din sticla de
250 ml se introduc 30 g (0,031 moli) sulfat de oleo-palmito-stearing, formula L, peste care
se adauga 5-6 ml (0,062 moli) a-epiclorhidring, formula N, 4-5 ml acid sulfuric 36-38%,
formula O, (d = 1,262-1,319 g/cm®), sub agitare, masa de reactie se incélzeste la tempe-
ratura de 96-98° C. La aceasta temperatura se mentine 120 min. Reactia se desfasoara la
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reflux, pH 3-3,5. Masa de reactie astfel obtinuta se transvazeaza intr-un pahar Berzelius de
250 ml, peste care se adauga 100-150 ml solutie clorura de sodiu 20-22%, incalzita la 80-
90°C, in vederea spalarii de impuritati. Se repeta operatia de spalare de 2-3 ori, dupa care
masa de reactie se filtreaza pe hartie de filtru calitativa, apoi este supusa uscarii, asemanator
metodei descrise in reactia de sulfatare. Se obtin 28-29 g de produs finit 1-oleil-[10-(3-cloro-
2-hidroxi-4-sulfat propan)]- 2-palmitil-3-stearilglicerina [M], [M,]. Mase atomice folosite: H =
1,0080; C =12,011; O =15,9994; S = 32,060; C| = 35,453. Produsul final de reactie este un
amestec eterogen de emulgatori tensioactivi neionogeni, ca urmare a faptului ca materia
prima (seul bovin) utilizata este un amestec eterogen de trigliceride nesaturate (32% oleo-
palmito-stearind; 23% palmito-distearina; 2% trioleind; 15% oleo-dipalmitina) si trigliceride
saturate (11% stearo-dipalmitind; 17% palmito-distearina). in schema reactiei de sulfatare
si implicit in reactia de aditie prezentate, s-a folosit triglicerida nesaturaté cu cea mai mare
concentratie din amestec. Sulfatarea se produce doar la dubla legatura C=C, legatura m-o.

Exemplul 2. Capsula gastrosolubild, folosita in cazul ulcerului gastric si al gastritei
cronice, obtinutd conform inventiei, are compozitia chimica de mai jos:

- 1-oleil[10(1-cloro-2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-stearilglicerind 0,6 g;

- p-hidroxibenzoat de n-propil (nipasol) 0,1¢g;

- p-hidroxibenzoat de metil (nipagin) 0,01 g.

Corpul capsulei gastrosolubile este de culoare rosu inchis, iar capul capsulei este alb.
Produsul de sintez&, conform inventiei, impreuna cu cei doi conservanti: nipaginul, respectiv,
nipasolul, se amesteca intr-un pahar Berzelius de 250 ml. Dupa omogenizare, amestecul se
introduce in capsula gelatinoasa. Preparatul astfel obtinut se va numi Ulsimed G.

Exemplul 3. Capsula enterosolubila folosita in cazul ulcerului duodenal, obtinuta
conform inventiei, are compozitia chimica de mai jos:

- 1-oleil-[10(1-cloro-2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-stearilglicerind 0,6 g;

- p-hidroxibenzoat de n-propil (nipasol) 0,1¢g;

- p-hidroxibenzoat de metil (nipagin) 0,01 g.

Corpul capsulei enterosolubile este de culoare albastru inchis, iar capul capsulei este
alb. Produsul de sinteza, conform inventiei, impreuna cu cei doi conservanti: nipaginul,
respectiv, nipasolul, se amesteca intr-un pahar Berzelius de 250 ml. Dupa omogenizare,
amestecul se introduce in capsula gelatinoasa. Preparatul astfel obtinut se va numi Ulsimed
D.

Nipaginul si nipasolul sunt introdusi in retetd cu rol de conservanti. Capsulele
incarcate cu produsul farmaceutic obtinut conform inventiei se ambaleaza in flacoane din
polietilend de 60 ml (30 capsule in flacon). Etichetarea si ambalarea flacoanelor se va
efectua conform "Regulilor de buna practica si fabricatie". in cazul in care s-a demonstrat
analitic, prin culturd sau prin anticorpi circulanti, prezenta bacilului Helicobacer pylori la
bolnavii cu ulcer gastric sau duodenal, in schema terapeutica cu Ulsimed G, respectiv,
Ulsimed D, se pot introduce antibiotice. Eradicarea bacilului Helicobacter pylori favorizeaza
vindecarea $i previne recidivele.
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Revendicari

1. Procedeu de obtinere a 1-oleil-[10-(1-cloro-2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-
stearilglicerinei, caracterizat prin aceea ca trigliceridele naturale din seu de bovine, avand
compozitia chimica triglicerida: 32% oleo-palmito-stearina, 23% palmito-distearing, 15% oleo-
dipalmitina, 11% stearo-dipalmitina si 17% gliceride de acizi grasi saturati, de preferinta,
palmito-distearina si tristearina, se trateaza cu acid sulfuric 96...98%, la pH 2...2,5, timp de
60 min, dupa care sulfatul de trigliceride rezultat este supus aditiei cu a-epiclorhidrind intr-un
raport molar de 1:2, in prezenta acidului sulfuric diluat 34...36%, la temperatura de 96-98°C,
timp de 180-190 min, la reflux, pH 3,0...3,5.

2. Medicament pentru tratamentul ulcerului gastric, al gastritei cronice si al ulcerului
duodenal, sub forma de capsula gelatinoasa gastrosolubila si/sau enterosolubild, carac-
terizat prin aceea ca acesta contine 0,6 g 1-oleil-[10-(1-cloro-2-hidroxi-4-sulfatpropan)]-2-
palmitil-3-stearilglicerind, obtinut prin procedeul descris in revendicarea 1, 0,1 g p-hidroxi-
benzoat de n-propil si 0,01 g p-hidroxibenzoat de metil.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tipérit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
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