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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unui
derivat organic de trigliceride, pentru tratamentul tumo-
rilor maligne ale colonului i rectului. Procedeul conform
inventiei consta in aditia de a-epiclorhidring la sulfat de
trigliceride Tn prezenta de acid sulfuric diluat 36...38%,
la temperatura de 96...98°C, timp de 180...190 min, la
reflux, urmata de o reactie de acetilare cu anhidrida
acetica, in prezenta de piriding, la temperatura de

95...96°C, timp de 90 min, la reflux, rezultand 1-oleil-
[10-(-1-clor-2-acetil-4-sulfatpropan)]-2-palmitil-3-
stearil-glicerind, care se amesteca apoi cu ulei de
cocos, si amestecul este conditionat sub forma de
capsule sau supozitoare, prin tehnici cunoscute in
domeniu.
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“ROCEDEU DE OBTINERE A UNUI DERIVAT ORGANIC DE TRIGLICERIDE,
PENTRU TRATAMENTUL TUMORILOR MALIGNE ALE COLONULUI §I RECTULUI,

Prezenta inventie se refera la un procedeu de obtinere a unui derivat de triglyceride?, emulgator tensicactiv
neionogen Acest produs poate fi folosit pentru terapia cancerului gastric i cancerului colono-rectal.
Derivatul organic de triglyceride are formula chimica de mai jos: unde [ A1} si [A2] reprezinta compusi
izomeriiar [ R1] 5i [Ro] sunt radicali ai unor acizi grasi saturati, cum ar fi: stearic,| CHz —( CH2)16 -COOH |;
aalmizc [ CH3 ~(CH2)14 ~COOH]  sau radicali ai unor acizi nesaturati cum ar fi; oleic,[ CH3 —(CHz)7-C-12-
{CHo}; ~COOH], iar [ X! poate fi un halogen,(clor, iod).

0-OCH3 0 -OCH;
CSO3H-CH; - (IDH- CHX 0SO3H-CHo- (|3H-CHX
CHL.CCO- (CH)r- (|)H- CHs—CHs, CH2.0CO-(CHz)e- Cl[I— (CHz)7—CHs
C|H-QCO- (CHz)14- ~CH3 (IZH-OCO- (CH2)14- CHs
cng-c.soo- (CHz)-5 ~CHa (IZHQ_OCO- (CHz )16 -CH3
[A1] [A7]

_teratura de spacialitate citeaza un produs asemanator derivatului cu formele izomere [A1 ]si [Az ] in
nrevetul nr.123188,[31]si[ B2]. Formula propusa prin prezenta cerere, difera de formula din brevetul 123188
prir: aceea ca hidrogenul din gruparea [OH] a fost inlocuit pe cale chimica cu gruparea [OCH].

CH CH
CS03 H~CH; - (l,H- CHX OSO3H-CHz- |CH-CHX
CHCCO- (CH)r- (IDH- CHz -CH, CHx- OCO-(CHz)a-l CH- (CHz)7-CH:,
SHOCO- (CHah- ~CHo CI)H-- OCO- (CHa)a CHs
(IJH;;-OCO- (CHz)-¢ ~CH C')H;z -0CO- (CHa)1s- CH
1% [B2]

Noua Jrupare chimica,gruparea acetil [OCH3), cenfera produsului propus prin inventia de fata propietétj,
lerancutice superioare produsului din brevetul nr.123188. Iri indrumarul de lucrari practice de laboratcr la
sursu de Substante Tensioactive, Editura UPB1999 al Facultatii de Chime Industriald, Universitatea
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Politehnica Bucuresti,se gasesc mai multe lucrari de laborator referitoare la substantele tensioactive,
denumite tehnic sulfatate?

Sulfatatele sunt esteri organici ai acidului sulfuric cu triglyceride, ca exemplu de triglicerida este citat uleiul
de masline sau uleiul de ricin.Aceste substante, conform indrumarului de laborator citat, se obin printr-c
reactie de sulfatare, a unui amestec de triglyceride naturale, cu acid sulfuric concentrate,urmata de o
reactie de hidroliza alcalina cu hidroxid de sodiu 50%, formula [ C4] si[ C2] unde:R+ si Ro reprezinta radicaii
ai unor acizi grasi ( palmitic, stearic,oleic,ect),. De remarcat este faptul ca aceste tensioactive anicnics
descrise mai sus, sunt folosite doar in industria textila ca emulgatori, detergenti dispersantj,in general
auxiliari la vopsirea fibrelor textile.In literatura de specialitate sunt cunoscute cu abrevierea de STA.

0S0s-Na 0S0; -Na
CH,.OCO- (CH)r- éH_ CHs—CH; CH.0CO-(CHy)s- C|H- (CHz)7-CH;
(:)HWOCO- (CH2)1:- ~CH: ’ éH-OCO- (CHz)1a- CHs
CH, OCO- (CHa):s ~CHs gHQ,OCO-( CHz Jio-CHs
[C] [C-]

Pentru industria farmaceutica sunt folosite substante tensioactive la prepararea unor emuisii.Emulsile sunt
preparate farmaceutice lichide, constituite dintr-un system dispers, format din doua faze lichide nemiscibile,
realizat cu ajutorul unor substante tensioactive ( emulgatori) si destinate administrarii interne sau externe.
in acest sens pot fi citate cateva denumiri de emulgatori folositi pe scara larga in industria
farmaceutica:lauril sulfatul de sodiu, alcool cetilstearic,esteri ai glicerinei cu acizi grasi, acestia sunt
cunoscuti sub denuirea de Tegin,esteri ai acizilir grasi cu sorbitolul cunoscuti sub denumirea de spanur,
arlacel,alginatul de sodiu,guma tragacanta, ceara de albine,gelatina.

Solubilizarea cu substante tensioactive denumita si solubilizare micelara® duce la obtinerea unor solutii
apoase, clare sau cel mult opalescente, fara ca structura chimica sau actiunea medicamentuiui sé sutere
vres modificare. .

Unii autori considera ca numai aceasta metoda poate fi socotita ca o adevarata solubilizare, celelalte
metode, fiind artificii al caror rezultat final este o solutie neadevarata,deci sunt aplicatii ale dizolvarii clasice.
Tensioactivii sunt substante chimice definite, in molecula carora se gaseste cel putin un grup activ, care
are afinitate pentru solventi apolari (substante amfifile),si denumite micelle.Formarea micelelor peate
sferica sau famelara, ele prezinta un nucleu lipofil, 0 zona palisadica si 0 zona superficiala. Aceste micele
de asociatie se formeaza cand este depasita o anumita concentratie, concentratie micelara critica .{CMC).
Concentraiia critica micelara este definita ca fiind valoarea limita.Pana la atingerea acestei vaiori rezuita o
dispersie in care moleculele de tensioactiv sunt independente, iar deasupra CMC se produce
agregarea.Cand se realizeaza agregarea apare o variafie brusca a propietatjlor fizice. Astfel apar
modificari in ce priveste conductibilitatea, presiunea osmotica, punctual de congelare, tensiunea
interfaciald, indicele de refractie si vascozitatea.Procesul de micelizare confera colizilor de asociafie o
stabilitate termodinamica ridicatd, aceasta se datoreaza cresterii entropiei sistemului.Aceasta cresters de

i~

5V



A=2016--00137-
2 3 -02- 2016

enrtropie se explica prin manifestarea simultan a efectului hidrofob si a interactunilor hidrofile din
compozitia tensioactivului.

Procedeul mentionat pentru sinteza tensioactivului antitumoral, tocmai pe acest principiu functionsaza.
Turorile maligne ale intestinului gros sunt afectiuni cu frecventa in crestere, caracterizate printr-0 evelutie
lenta.Progresele realizate prin studii epidemologice au precizat o serie de date privind carciogeneza.Pe de
alta parte,perfectionarile tehnicilor exploratorii indeosebi prin introducerea colonoscopiei cresc sansa
diagnosticului pozitiv precoce si deci a tratamentuluui curativ.Cea mai frecventa tumora maligna este
adenomocarcinomul* Acesta poate fi clasificat in functie de localizare, astfel exista adenomcarcinomui de
colon stang,adenocarcinomul de colon drept si adenomocarcinomul rectal. Tratamentul in terapia adenomo-
carcinomului poate fi clasificata astfel: preventiv, curativ (colectomia),paleativ(rezectia) radioterapic,chirio-
terapic.Inventia propune un tratament curativ - chimioterapic.

In clinicile de gastroenterologie se folosesc diferite scheme de tratament chimiterapice, astfe! 5 fiurouraciiui
( 5Fu ) si mitomicina sunt citostatice utilizate in tratamentul neoplasmului de colon si rect,care induc
regresia tumorii, dar nu cresc durata de supravietuire.Rata remisiunilor totale sau partjale creste prin
combinarea 5- Fu cu alte citostatice, in diferite schemele terapeutice:

5-Fu +Metil-CCNU da o rata de remisie de cca 30%;

Fu +BCNN + DTIC + Vincristin dau o rata de remisie de cca 43%;

5-Fu + Metil- CCNU+ Vineristin dau o rata de remisie de cca 37-43%;

Metil-CCNU { semustina) .

BCNU { carmustina).

DTiC - decarbazina.

Efectul antitumoral al citostaticelor este adesea tranzitoriu. Din aceste considerente si datorita efecteior
secundare, utilizarea citostaticelor este limitata.

Printre noile generatii de medicamente citostatice literatura de specialitate citeaza cateva denumiri cum ar
fi;Eloxatin {oxalilplatin} folosit penttu stadiul 1l Xeloda (capecitabinumy) folosit in stadiu! Iii,clorhidrat ds
irinotecan, folosit in special pentru pacientii care nu raspund |a alte citostatice.Mediacmenteie
chimioterapice existente in pezent, vin cu o lista lunga de reactii adverse posibile si tocmai de aceea
scopul inventiei este acela de a produce un medicament eficient in terapia adenomocarcinomuiti cciono-
rectal, prin folosirea unor substante organice eficiente cu o rata de remisie mare, de cel putin 70 % si sé
creasca durata de supravietuire a bolnavilor, evitand tratamentul chirurgical si s& reduca reactiile adverse
existente la citostaticele foloite in prezent de clinicile de gastronnterologie.

Avantajul produsului propus prin upgradarea brevetului nr.123188% consta n aceea ca s-a introdus i
formula chimca a 1-oleil [10—({1-clor 2-hidrox,i 4-sulfat1-propan)],2- palmitil, 3-stearilglicerina, c noua
grupare acetil [0-OCHs].Aceasta grupare noua, cofera produsului nou creeat propietati superioare
terapeutic.Creste valoare HLB de la 3,8698 la 5,5542.

Un alt scop al inventiei este acela de a creea o substanta fara efecte secundare .

Problema pe care 0 rezoiva inventia propusa,consta in aceea ca s-a introdus o noua

grupa chimica functional {acetyl),in molecula substantei déja brevetate prin brevetul nr.123188 cu scopt!
de a obtine un nou emulgator neionogen tensioactiv cu propitati fizice, capabil sa genereze ¢ tensiune
interfaciald ,care se va orienta tensfoactivul sub forma unui film pelicular in interiorul colonului interpus
mucoasa lezata si chimul alimentar (alimente aflate in faza finala a digestiei ), mecanism care va conduce
la vindecarea tumorii.

e
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in formula propusa s-a introdus si ulei de cocos, intrucat studiile de specialitate au demonstrat c2 uleiut de
cocos presat |a rece are efect antitumoral intr-un procent de 93%.Responsabil de efectul terapeuitic din
uleiul de cocos este acidul lauric, [CH3 = (CH2 }10- COOH]. Acest acid organic saturat, |a niveiul coionului
deciangaza un stress oxidativ profund si simultan, scazand nivelul de glutation ( tripeptid format din acid
glutamic, glicing, si cisteina), acest nivel scazut de glutation va conduce la disparitia celulei cancercase.
Inventja se refera la un medicament pentru tratarea adenomocarcinomului colono-rectal, constituit din .£a
1-0leil-{10-( clor-2-acetil- 4 - sulfat propan)]-2-palmitil-3-stearil glicerind; 0,01g p-hidroxibenzouat de n-
propii (nipasol); 0,1 g p- hidroxibenzouat de metil { nipagin); 0,5 g ulei de cocos.Condoificnat sub forina e
capsule moi enterosolubile® care sunt rezistente in mediu acid din stomac,dar si in mediui aicalin din
duoden-intestin subtire si care se deschid direct la nivelul intestinului gros, pH 7,0-7,45.0 astfel de capsula
are urmatoarea compozitie chimica:gelatina,glycerol 85%, sorbitol etilhidroxibenzouat de sodiurn,cxid
maron de fier,hidroxibenzouat de sodium, oxid rosu de fier, colorant rosu din Dactylopius coccus. Acest tip
de capsula este folosit déja pe scara larga in preparatele farmaceutice,citez un singur exemplu:fentolax.
supliment alimentar, utilizat in constipatie habituala ( cronica).

Mecanismu! de actine al emulgatorului tensioactiv propus, este acela ca molecula acestei substante are un
caracter amfipatic, adica este alcatuita din doua categorii de grupari chimice functionale: hidrofile (-OH,
0,C00;504;,0CH3) solubile in faza apoasa a sistemului bifazic mucoasa - chim alimentar si grupari lipofiie
solubile in faza lipofila a aceluiasi system bifazic, cum ar fi -CHz;CH2-CHa. .( CH2 )n; CHa.

O astfel de substanta introdusa intr-un sistem bifazic cu faze nemiscibile sau partial miscibile, cazul in
speta , se va orienta conform polaritatii la interfata celor doua faze: mucoasa, de natura lipofila si chimu!
alimentar de naturd hidrofila sub forma unui film pelicular, astfel incat gruparile lipofile se vor orienta spre
mucoasa, iar gruparile hidrofile se vor orienta catre chimul alimentar din colon sau stomac (alimente in curs
digestie ).

Forta motrice care face posibila aceasta orientare se numeste Tensiune interfaciala™, este de natura
fizica, Aceasta fortd se manifesta sub forma unui gradient al tensiunii interfaciale. Matematic acest grazient
are urmatoarea formula :

Grad O= 5Q/5x.i+ dP/By.j+ 5P/dz.k7 unde:dP- derivate partjale ale tensiunii interfaciale pe cele frei axe
de coordonate din spafiu tridimensional; |,j.k sunt versorii axelor de coordonate din acelast spatiu
tridimendsional.Gruparile hidrofile au tendinta sa aduca molecula emulgatorului In solutie,iar ceie hilipofile
sa o scoata din solutie Aceste tendinte antagonice constituie forta motrice a tensioactivului si implicit
mecanismu! terapeutic. Aceasta tensine interfaciala tine mediu din interiorul colonului si celelalte substante
din chimul alimenntar la distan{a fata de tumora, dand posibilitatea organismutui s& se vindece Literatura
de specialitate incrimineaza amoniacul in carcinogeneza pornind de la observatia ca la nivelul sigmoidului
unde neoplasmul este foarte frecvent localizat, amoniacul se gaseste intr-o concentratie maxima.Pe cultur
de celule s-a demonstrat ¢a amoniacul fovorizeaza proliferarea celulelor mucoasei colonice, sinteza
acizilor nulcleici si cresterea celulelor canceroase.Sarurile biliare sunt de asemenea implicate in carcicge-
nez.Studii pe loturi mari de bolnavi cu neoplasm de colon au evidentjat ca efectele  acestor concanirat
crescute de colesterol si saruri biliare conduc la neoplasm.Colesterolul cat si sarurile biliare surt substanie
cancerigene, care sunt transformate sub influenta 7-alfa-hidrolazei {(enzima secretatd de germenii
intestinali) in saruri biliare secundare (dezoxicolat,litocolat,7-ketolicolat) ce au rol cancerigen sau
carcinogen; dezoxicolatul se transforma in 20-metilcolantren- substanta carcinogena.Toate aceste
substante sunt tinute la distanta de tensinuea interfaciala dand posibilitatea organismului sa-si sintetizeze
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noi celule Tn zona afectata, iar celulele canceroase vor fi ajutate sa ajunga la maturitate eliminandu-se
astiel din organism pe cale naturala.

Celiiie canceroase se diferentiaza de cele sanatoase prin faptul ca acestea nu ajung la maturitate, cu aite

cuvinte ele raman vii si se imultesc haotic.Subliniez faptul ca in cancerul de colon, pe langa factorii
enumeratj ( sarurile biliare, amoniacul ) mai sunt si altii cum ar fi: flora intestinala,factori genetici,factori
imuni,factori hormonali,dieta,factori infectiosi factori toxici chimici,radiatii ionizante.O terapie eficienta
presupune luarea in considerare a tuturor acestor factori de catre medicul terapeut.

Sinteza substantei inventate implica urmatoarele reactii chimice: sulfatare, aditie,acetilare, operatii fizice
{sapalare filtrare ,uscare ) necesare purificarii produsilor intermediari cat si a produsului finit.
1.REACTIA DE SULFATARE, .

Suitatarea trigliceridelor naturale ( gragsime bovina) cu acid sulfuric concentrat.

Trigilceride neutre ( amestec eterogen) :

1.Masa medie moleculara a trigliceridelor, M=853,07g/mol; concentratia procentuaiad,C= 98%;
densitate,d=0,913 g/cm3; indice de aciditate ,ia= 198 mg KOH/g; punct de topire,p.t= 30-38°C; indice de
saponificare,is =192-196 mg KOH/ g probd. Compozitie procentua/a triglyceride? . oleo- pa'm:to-
stearina=32%;paimitodistearina= 23%;oleodipalmitind= 15%;stearodipaimitina=11%, gllcende de acin

saturatl printre care sau identificat palmitodistearina si tnstearlna =17%; impuritati organice $i anc vqr're

2%.

2. Acid sulfuric concentrat® formula chimicd H,SO4,Masa moleculara,M=98,08g/mol compezitie proceniuaia

= 96-98%;densitate ,d=1,834g/ cm3;punct de topire.p.t=10,49°C;punct de fierbere,p.f=330°C;indice d
refractie;n=1,423;Acidul sulfuric se aditioneaza la atomul de carbon nr.10 al izomerului [D+]si ta cab
nr.11din izomerul [ D2], o] a trigliceridei nesaturate, conform schemei de mai jos, unde [D1s! {Da)
fornie izomere de pozitie. obs. Trigliceridele naturale sunt defapt un amescte de gliceride saturate:

DO
5t

dubie legaturi) si gliceride nesaturate ( cu duble legaturi}.Aditia se face doar la legatura dubia, a gliceridaior

nesalurate, legaturile saturate (simple) nu sunt atacate de acidul sulfuric si pe cale de conapumia e VO
ramane in moleculd si vor reprezeht partea lipofila a produsului final de sinteza.

Schema de reactie sulfatare’

¢Ch2OCO- (CHz)- CH- CHg-CH3 a CH».0CO-(CHg)s- CH- (CH2)7—CHs
| |
“CH-OCO0- {CHpjie- —CH3 + f§ CH-OCO- (CHy)12- CHs +21H:50,,98% =
! I
yCH;-CCO- (CHzy+s =CHs y CH2 _OCO-( CHg )1e— CH3
[ D] [D2]

/.
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0SO3H 0SO3H
(lng.OCO- (CHa)r- (|3H- CHs~CH; (|3H2.OCO—(CH2)8— EH- (CHy),—CH;
CH-OCO- (CHy)is ~CHs © o+ CH-OCO- (CHy)1s- CHs
,
CH-0CO- (CHa)s ~CH, :IHQ-OCO- CH )16 — CHa

[Ei] Ez ]

E+ si B2 reprezinta produsii reactiei de sulfatare, adica sulfatul de triglicderide.

Mod de lucru

Intr-un balon de sticla termorezistenta de 250 ml, prevazut cu trei gaturi agitator acfionat eleciric palnie de
picurare, se monteaza intr-o baie de apa cu posibilitati de incalzire respectiv racire cu apa, se infroduc 50
a { 0,058 moli} triglicerida neutra ( grasime bovina),[ D1 si D2]. Se incalzeste balonu! pe baia de apa. pana
ce grasimea (seul bovin) incepe sa se topeasca (35-380C).

Cu ajutorui painiei de picurare, se dozeaza in fir subtire, peste masa de grasime fluidizata 6,5-7,C mi acid
sulfuric de concentratie 96-98% (0,036-0,037 moli).Dozarea acidului sulfuric, se face astfel incat masa de
reactie sa nu depaseasca temperatura de 50-559C. O temperatura mai mare, va conduce Ia produs:
secundari de reactie peste limita admisa.Dozarea acidului sulfuric se face in cca 60-70 minute,pH-ul mase;
de reactje se va mentine la valoarea de 2,0-2,5.In cazul in care valoarea acestuia creste se corecteaza cu

acid sulfuric.Mersul reactiei se urmareste prin variatia indicelui de aciditate al masei de reactie, se continud
reactia timp de unaora , pentru perfectarea acesteia, dupa care produsul de reactie ( sulfatui de trigliceride
se spala cu o solutie de NaCl 20% (clorura de sodiu ).Se filtreaza masa de reactie pe hartie de fiitru
calitativa. Stratuf organic se desprinde de pe hartia de filtru cu ajutorul unei spatule de lemn si se va colecia
intr-0 capsula de portelan in vederea uscarii. Sfarsitul reactiei de sulfatare se determina analytic. Materia
nrima are indicele de iod cuprins in intervalul 67-72 g 12/100g produs, dupa efectuarea reactisi, acesta
trebuie sa fie in jurul valorii de 0,01 -0.02 gl2/100g in masa sulfatata sau [0].Se obtin 50,5 -51,0 g suliat de
friglicerida [E1 si E2 ] pentru un randament de 92,26 -94,35% fata de triglicerida luatd in lucru.

Reactia de sulfatare este o reactie exoterma,iar acidul sulfuric este un acid tare, in contact cu coroul uman
produce rani, care se vor vindeca foarte greu,prin urmare manipularea acidului sulfuric se face cu mare
atentie.

2.REACTIA DE ADITIE,

Aditia a- epichlorhidrinei la sulfatatul de triglyceride

Sulfatatu! de triglyceride®, se caracterizeaza prin aceea ca este 0 masa semisolida culoare aib spre gri,
masa moleculard, M=1052,032 g/mo |

a —epichiorhidrina® ( y-clor-2,3-epoxipropan), din punct de vedere chimic este un halogenoalcoo:,substantz
lichida incolord,insolubild in apa ,soiubild in alcalii,densitate ,d =1,1928 g/cm3,masa molecuiara,

M= 92,53g/mol,punct de fierbere ,p.f.1150C 740 mm Hg,punct de topire p.t. =-480 C, este inflamabiia &,
toxica, concentratia toxica este de 5 cm? /m3, are formula chimica, HyC - CH-CH,CL

Schema de reactie: \

TN
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0OSO3H OSO3H
CH, 000 (€t e CHs~CH: CH:OCO-CH o (CHz)~CH
CH-OCO- (CHpre- ~CH: +  CHOCO-(CHeCHs  + 2CH,—CH-CH.CT : HiSO. 36% =
. .
CH-0CO- (CHz)1s ~CHs , lCHz-OCC‘- (CHa)s — Chs 0
LEi] [E2] [F] iG]

IO 5] Rt Tt
G50 -CH-CH-CHE

IR e I e 5 ot

clegoco- (CHy)r- CH- CHs~CH; CIIHQ. 0CO-(CHz)s CH- (CH)7—=CHa
CH-GCO- (CHy)1s- ~CHs + CH - OCO- (CHy)+e- CHa
(‘ZH;;-OCO— (CHa)s —CHs C|3Hz—OCO—( CHa)is - CHs

[Fi] [F2]

Mod de lucru

La instalatia de laborator descrisé |a reactia de sulfatare a trigliceridelor naturale se monteaza un
refrigerant ascendent ricit cu apa.In balonul din sticld, de 250 ml se introduc 30 g (0,03 moli) sulfat de
trigiicerida,formula | E; si Eo],peste care se dozeaza in fir subtire 5-6 mi a-epichiorhidring (0.064 -0,077
moit },formula [ F ], 4-5 ml acid sulfuric de concentratie 36-38%,formula [ G ], d= 1,262-1,319 g/cm?, sub
agitare continua, masa de reactje se incalzeste la reflux,temperatura de 96-98°C.La aceasta terperatura
se mentine 180 minute,Reactia se desfasoara la reflux { agentul de aditie condenseaza in refrigerentu
ascendent, dupa care se intoarce in balonul de reactie ), pH-ul masei de reactie se mentine ia vaioarea de
3,0-3.5 , se masoara cu indicator pH MERCK.Sfarsitul de reactie se masoara analytic.In masa de reactie
nu trebuie sa mai existe a - eoichlorhidrina nereactionata sau cel mult valori foarte mici de ordinai

ppm { marti pe million).

Masa de reactie astfe! obtinuta se raceste liber in balonul de reaciie pana la aproximativ 50-55¢ C, dpua
care se transvazeaza intr-un pahar Berzetius de 250 mi, peste care se adauga sub agitare cu bagheta de
sticla 150- 200 ml solutie NaC! 20% -22% incalzita la 80-90°C,in vederea spalarii de impuritati. Operatia de
spalare cu NaCl se repeata de 2-3 ori.Masa de reactie astfel obiinuta se filtreaza pe hartie de filtru cafitativa
apoi,se transvazeaza intr-o capsula de portelan si se va usca in etuva la temperatura de 45-509C.

Se cbtin 30,5—31,0 g produs de aditie ,1-oleil[10-(1(clor 2-hidroxi,4 sulfatpropan)],2-paimitil,3-steari-



glicerina la un randament de 91,54% .
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Mase atomice folosite'0:H=1,0080;C=12,011:0=15,999;S= 32,060;Cl= 35,453.Produsu! finit este un
amestec de emulgatori tensioactivi neionogeni, ca urmare a faptului ca materia prima ( grasimea animaia
bovina ) este un amescte eterogen de triglyceride neutre.In schema de reactiei de sulfatare si implicit in
celelalte reactii s- a folosit triglicerida nesaturata cu cea mai mare pondere din amestecui respectiv, intrucat
reactia se produce la dubla legatura a trigliceridei ( esteri ai glicerinei cu acizii grasi).

3.REACTIDA DE ACETILARE

Are foc intre produsul de aditie, 1-oleil-[10-clor-2-hidroxi-4 sulfatpropan)]-2-palmitil-3-stearil qncer rd 5*

anhidrida acetica.Anhidrida acetica'? este cel mai utilizat agent de acetilare,formula chimi {C+
masa molecuiara, M= 102,09 g/mol,densitate; d=1,08712 g/cm3; punct de topire,p. t—-73ﬂ“C_pur*ct

,,\ ¢
AN

de

fierbere, p.f 1409 fichid incolor, miros inte étor.Tn schema notata [I].Reactia este catailzatz de pyridina.
{ p Dy

Schema de reactie:

i
080, CHHz0H ~ CH:C
|
CH; OCO- (CHz):- CH- CHz~CH3
!
CH-OCO- (CH;
!

CHz-CCO- (CHa)1s —-CHs

)1~ —CHs +

050 - GO - CH:C
|

CHz0CO- (CHy)z- CH- CHs—CHs

|

CH-0CO- (CHy)14- ~CHs +

CHy-0OCO- (CHa)rs —CH:
fH1]

’\/leriu! reacliei de acetilare se urmareste analytic prin masurarea acidului acetic rezuitat st tritat cu KO 0.5

CH,OCO-(CHy)s- CH- (CHa)7~CHs
|

CH-OCO- (CHa)14- CHs

|
CH,-OCO-( CHz)1s — CH3 R

t
L]

+2 {CH:0)20; CsHsN

F2]

0-OCH;
i
QS0;-CH, L H - CHC!
|
CH2.0CO-(CHy)e- CH- (CHz);~CHs
|

CH-OCO- (CHy)12- CHs

|

CH,-OCO -( CH2)15 — CHs
[H2]

P STt
+ ORI

ol i ,conform reactiei CH3COOH + KOH= CH3COOK + H>

i
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Mod de lucru :

intr-un balon din sticld termorezistenta prevazut cu agitare actionat electric, stuf pentru painie de picurare
se introduc 30 g produs de aditie si 6g (5,52 ml/ 0.057 moli) anhidrida acetica.Se adauga 0,5 m! pyridina
anhidra in 2-3- portiuni.Se monteaza un refrigerant ascendant cu tubusor de clorura de caiciu si se
incalzeste 1,5 ore la 959 -96° C.Se perfecteaza apoi masa de reactie, marind temperatura agentuiui de
incalzire la 1300 C.Pentru aceasta operatie se va folosi trompa de vid / pompa de vid, pentru ca, masa de
reactie sa nu depaseasca temperatura de 96° C.Este cunoscut faptul ca distilarea la presiune redusa
scade punctual de fierbere.Se raceste masa de reactie pana la 50-55° C,se inlocuieste refrigerentu!
ascendent cu un altul descendent in vederea eliminarii acidului acetic rezultat in reactia de acetilare.
Acetilarea se va face sub vid, pentru a scadea punctual de fierbere al masei de reactie.O temperatura de
peste 1000 C a masei de reactje va conduce la degradarea produsului finit.

Masa de reactie se toarna in fir subtire sub agitare continua peste 50 ml apa cu gheata, cand se separa
doua straturi, se filtreaza pe painia de filtrare cu hartie de filtru calitativa, folosind un vas de trompé iegat la
trompa de apa.Se spala produsul cu apa calda 50°C, se va usca intr-un curent de aer cald 50-55°C

Se obtin 29,5 g produs acetilat,[H+ | si [Hz2 ] la un randament 95%.

Procedeul conform inventiei, prezintd urmatoarele avantaje: are efect terapeutic antitumoral in
adenomocarcinomul de colon cét si'in adenomocarcinom gastric.Modul de actiune se bazeaza pe
propietatea fizica a molecului emulgatorului de a genera o tensiune interfaciald intre mucoasa colonului s
chimul alimentar din intestinul gros/stomac.

In formula terapeutica s-a introdus cantitatea de 0,5g ulei de cocs / capsuld Literatura de specialitate
citeza ca, uleiul de cocos este capabil sa distruga 93% din celulele cancerosae din celon.S- a consiatal ca
acidul lauric CHa-(CHz)10 ~COOH, aflat in uleiut de cocos in cantitate de 44,6 g/ 100,este capabii sa
distruga 93% din celulele canceroase in douad moduri:ln primul rand scazand nivelul de glutation, format
din acid glutamic,cisteina,glicind,in celule,apoi a crescut stresul oxidativ, conditit in care celuia canceroasa
a devenit mai sensibild, conducand i final la distrugerea ei.ln urma stresului oxidativ are loc o deteriorare
a peretilor celulari ai celulei canceroase, cu perturbarea metabolismului tisular, a potenfialului de
membrana si a activitaii enzimatice.

Protectia fizica realizata prin tensiunea interfaciala asigura produsului o superioritate remarcabila 1ar
tumora intra in regresie,iar rata de spuravietuire creste considerabil Produsul nu este toxic,nici prin uleiu!
de cocos si nici prin tensioactiv. Tensioactivul propus prin inventia de fata poate fi hidrolizat in meciui a!
din duoden si intestinut subtire (pH 7,5 - 8,0 ) si tocmai de aceea s-a folosit, pentru conditionare capsuie
enterosolubile moi rezistente in cele doua medii din tractui digestive,acid respectiv alcalin

Un alt avantaj este acela c&, produsul poate fi folosit si in cazul bolnavilor de ulcer gastric sau uicer
duodenai.Pentru aceste doua afectjuni substanta activa din formuld se conditoneaza in capsule
corespunztor mediului din stomac sau duoden, acid respectiv alcalin.

Procusul activ poate fi conditionat sub forma de supozitoare pentru cancerul de rect, in acest ultim caz
uletui de cocos sste folosit cu dublu efect; baza de pentru supozitor si substanta activa.

Predusul finit se caracterizeaza prin aceea ca are urmatoarele propietatj fizice:

substania semisolida cu nuante de culoare gri, fara miros caracteristic, fara gust caracteristic, insoiubila ia
apa si alcooli, solukila in solventj cloruratj ( cloroform, tetraclorura de carbon, triciotetilena).

interval de topire: 36- 38°C;

interval de solidificare 25-28°C

nalin




ARs2016--00137-
2 3 -02- 206

o,
W

densitate relativa: 0,9065 — 0,9067 g/g;

tensiune interfaciala:41,775.103- 41,975.10-3 mN/m

HLE" Hidrophyle,Lipophile, Balance)= 55542

HLB=reprezinta raportul stoichiometric dintre portiunea liofila si hidrofila a moleculei tensicactive. se
exprima matematoic astfel: HLB=( A/ A+0).20, unde: A= masa relativa a fractiunii hidrofile;O= masa
relativa a fractiuni lipofile.Formula a fost stabilita empiric de M.C.Griffin in anul 1950.

Denumirea chimica internationala (DCI); 1-oleil[ 10- clor-2- acetyl — 4 — sulfat propan],2-palmitil.3 steari!
glicerina.

Mod de lucru la prepararea supozitorului4

intr-un cristalizir din sticla termorezistenta se introduc pe rand substantele din reteta supozitorutis respectiv;
substanta activa (STA), uleiul de cocos si gelatina.Acestea se incalzesc pe baia de apa la temperatura de
40°C.Cu ajutorul unei spatule din lemn se omogenizeaza ingredientele cu shstanta activa.

Se adauga cei doi consrevanti, nipaginul si nipasolul.Se continud omogenizare pana se obtine 0 masa
compacta.

Masa de supozitor, astfel obtinuta se toarna in forme utilizabile, pentru uz rectal, se folosec forme de
torpila,cu diametru bazei de 8-10 mm:lungime de 20-30 mm )masa totala 1,29 .

Compozitia chimica a uleiului de cocs:

acid capronic= 9%; acid caprilic = 10%; acid lauric 52%; acid meristic 19%; acid palmitic 11%: acid oleic
8%; alti acizi saturalj si nesaturati = 5,3%

Exemplul1.Capsula enterosolubila moale folosita in terapia adenomocarcinomuiui de colon,obiinuta
conform inventiei cu urmatoarea compozitie chimica:

1-o0leil-[10-(1-clor-2-acetyl-4- sulfat propan)]-2- palmitil-3-stearil glicering ------------ 0,69
ulei de cocos (cocos nucifera) I L e e e TP TP 0,59
p-hidroxibenzouat de n- propif { NIPasol) = = = ==« = c s e e e 0.1g
p-hidroxibenzouat de metal (nipagin) =~ == === e s m e 0,01g

Caracteristica principald a acetui tip de capsula este aceea ca este rezistenta in mediul acid din stomac,
pH1.5- 2,0 cat si in mediul slab alcalin din duoden (8,0-8,5).Invelisul din care este facut corpul capsulei
face ca aceasta sa se deschida la nivelu! colonuitui,acolo unde substanta activa din capsuia actioneaza.
Exemplu 2. Supozitor folosit in cazut cancerului colono-rectal, obtinut conform inventiei

are urmatoarea compozitie chimica:

1-0ieil-[10-(1-clor-2-acetyl-4- sulfat propan)]-2- palmitil-3-stearil glicering - - - - - - - - - - - - 0,65
uler de cocos ( COCOS NUCITEra) === === wm e s m e e e 0.5
p-hidroxibanzouat de ri- propil ( NIPasol) = - - == - = e e e m s 019
p-hidroxibenzouat de metal (nipagin) -« - === - m e m e s 0,01¢g
o L B e 1,09

Exemplu 3.Capsula gastrosolubild in cazul cancerului gastric sau ulcer gastric, obfinuta conform
inventier:

1-oleil-{10-(1-clor-2-acetyl-4- sulfat propan)]-2- palmitil-3-stearil glicering - - - --------- 0,6g
ulei de ©0CoS ( COCOS NUCHIa) - - - === == m o e e e e oo s 0.5¢

p-hidroxibenzouat de n- propil { NPASS)) -~ - === - cm e - ()19
p-hidroxibenzouat de metal (nipagin} -~ ---=- -« -c-mms i (.01g
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REVENDICARI,

1.Procedeu de obtinere a reactiei de aditie caracterizat prin aceea ca a-epiclorhidrina [F],se adifioneaza Ia
sulfatul de triglyceride, [E1] si [E2] In prezeta acidului sulfuric diluat 36-38% ,[G] la temperature de 96-
98°C timp de 180-190 minute la reflux, pH 3,0 — 3,5; raport molar sulfat de triglyceride :a- epiclorhidrina
1:2

2 Procedeui de sinteza a reactiei de acetilare,caracterizat prin aceea ¢a anhidrida acetica

{ CH30 )20 notata [1] in schema de reaciie inlocuieste hidrogenul din gruparea [OH}, formele izomere [F-].
[F2 | in prezenta pyridinei,CsHsN, notatd cu [J] in schema de reacije, la temperature de 95 -95¢ C, timp

de 1.5 ore {a refiux, raport molar 1:1.

3. Capsula gelatinoasa enterosolubila moale, caracterizata prin aceea ca este constituita din:

1-oleil-{10-(1-clor-2-acetyl-4-sulfat propan)]-2- palmitil-3-stearil glicerind - - - --------- 0,6g
Ui d& COCOS ( COCOS NUCHBIa) == < =« = s w s e e e e el 0,59
p-hidroxibenzouat de n- propil ( NiPasol) = - === =« == commmm e 0,13
p-hidroxibenzouat de metal (nipagin) -- - - - B R R TR LT 0,01g

4.Supozitor sub forma de torpila caracterizat prin aceea ca este constituit din:

1-oleil-[10-(1-clor-2-acetyl-4- sulfat propan)]-2- palmitil-3-stearil glicering - - ----~--- - - ), 6oa
ulei de cocos { cOCOS NUCIfera)-= - == === == == e wm e - - (L 5g

p-hidroxibenzouat de n- propil ( Nipasol) == ===~ - - mmmmme e 01g
p-hidroxibenzouat de metal (nipagin} == === <= coemmmm o 0.01g

Qelating - - - - v e e 1.0¢
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