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Inventia se referd la chimia bioorganica, la un sului initial de tomatozid si manifestd proprietati
nou compus chimic biologic activ, care poate fi antivirale de lunga durata.
utilizat in medicina. Rezultatul inventiei constd in largirea spectrului
Tomatozidul oxidat se obtine ca rezultat al 5 de agenti antivirali.
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Descriere:

Inventia se refera la chimia bioorganicd, in special la un nou compus chimic biologic activ - tomatozidul
oxidat, care poate fi utilizat in medicind ca agent antiviral.

Sunt cunoscute unele substante chimice, care poseda actiune antivirald [1].

insa aplicarea larga a acestor substante chimice este limitati din motivul pretului inalt.

Este cunoscutd glicozida steroidicd - tomatozid, analogul structural al substantei propuse in inventie, care
manifesta proprietati antivirale [2], (fig. 1). Dezavantajul este acela ca tomatozidul are proprietati antivirale
slabe.

Problema pe care o rezolvd inventia datd constd in largirea sortimentului de preparate cu proprietati
antivirale.

Problema se solutioneaza prin aceea ca se propune tomatozidul oxidat cu proprietati antivirale mai fnalte
decat ale tomatozidului avand formula din fig. 2.

Tomatozidul oxidat este rezultatul oxidarii lantului polizaharidic din molecula produsului initial de
tomatozid.

Rezultatul inventiei consta in largirea spectrului de agenti antivirali - preparate cu actiune antivirala.

Tomatozidul oxidat are masa moleculara mai mica de 10000 Da si prezintd de asemenea avantajul unei
activitati antivirale prelungite, este usor de obtinut, mult mai ieftin decét preparatele cunoscute pana in prezent.

Tomatozidul oxidat poate fi obtinut prin urméatorul procedeu:

Pentru prima fazd de oxidare (fig. 3) s-au adiugat peste pulberea de tomatozid apa distilatd si acid
periodic. Reactia de oxidare decurge la intuneric, timp de 150 ore, la temperatura camerei de 15-20°C.
Cantitatile de acid periodic s-au addugat in exces. Oxidarea cu periodat are o valoare constantd, cantitatea de
periodat consumata in procesul de reactie fiind determinatd 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 apa si un lichid supernatant prin centrifugare.

Oxidarea cu clorit de sodiu a precipitatului (fig. 4) a fost condusa intr-un vas inchis, imersat intr-o baie de
apd, la 25°C. Cloritul de sodiu si acidul acetic au fost addugate prin picurare dintr-0 palnie de separare. Apoi,
amestecul de reactie a fost adus la pH 8,5 cu hidroxid de sodiu 10 N.

Punctul de topire a tomatozidului oxidat este de 210°C si unghiul de rotatie - [a]ZDO- 150 (1,0:MeOH);
LDsg=1000 mg/kg.

Inventia se explica cu ajutorul figurilor, care reprezinta:

- fig. 1, structura chimica a tomatozidului;

- fig. 2, structura chimica a tomatozidului oxidat;

- fig. 3, reactia de oxidare a tomatozidului cu acid periodic;

- fig. 4, reactia de oxidare a tomatozidului cu clorit de sodiu.

Structura chimica a tomatozidului oxidat a fost determinatd prin spectroscopie de masa (SM), infrarosie
(IR), cromatografia performanta de gaz (CPG) si titrare potentiometrica a gruparilor carboxilice (efectuatad cu
un PH-metru de tip Digital OP 211/1 Radelkis).

Valorile masei moleculare a tomatozidului oxidat (1,128 Da) s-au determinat folosind un cromatograf
Knouer echipat cu refractometru diferential si coloand Sephadex LH-20, in prezenta polietilenglicolului folosit
ca standard.

Activitatea antivirala in vitro a fost pusa in evidentd prin inhibarea efectului citopatic (ECP) al tulpinii
virusului Cocsakie B-2 linia celularda BS-C-1, iar in vivo experimentele s-au efectuat pe tulpina de virus
Cocsakie A-2.

Pentru a studia activitatea antivirala in vitro s-au luat 4 loturi:

o control normal (linie celulara din colectie BS-C-1+ mediu de culturd IBM 166 lipsit de ser);

e control pozitiv (BS-C-1 + IBM 166 + inoculum viral);

o lot de testare (BS-C-1 + IBM 166 + inoculum viral + tomatozid initial 50 pg/ml);

o ot de testare (BS-C-1 + IBM 166 + inoculum viral + tomatozid oxidat 50 ug/ml).
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Tabelul 1
Activitatea antivirald in vitro
Ziua ECP martor ECP tomatozid initial ECP tomatozid oxidat
7 85% 65% 30%
15 90-100% 55% 25%
Observatii Se izoleaza virusul dupd | Virusul nu se izoleaza dupa
pasaje succesive pasaje succesive
5
Din datele obtinute rezulta caracterul antiviral semnificativ (ECP=25%) in cazul tomatozidului oxidat
la 0 doza de 50 pg/ml, in comparatie cu tomatozidul initial (ECP=55%) la aceeasi doza.
Activitatea antivirala in vivo a constat in punerea in evidenta a leziunilor nervoase provocate de
tulpina de virus Cocsakie A-2 dupa 14 zile, fiind folosite trei loturi:
10 e lot martor (soricei inoculati doar cu tulpind de virus Cocsakie A-2 si tratati cu 0,4 ml suspensie
virald);
o |ot de testare (soricei inoculati doar cu tulpina de virus Cocsakie A-2 si tratati cu tomatozid initial -
8 mg/kg);

e lot de testare (soricei inoculati doar cu tulpini de virus Cocsakie A-2 si tratati cu tomatozid oxidat
15 - 8 mg/kg).

Tabelul 2
Activitatea antivirald in vivo
Nr. experi- Leziuni nervoase, %
mentului Ziua Martor Tomatozid initial Tomatozid oxidat
1 14 80 60 15
2 14 95 50 25
20 Din datele obtinute rezultd caracterul antiviral semnificativ (15% leziuni nervoase) fata de tomatozidul
initial (60% leziuni nervoase la aceeasi doza).
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Fig. 4. Reactia de oxidare a tomatozidului cu clorit de sodiu
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(57) Revendicare:
Tomatozid oxidat cu formula:
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unde R este
cu proprietati antivirale.
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