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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la substantele biologic active interferonogene.

Sunt cunoscute unele substante chimico-sintetice tog-4 [1], polinucleotidele macromoleculare [2],
amixina [3] etc., care posedd actiune interferonogend la administrarea lor per os animalelor de
laborator, fird a fi elucidate alte actiuni, in special efectele adverse.

Unele substante (polinucleotidele macromoleculare) pot i utilizate per os ca remediu interfero-
nogen numai fiind incorporate in liposome, astfel fiind protejate de enzimele tractului digestiv.
Concomitent trebuie de mentionat cd actiunea interferonogend a preparatelor nominalizate a fost
demonstratd numai pe animale de laborator, fird a fi examinati si evaluatd in conditii clinice. Pe 1angd
circumstantele enumerate, remediile chimice sintetice mentionate sunt costisitoare, prepararea lor
implicd o gama extinsd de etape tehnologice care necesitd mult timp, pe langd faptul cd nu sunt
cunoscute efectele adverse ale acestor preparate.

Esenta inventiei constd in utilizarea tomatozidei-So. furostan-3f,22,26-triol-3[O-f-galacto-
piranozil] (1—2)-B-D-glucopiranozil (1—4)-p-D-galactopiranozil]-26-O-f3-D-glucopiranozid (paco-
virind) in calitate de remediu cu actiune interferonogena.

Pacovirina se utilizeazi in calitate de remediu cu actiune interferonogena, activitate imunomodu-
latoare (MD 670, 1997.01.31) si antivirald (MD 1473, 2000.05.31).

Actiunea interferonogend a fost demonstratd atdt in conditii de laborator, cat si la bolnavii cu
hepatita virald acutd B, tratati cu pacovirind. Preparatul este de provenientd vegetald, larg accesibil, cu
un pret de cost redus si lipsit de efecte adverse — toxicitate, actiune cumulativa, alergizanta.

Tomatozida reprezintd o substantd biologic activa extrasd din seminte de tomate, celuloza micro-
cristalind si stearatul de magneziu sunt utilizate pentru a-i da preparatului forma de pastild, iar
amidonul de porumb reduce gradul de absorbtie a preparatului in organism, prelungind astfel actiunea
terapeuticd a medicamentului.

Rezultatul constd in extinderea arsenalului de remedii cu actiune interferonogena.

Actiunea interferonogend a pacovirinei a fost apreciatd si evaluati pe soareci albi cu masa de
16...18 g. Au fost utilizate 2 loturi de animale: lotul experimental si lotul martor (cite 25 animale).
La animalele din lotul experimental zilnic timp de 15 zile se administrau per os cate 1,0 mg (0,1 ml)
pacovirind, iar in lotul martor — cite 1,0 mg "Placebo".

Peste 1, 3, 5, 10 si 15 zile de la 5 animale de laborator (loturile experimental si martor) a fost
colectat sdnge pentru aprecierea si evaluarea interferonului in ser si inductia de a- i f-interferon in
vitro.

Inductia o-interferonului s-a efectuat cu virusul bolii NEWCASTLE (1 UCP/ml), iar a
B-interferonului — cu fitohemaglutinind (5 pg/ml) — firma "Difco", SUA. Concentratia interferonului
in ser, cét i a interferonului indus (o si p) a fost apreciati pe culturi de celule L-20. In calitate de test
— virus a fost utilizat virusul stomatitei veziculare (VSV) — 100 UCP50/0,01 ml. Ca unitate de
activitate a interferonului a fost consideratd valoarea inversd a dilutiei maxime care inhiba distructia
monostratului celular inoculat cu VSV in proportia de 50%. In calitate de referinti a fost utilizat
interferonul uman leucocitar in titru 1 x 10° UT/fiol4.

Actiunea interferonogena a pacovirinei este demonstrata de datele expuse in tabelul 1.

Tabelul 1
Statusul interferonic la soareci dupd administrarea per os a pacovirinei
(1 mg/soarece)

Tipul de Titrul interferonului UA/ml (zile)

interferon 1 3 5 10 15
Lotul In ser 128 256 256 512 512
experimental o 64 128 128 256 256
(nr.=25) B 32 64 64 128 128
Lotul martor In ser <8 <8 <8 <8 <8
(nr.=25) o 32 32 32 32 32

B 16 16 16 16 16

Notd: UA — unitatea de activitate.

Rezultatele prezentate demonstreazi cd dupd primele 3 zile de la administrarea per os a
pacovirinei titrul de interferon in ser creste esential, iar capacitatea leucocitelor de a induce o-
interferon se majoreaza de 2...4 ori. Datele prezentate in continuare denoti cd pacovirina are o
actiune interferonogend vidita, confirmata prin sporirea inductiei de a- si P-interferon de 8 ori de
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aceiasi indici la soarecii din lotul martor la finisarea administrarii preparatului. Rezultatele obtinute pe
animale de laborator au servit ca baza pentru a aprecia si a evalua capacitatea interferonogend a
pacovirinei la bolnavii cu hepatitd virald acutd B. Este bine cunoscut ¢d in urma imbolnavirii de
hepatitd virald acutd B au loc dereglari esentiale in sistemul interferonogenic (o crestere neinsemnata
a concentratiei de interferon in ser si o reducere esentiald a capacititii leucocitelor de a induce o- si
B-interferon).

Actiunea interferonogena a pacovirinei a fost apreciatd si evaluatd la 20 bolnavi cu hepatitd virala
acutd B in varstd de 28...35 ani. Bolnavilor din lotul experimental la internare le-a fost indicat
urmatorul tratament: regim nr. 2, dieta nr. 5, polivitamine, bauturi abundente, Sol. NaCl 0,9% — 500,0
ml si pacovirind (300,0 mg) cu un continut de tomatozidad de 50,0 mg, cate o pastild 2 ori/zi, timp de
15 zile.

Lotul martor a constituit 22 bolnavi cu hepatitd virald acuta B tratati dupd aceeasi schemd ca si
bolnavii din lotul experimental, insd remediul medicamentos pacovirind a fost substituit cu "Placebo".

Statusul interferonic a fost apreciat si evaluat la internare si dupd terminarea tratamentului la
bolnavii din ambele loturi.

Aprecierea §i evaluarea statusului interferonic la bolnavi s-a efectuat conform procedeelor
descrise mai sus.

Datele referitor la aprecierea capacititii pacovirinei de a induce interferon la bolnavii cu hepatita
virald acutd B sunt expuse in tabelul 2.

Tabelul 2
Statusul interferonic la bolnavii cu hepatitd virald acutd B dupa administrarea per os
a pacovirinei
Tipul de interferon Concentratia de interferon in UA/ml
La spitalizare Dupd tratament

Lotul experimental In ser 8 32
(nr.=20) o 64 512
B 16 64

Lotul martor In ser 16 8
(nr.=22) o 64 64
B 8 16

Utilizarea pacovirinei in tratamentul bolnavilor cu hepatitd virala B acutd a dus la o crestere a
concentratiei de interferon in ser §i la majorarea capacitatii leucocitelor de a induce o~ §i B-interferon
in comparatie cu aceiasi indici la bolnavii din lotul martor. Datele expuse denotd ci pacovirina pe
langa actiunea antivirald si imunomodulatoare poseda o activitate interferonogena.

Aceste rezultate ne permit a recomanda pacovirina in calitate de remediu interferonogenic in
tratarea bolnavilor cu hepatita virald acuta B.

Pacovirina poate fi utilizati in forma de pastile de 0,3 g cu urmétoarea componenta:

1. Tomatozida-5o. furostan-3(,22,26-triol-3[O-f-galactopiranozil] (1—2)-B-D-glucopiranozil
(1— 4)-B-D-galactopiranozil]-26-O-f-D-glucopiranozid - 0,05 g.

2. Celulozd microcristalind — 0,147 g.

3. Amidon de porumb — 0,100 g.

4. Stearat de magneziu — 0,003 g.

Inventia extinde spectrul de remedii cu actiune interferonogend. Administrarea pacovirinei per os
la animalele de laborator si la bolnavii cu hepatita virald acutd B duce la o crestere esentiald a
interferonului in ser, iar capacitatea leucocitelor de a induce a.- si B-interferon se majoreazi de 2...8
ori. Preparatul autohton de origine vegetald manifesta activitate interferonogend, imunomodulatoare si
antivirald, nu posedd actiuni adverse, poate fi obtinut in cantitdti suficiente i este accesibil pentru
toatd populatia cu un pret de cost semnificativ redus.



MD 2053 C2 2002.12.31

S

(57) Revendicare:

Utilizarea tomatozidei-So furostan-3f3,22,26-triol-3[O-f-galactopiranozil] (1—2)-B-D-gluco-
piranozil (1—4)-p-D-galactopiranozil]-26-O-B-D-glucopiranozid in calitate de remediu cu actiune
interferonogena.
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