MD 1435 G2

NI

MD 1435 G2

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Protectia Proprietatii Industriale

an 1435 13 G2
1) Int. CL7: C 077 71/00

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: 99-0098
(22) Data depozit: 1999.02.16

(43) Data publicirii hotdrarii de
acordare a brevetului pe
rispunderea solicitantului:

2000.03.31, BOPI nr. 3/2000

(71) Solicitant: Institutul de Genetic al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova, MD

(72) Inventatori: Iurea Dorina, RO; Chintea Pavel, MD; Panaitescu Luminita, RO; Mereanu Vasile, MD;

Uglea V.Constantin, RO

(73) Titular: Institutul de Geneticd al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova, MD

(54) Capsicozid oxidat cu proprietiti antitumorale

(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la chimia bioorganica, in
special la substante biologic active $i anume la un
glicozid oxidat, si poate fi aplicatd in medicina.

Esenta inventiei o reprezintd un capsicozid
oxidat, care manifestd proprietéti antitumorale.

Produsul, conform inventiei, este rezultatul oxi-
darii lantului polizaharidic din molecula capsico-

2
zidului, posedd o activitate antitumorald semnifi-
cativd, este de provenientd naturald, netoxic si nu
are efecte secundare.
Revendicdri: 1
5 Figuri: 3
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Descriere:

Inventia se referd la chimia bioorganicd, in special la substante biologic active si anume la
capsicozidul oxidat, si poate fi aplicatd in medicina.

Se cunosc substantele chimice de tip steroidal ca agavozid, funciozid, care poseda actiune anti-
tumorald [1]. Dar utilizarea lor nu este posibild, fiindca resursele din care se obtin aceste substante
(Agava americana, Funchia ovata) sunt limitate.

Problema inventiei este de a promova o noud grupa de substante biologic active de origine
vegetald cu proprietiti antitumorale semnificative.

Esenta inventiei o reprezintd un capsicozid oxidat, care manifestd proprietdti antitumorale cu
urmitoarea formula:
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Capsicozidul oxidat este rezultatul oxidarii lantului polizaharidic din molecula produsului initial
- capsicozidul.

Capsicozidul oxidat prezintd avantajul unei activitdti antitumorale semnificative si lipsa
efectelor secundare, el este de provenienta naturald, ieftin, netoxic.

Inventia se explicd prin desene, care reprezinta:

- fig. 1, structura chimica a capsicozidului;

- fig. 2, reactia de oxidare a capsicozidului cu acid periodic;

- fig. 3, reactia de oxidare a capsicozidului cu clorit de sodiu.

Capsicozidul oxidat poate fi obtinut prin urmétorul procedeu.

Pentru prima faza de oxidare (fig. 2) s-au addugat peste pulberea de capsicozid (3 g)(fig. 1) apa
distilata (60 ml) si acid periodic (4,2 g). Reactia de oxidare decurge la intuneric, timp de 150 ore, la
temperatura camerei (15-20°C). Cantitdtile de acid periodic s-au addugat in exces. Oxidarea cu
periodat are o valoare constantd, cantitatea de periodat consumata in procesul de reactie fiind deter-
minatd prin masurarea absorbtiei la 200 nm a lichidului supernatant in functie de timp.

Dupa descompunerea excesului de periodat cu etilenglicol, produsul obtinut a fost separat intr-
un precipitat insolubil in apd si un lichid supernatant prin centrifugare.

Oxidarea cu clorit de sodiu a precipitatului (a 2-a etapd de oxidare) (fig. 3) a fost efectuata intr-
un vas inchis, imersat intr-o baie de apa, la 25°C. Cloritul de sodiu (8,48 g) si acidul acetic (2,23
ml) au fost addugate prin picurare dintr-o palnie de separare timp de 2 ore. Excesul de CICO, a fost
eliminat prin barbotare de azot. Apoi amestecul de reactie a fost adus la pH=8,5 cu hidroxid de
sodiu 10N, precipitat in 3 volume de etanol si mentinut in refrigerator citeva zile. Capsicozidul
modificat chimic prin oxidarea selectivd a fost separat prin centrifugare intr-un precipitat galben-
maron §i testat biologic.
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Structura chimica a capsicozidului oxidat a fost determinatd prin spectroscopie de masd si
infrarogie, cromatografie perforantd de gaze si titrare potentiometricd a grupdrilor carboxilice
(efectuatd cu un pH-metru de tip Digital OP 211/1 Radelkis).

Valorile masei moleculare a capsicozidului oxidat s-au determinat folosind un cromatograf
Knouer echipat cu refractometru diferential si coloand Sephadex LH-20, in prezenta polietilen-

glicolului folosit ca standard. Punctul de topire - 230°C[a] ZDO -139 (1,0; MeOH) LDso 1500 mg/kg.

Formula chimica: Ce1Hg7042.

Activitatea antitumorald a fost evidentiatd prin regresia tumorald medie la loturile de sobolani
inoculati cu celule tumorale i tratati cu capsicozid initial si oxidat.

Activitatea biologica a capsicozidului initial si oxidat a fost evaluatd in vivo pe sobolani Wistar
inoculati subcutanat (in regiunea inghinald) cu carcinosarcom Walker 256, compusii fiind
administrati parenteral intr-o doza de 40 mg/kg zi, timp de 7 zile.

Activitatea antitumorald a capsicozidului initial §i oxidat
1. Terapie experimentald

10T Tratament

Martor Celule tumorale + ser fiziologic

Lot de testare (1) Celule tumorale + capsicozid initial (40 mg/kg/zi)
Lot de testare (2) Celule tumorale + capsicozid oxidat (40 mg/kg/zi)

2. Evaluarea activitdtii antitumorale in vivo a constat in determinarea regresiei tumorale (RTM
%) dupd efectuarea tratamentului.
RTM % = (Tc - Tt) / Tt x 100
in care: Tc este greutatea tumorald medie la lotul martor;
Tt - greutatea tumorald medie la lotul de studiu.

3. Rezultate.

LOT RTM %
Martor -
Capsicozid initial 60,52
Capsicozid oxidat 74,21

4. Concluzii. Din datele obtinute rezulta caracterul antitumoral semnificativ (RTM = 74,21%) in
cazul capsicozidului oxidat (la o dozd de 40 mg/kg/zi), in comparatie cu capsicozidul initial (RTM =
60,52% la aceeasi doza).
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Fig. 1. Structura chimicd a capsicozidului
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Fig. 2. Reactia de oxidare a capsicozidului cu acid periodic
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Fig. 3. Reactia de oxidare a capsicozidului cu clorit de sodiu
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Capsicozid oxidat cu formula
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care manifesta proprietdti antitumorale.
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