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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un preparat biologic cu efect
antiviral, antitumoral, bactericid si fungicid, si la com-
pozitii care il contin. Preparatul conform inventiei se
obtine din pupe de insecte din ordinul Lepidoptera, de
1...3 zile, prin maruntire intr-o masina de tocat cu o
viteza de 5000 rot/min, timp de 10...15 min, cu
obtinerea unei mase omogene de culoare gri deschis,
cu particule de marime 90...95 mk, care se filtreaza,
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apoi se centrifugheaza la viteza de 5000...6000 rot/min,
iar suspensia rezultatd se atomizeaza, obtinandu-se
preparatul dorit sub forma de pulbere de culoare gri
deschis, cu o umiditate de 4...5%, care se formuleaza
cu excipienti cunoscuti, de preferintd sub forma de
capsule, unguent, gel si supozitoare.

Revendicari: 2

Orice persoand are dreptul sd formuleze in scris si motivat,
la OSIM, o cerere de revocare a brevetului de inventie, in
termen de 6 luni de la publicarea mentiunii hotarari de
acordare a acesteia
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Inventia se refera la un procedeu de preparare a unei substante biologic activa, din
tesuturi de insecte, si la o compozitie farmaceutica pe baza acesteia.

Compozitia farmaceutica, conform inventiei, poate stopa multiplicarea infectiilor virale,
in special, a virusurilor hepatice, herpetice, HIV, si tumorale, in special, a carcinoamelor,
epitelioamelor, papiloamelor, verucilor seboreice, infectiilor bacteriene si fungice.

Trebuie mentionat ca, pana in prezent, infectiile virale si formatiunile tumorale se
trateaza cu citostatice sau diferite tipuri de interferon de sinteza. Virusurile herpetice se tra-
teaza cu aciclovir si zovirax, care au o actiune slaba asupra multiplicarii virusurilor specifice.
Aceste preparate au si actiuni nedorite, care pot duce la complicatii grave ale sanatatii
omului. Infectiile bacteriene se trateaza cu antibiotice, la care patogenii nu mai reactioneaza
si efectul este minimal.

Se cunoaste, din brevetul RO 118114 B1, o substanta biologic activa, un procedeu
de obtinere a acesteia, o compozitie farmaceutica pentru tratamentul infectiilor herpetice si
utilizarea substantei biologic activa. Substanta biologic activa, conform inventiei, este
constituita din 4,5 mg Glu/100 mg, 1,47 mg Tre/100 mg, 1,27 mg Cer/100 mg, 1,53 mg
Pro/100 mg, 0,25 mg Cis/100 mg, 1,39 mg Gly/100 mg, 1,71 mg Ala/100 mg, 1,24 mg
Val/100 mg, 0,10 mg Met/100 mg, 1,26 mg 1zo/100 mg, 1,77 mg Ley/100 mg, 1,11 mg
Pir/100 mg, 3,17 mg Fen/100 mg, 2,99 mg Asp/100 mg, 1,99 mg Arg/100 mg, 0,63 mg
His/100 mg, 0,12 mg Tri/100 mg. Procedeul de obtinere a substantei biologic activa consta
in urmatoarele etape: a. se creste in masa insecta Galeria mellonella, pe medii artificiale de
culturd, in conditii de laborator; b. se selecteaza 1 kg de larve de ultima varsta, atunci cand
ele nu se mai hranesc si intestinul acestora devine steril; c. se dezinfecteaza suprafata larve-
lor cu detergent, in concentratie de 15...20 ml la 2 | apa calda de 30... 35°C, larvele se spala
de 3...4 ori, se clatesc de 2...3 ori cu apa bidistilatd, iar dezinfectarea totala a suprafetei
corpului larvelor se face curaze U.V., deladistantade 1...1,5m, timp de 2... 2,5 h; d. larvele
sterile se mojareaza, timp de 10...15 min, pana la obtinerea unei mase omogene de culoare
gri deschis; e. se filtreaza suspensia printr-o evelina cu orificii de 200...300 ym, pentru inlatu-
rarea tesuturilor larvelor ramase dupa mojarare; f. se centrifugheaza suspensia la viteza de
5000...5500 rot/min, timp de 30...35 min, pana cand nu se mai sedimenteaza toate proteinele;
g. se liofilizeazad sau atomizeazd suspensia la -150...160°C sau la temperatura de
170...180°C la intrare si 85...90°C laiesire; h. se colecteaza 250 g pulbere uscata si se con-
serva la temperatura de 15...20°C.

Din brevetul RO 122332 B1, se cunoaste o compozitie farmaceutica, sub forma de
supozitoare sau ovule, pentru tratarea hemoroizilor, a adenomului de prostata si a fiboromului
uterin, ce consta in aceea ca este formata din 1% substanta biologic activa, sub forma de
extract de Lymantria dispar, 82% unt de cacao, 10% apa distilata, 2,68% hexil, 2% laurat,
1,3% 2-bromo-2-nitropropan, 1% poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimethicane 10/1 si
0,02% dial, si un procedeu de preparare a acestei compozitii. Precedeul de obtinere a
substantei active consta in recoltarea de pupe, larve si oua de Lymantria dispar, de pe
tulpinile se stejar, spalarea acestora cu apa distilata, dispersarea lor in ser fiziologic, filtrare
si esorare, eventual congelare, urmatd de distructia intr-un mixer cu turatie de
4500...5000 rot/min, macinare, filtrare, urmata de atomizarea in vid sau liofilizarea produsului.

Pana in prezent, infectiile virale reprezintd mai mult de 75% dintre toate infectiile
omului $i sunt considerate incurabile. Existd unele preparate precum ZOVIRAX, unguent,
tablete sau sub forma injectabila, in cazurile infectiilor hepatice virale si HIV, exista preparate
de sinteza precum INTERFERONUL "Pegasis" si alte tipuri de proteine care, dupa adminis-
trare, au o serie de reactii adverse si nu sunt suportate de majoritatea pacientilor.
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Inventia se realizeaza pe baza extragerii unor oligopeptide din insecte la faza de
pupa dupa 3 zile de dezvoltare. Dupa atomizare, pulberea obtinuté se incorporeaza intr-un
amestec de alti recipienti: pulbere din amidon de porumb, unguente speciale, geluri, masa
pentru supozitoare.

Problema tehnica, pe care o rezolva prezenta inventie, consta in realizarea unei
substante biologic activa, pornind de la materii prime naturale, cu efect antiviral, antitumoral,
bactericid gi fungicid.

Solutia propusa in inventie consta intr-un procedeu de preparare a unei substante
biologic activa, din tesuturile speciilor din ordinul Lepidoptera, de preferinta, Lymantria dispar
si Galleria mellonella, de ultima varsta, in care larvele se maruntesc, se filtreaza prin filtre
cu porii de 90...95 mk, iar substanta obtinuta se deshidrateaza prin atomizare la temperaturi
de - 90... -100° C sau liofilizare la temperaturi de - 90...- 120°C.

De asemenea, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, sub forma de
supozitoare sau ovule, pentru tratarea hemoroizilor, a adenomului de prostata, a infectiilor
virale, aformatiunilor tumorale, a infectiilor bacteriene si micotice, formaté din: 1% substanta
biologic activa, extrasa din tesuturile larvelor si pupelor de Limantrya dispar si Galleria
Mellonella sau a altor lepidoptere de ultima varsta de existentd, preparata prin procedeul
definitmai sus, 82% unt de cacao, 10% apa distilata, 2,68% hexil, 2% laurat, 1,3% 2-bromo-
2-nitropropan, 1% poligliceril -4 izostearat cetil PEG/PPG dimetican 10/1 si 0,02% dial.

Formatiunile tumorale, provocate de virusuri, la ora actuala, se elimina prin operatii
chirurgicale, utilizadnd cauterul sau scalpelul. Aceste operatii provoaca dureri si lasa urme
neplacute pe pielea camenilor.

Solutia propusé de catre prezenta inventie rezolva problema stoparii infectiilor virale,
bacteriene, fungice si eliminarea afectiunilor tumorale, prin utilizarea unor proteine inhibitoare
de sinteza specifice, care se extrag din tesuturile unor specii de insecte, la anumite faze de
dezvoltare. Proteinele inhibitoare se extrag din complexele lipoproteice, care efectueaza
transformarile complexelor anumitor structuri proteice inerte.

Compozitia aminoacizilor in proteinele inhibitoare este urmatoarea:

—acidglutamic . .. ... 40,57 mg/100mg;
-fenilalanind . . .. ... ... 31,702;
—acidaspartic . ... 29,931;
-arginina . ... 9,689;
-leucind . .. 17,732;
—alanind ... 17,110;
-prolind .. 15,372;
-treonind . ... 14,760;
SSEMNA . . . 17,719;
-glicxocol . 13,951;
-valind 12,489;
-izoleucing . .. ... 12,649;
-pirolizind ... 11,124.

Substantele biologic active au fost extrase din pupele de Bombix mori, la véarsta de
4...5 zile. in acest moment, in pupe se petrece autoliza tesuturilor, toate proteinele si lipidele
se lizeaza si se transforma intr-un macerat, unde sunt prezente proteinele inhibitoare de
sinteza ale compusilor virali, proteinelor virale si a acizilor nucleici.

Scopul inventiei este depistarea proteinelor inhibitoare ale multiplicarii virusurilor.
Aceste SBA pot inlocui interferonurile sintetice, care provoaca reactii adverse la majoritatea
pacientilor infectati. De aceea, scopul inventiei este obtinerea unui interferon natural, pentru
stoparea multiplicarii virusurilor, care sa nu provoace reactii adverse la pacientii infectati cu
HCV, HBs si HIV, infectii destul de des intélnite la nivelul populatiei.

3

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49

RO 123617 B1

Depistarea proteinelor inhibitoare, a componentelor virale si eliminarea infectiilor
virale reprezintd o premierd mondiala. Este prima lucrare care deschide o noua directie pe
preparate antivirale, utilizdnd compusi proteici naturali, care nu provoaca reactii nedorite.

Problema pe care o rezolva inventia prezentata este obtinerea unui interferon natural
din tesuturile unor specii de insecte, la o anumita fazd de dezvoltare, care poate stopa
multiplicarea virusurilor. Compozitia chimica a substantei active nu provoaca reactii adverse
si poate elimina infectiile virale.

Trebuie s& mentionam si faptul ca vaccinurile sunt preparate preventive, siin cazurile
in care infectiile se produc, vaccinurile nu mai sunt eficiente.

in cazurile aparitiei formatiunilor tumorale cutanate, provocate de virusuri, se pot
administra unguentele noastre pe baza de oligopeptide. Aceste unguente sunt eficiente si
in cazurile atacului cu herpesvirusuri, care pot provoca dureri infernale (herpes - zoster).
Dupa administrarea preparatelor antivirale propuse de catre noi, aceste dureri dispar in
cateva zile. Preparatele propuse pot elimina si formatiunile cutatate, provocate de céatre
virusurile respective.

Substanta biologic activa (SBA) propusa constituie oligopeptide inhibitoare de sinteza
ale acizilor nucleici si ale proteinelor nou formate (adicd a patogenilor si a celulelor
tumorale), pana la eliminarea acestora din organismul uman afectat. Pentru patogenii care
infecteaza tesuturile organelor interne (virusurile hepatice, herpetice, bacteriozele cailor
respiratoare), se administreaza "per os" proteine (oligopeptide) incapsulate. Capsulele se
administreaza dimineata, cu o ora inainte de masa, i seara, la 2...3 h dupa masa. In acest
caz, se administreaza compozitia N1, redatd mai departe.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

- preparatele propuse de inventie sunt bazate pe compusi naturali, care nu provoaca
reactii adverse;

- sunt ugor de extras din tesuturile insectelor la anumite faze de dezvoltare;

- compozitia aminoacizilor din proteinele de tipul oligopeptidelor are o actiune de
inhibitie a proteinelor virale, bacteriene, a micozelor, a formatiunilor tumorale, fara a afecta
metabolismul corpului uman;

- preparatele propuse actioneaza nu numai asupra multiplicarii virusurilor, dar si
asupra complicatiilor produse de catre infectiile virale, tumorale, bacteriene si fungice.

Se dau, in continuare, patru exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Obtinerea Substantei Biologic Activa (SBA) din tesuturile insectelor se
face conform unor procedee speciale: la inceput, se cresc insectele in conditii speciale, se
hranesc cu substante nutritive speciale. Se utilizeaza diete speciale pentru anumite specii
de insecte.

La inceput, se cresc larvele de molie a stupilor de albine (Galleria melonella L.) intr-
un laborator special, unde insectele se hranesc cu medii nutritive speciale, in fiecare zi.
Larvele se curata de excremente si se pun in cutii curate i dezinfectate.

Cand larvele se transforma in pupe, exact peste 1...3 zile, pupele se colecteaza in
vase sterile din plastic si ce congeleaza la temperatura de -15...-20°C. Atunci cand se aduna
o cantitate mai mare de 10 kg, pupele se maruntesc intr-un mojar special, pana cand
particulele de pupe ajung la 90...05 ym. Masa obtinuta se filtreaza printr-o panza de evelina
cu 200...210 de orificii pe 1...1,2 cm. Apoi, aceastd masa se preseaza la o presa speciala,
pana cand nu se mai elimina lichid.

Suspensia obtinuta se centrifugheaza la viteza de 5...6 mii de rotatii pe minut, timp
de 5...6 min. Dupa centrifugare, sedimentul se elimina, iar supernatantul se atomizeaza la
temperatura de 130...135°C, laintrare, $i 80...85°C, la iesire. Se obtine o pulbere uscata cu
umiditatea de 5...6%.
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Pulberea obtinuta reprezinta oligopeptide inhibitoare de sinteza ale componentelor
virale. Trebuie mentionat faptul c&, in aceastd masa de proteina, virusurile se inhiba si nu
se multiplica. La aceasta etapa de dezvoltare a insectelor, virusurile specifice acestor specii
de insecte nu se multiplica. Observatia a fost facuta de catre autorul acestei inventii, dupa
ce timp de 25 de ani a studiat Baculovirusurile, autor (Ciuhrii, 1988) care a publicat mai multe
monografii $i carti de specialitate. Faptul ca in faza de pupa se petrec transformari esentiale,
cand sub influenta unor oligopeptide, proteinele solubile se transforma in proteine insolubile
inapa, care formeaza proteine de tipul cheratinelor sau al chitinei. Celelalte componente ale
preparatelor farmaceutice sunt cunoscute.

Compozitia - pulberea de proteine obtinuta din insecte - se amesteca cu o alta
pulbere de amidon - pulbere cu un grad de umiditate de 5...6%. Pulberea de SBA din insecte
si pulberea din porumb se amesteca cu ajutorul unei mori cu bile, timp de 15...20 min, pana
la obtinerea unei mase omogene. Pulberea se incarca in capsule de gelatina.

Compozitia farmaceutica sub forma de unguente se obtine in felul urmator: intr-un
malaxor specializat, se include unguentul in compozitia care este mentionata mai sus.
Tratamentul se aplica in mod dependent de gravitatea afectiunii. in cazurile in care viremia
este foarte mare, se administreaza toate compozitiile: capsulele cu proteine specifice,
supozitoarele, gelul pentru varicele esofagiene. in cazurile in care viremia nu este exagerat
de mare, se administreaza numai capsulele. Daca in timpul in care se perie dintii, apar
sangerari ale gingiilor sau atunci cand se determina prezenta varicelor esofagiene, se
recomanda utilizarea gelului, a capsulelor si a supozitoarelor. Astfel, dupa fiecare trei luni de
tratament, se fac analize: biochimia, hemoleucograma, viremia, ecografia si electroforeza.

Exemplul 2. Compozitia farmaceuticd N1 consta in utilizarea oligopeptidelor, proteine
extrase din pupe de Lymantria dispar, Bombix mori, Malacosoma neustria i alte specii din
ordinul Lepidoptera, obtinute prin maruntirea pupelor in varsta de 1...3 zile, cu un mojar
special, la viteza de 5000...5500 rotatii pe minut, timp de 10...15 min, pana la obtinerea unei
mase omogene de culoare gri deschis, cu particule de pana la 90...95 mk. Aceastad masa
obtinuta se filtreaza la inceput printr-o evelin cu 200...230 um pe un centimetru patrat, apoi
se centrifugheaza la viteza de 5000...5500 rotatii pe minut, timp de 4...5 min. Suspensia obti-
nuta se atomizeaza pana la obtinerea unei pulberi de culoare gri, cu umiditatea de 4...5%.
Aceasta pulbere se amesteca cu amidon de porumb in raport de 1:1 si se incapsuleaza in
capsule de 0,5 mg.

Exemplul 3. Compozitia farmaceuticd N2. Unguent special, care se realizeaza in
felul urmator: intr-un malaxor special, se amesteca urmatoarele componente:

- crema Farmec, produsa de catre fabrica de cosmetice din Cluj, in cantitate de 48%;

- laptisor Doina, produs de catre fabrica de cosmetice din Cluj, in cantitate de 48%;

- pulbere de pupe din insecte Pb (Lepidoptere) in cantitate de 1,0%;

- pulbere din insecte C (Colioptere) in cantitate de 1%;

- apa in cantitate de 2%.

Aceste componente se amesteca in vid, timp de 20...30 min, pana cand masa de
crema devine perfect omogena. Aceasta compozitie se administreaza in cazurile infectiilor
cutanate.

In cazurile infectiilor pulmonare (a bronsitelor sau a rinitelor, in mod special, a apari-
tiei varicelor esofagiene), se administreaza "Gel pentru cavitatea bucald@", cu urméatoarea
compozitie (Compozitia farmaceuticd N3):
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Apa distilata 69,80 g/100 g
Vara 200 6,00g/100¢g
Hydrolite-5 5,009/100 g
Tego soft Cl 4,009/100¢g
Glicerina 2,509/100¢g
Aloe vera gel 2,509/100¢g
Extract de salvie - 2,00g/100¢g
Amestec AA 9 2,00g/100¢g
Abil WE09 2,00 g/100 g
Uree 2,00g/100¢g
Germaben Il E 1,00 g/100 g
Polygel CA 0,409/100¢g
Hidroxid de sodiu Sol 18% 0,309/100 ¢
Pemulen TR 2 0,209/100 g
Alantoina 0,109/100 g
Vitamina E 0,109/100¢g
Vitamina A 0,109/100g

Gelul se administreaza seara inainte de somn, pentru tratarea candidozelor,
bacteriozelor i a infectiilor herpetice, aplicandu-se pe gingii si pe cerul gurii. Cu un bastonas
steril, gelul se administreaza in fosele nazale, dupa care, tampoane de vata se aplica in
cavitatea urechilor si se lasa acolo peste noapte. in timpul somnului, gelul se absoarbe in
sinusuri si inhiba dezvoltarea tuturor patogenilor.

Supozitoarele in care este prezentd SBA, extrasa din pupe de Lepidoptera, se
administreaza rectal, dupa fiecare scaun (defecatie). In acest caz, SBA penetreaza mai
rapid in tesut, stopand multiplicarea virusurilor.

Exemplul 4. Compozitia farmaceuticd N4 (supozitoare speciale):

- masa speciala - gliceride solide de semisinteza ............... 200 g (68%);
-untdecacao ... ... 509 (17%);
-bromopol . ... 0,06 g (0,12%);
- pulbere extrasa dininsecte . ........... .. ... .. .. ......... 6,88 g (2%).

Tehnica de obtinere: masa de supozitoare, impreuna cu untul de cacao, se topesc
la temperatura de 40...45°C, dupa care se adauga bromopolul, se agita 2...3 min, apoi se
incorporeaza proteina, pregatita astfel: se cantareste, apoi se iradiaza cu raze UV, timp de
30...35 min, se dizolva in apa, apoi se agita timp de 2...2,5 h. Suspensia se centrifugheaza
timp de 20...25 min.

Produsul astfel obtinut se toarna in forme speciale si se tine la congelator la
-10... 15°C, timp de 10...15 min. Supozitoarele obtinute sunt gata pentru utilizare.

La sfarsitul ciclului de producere, fiecare etapa de preparate se controleaza dupa un
anumit standard de calitate:

SCreMA . ..o omogena;

SMIFOS o o caracteristic;
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—culoare .. gri-bej;
- PH 55...7,5;
-indicede peroxid . ... ... maximum 2,5;
-reactiideidentificare . . . .. ....... .. ... . L. analiza spectralg;
~prezema yitaninelor . co: om s sme e mn s EE s s e I mB E I BEE 53 B 2%;
Contaminare microbiana:
- bacteriiaerobe . .. ... ... 10x3 maximum;
- levuri si fungi filamentosi . ........ .. .. . absente;
- bacteriipatogene ... ... ... absente;
- Escherichia cOli . . . .. . . . . . . . . absent;
- Staphilococus aureus . ... ... . ... absent;
- Pseudomonas aeruginosa . ... ....... ... .. .. ... ... absent;
-continutrecipienti . ... ... .. 50 ml.
Caracteristici fizico-chimice si microbiologice:
SCreMA .. oo omogena;
SMNIFOS .« o caracteristic;
—culoare . gri-bej;
S PH 5,5...1.5;
-indicede peroxid . ... ... maximum 2,5;
-reactiideidentificare . .. ............ . L analiza spectralg;
-prezenta vitaminelor . .. .. ... 2%.
Contaminare microbiana:
- bacteriiaerobe . .. .. ... ... 10x3 maximum;
- levuri si fungi filamentosi . ........ .. ... absente;
- bacteriipatogene ... ... ... absente;
- Escherichia cOli . . . .. .. . . . . . absent;
- Staphilococus aureus . ... ... . ... absent.

Verificarea calitatii se face de céatre un laborator specializat.
Verificarea caracteristicilor fizico-chimice si cantitatea din recipient, inchiderea si

inscriptionarea se fac pe fiecare serie de fabricatie.

Determinarea pH -ului se efectueaza potentiometric, direct pe proba.
Conform practicii noastre, dupa fiecare perioada de tratament, starea de sanatate a

pacientilor se imbunatateste evident: scad transaminazele, se mareste numarul de
trombocite si scad gama-globulinele si viremia.
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Revendicari

1. Procedeu de preparare a unei substante biologic activa, din tesuturile speciilor din
ordinul Lepidoptera, de preferinta, Lymantria dispar $i Galleria mellonella de ultima varsta,
caracterizat prin aceea ca larvele se maruntesc, se filtreaza prin filtre cu porii de 90...95
pm, iar substanta obtinuta se deshidrateaza prin atomizare la temperaturi de -90...-100°C
sau liofilizare la temperaturi de - 90...-120°C.

2. Compozitie farmaceutica, sub forma de supozitoare sau ovule, pentru tratarea
hemoroizilor, a adenomului de prostata, a infectiilor virale, a formatiunilor tumorale, a
infectiilor bacteriene si micotice, caracterizata prin aceea ca este formatéa din: 1% substanta
biologic activa, extrasa din tesuturile larvelor si pupelor de Limantrya dispar si Galleria
Mellonella sau a altor lepidoptere de ultima varsta de existentad, preparata prin procedeul
definit in revendicarea 1, cu 82% unt de cacao, 10% apa distilata, 2,68% hexil, 2% laurat,
1,3% 2-bromo-2-nitropropan, 1% poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimetican 10/1 si
0,02% dial.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 687/2014
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