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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
produse medicamentoase si suplimente alimentare,
destinate infectilor cauzate de virusurile papiloma
umane. Procedeul conform inventiei consta n asocie-
rea unei materii prime active, din propolis brut, cu un
agent chimioterapic cu actiune antivirala in raport de

2...3:1, si conditionarea acesteia intr-un mod in sine
cunoscut, pentru obtinerea unor forme farmaceutice de
tip capsule, sau forme semisolide, cu aplicare topica.
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Procedeu de obtinere al unor produse medicamentoase si suplimente alimentare

destinate infectiilor cauzate de virusurile papilloma umane (=HPYV)
Autori: Popescu Violeta Carmen. Crisan tuliana, Abbas Hazem. Lupuliasa Dumitru

Inventia de fata se referd fa o gama de produse medicamentoase si suplimente
alimentare destinata tratamentului intectitlor cauzate de virusurile papilloma umane (=HPV).
obtinutd prin asocierea unor materii prime biologic active naturale din produse ale stupului
st/sau plante aromatice si medicipale. bogate in politenoli de tip flavonoid st unii agemi
antivirali de sinteza. precum si la un procedeu de obtinere al acestor produse medicamentoase

sisuplimente alimentare - noi. originale si cu efecte benefice din punct de vedere terapeutic si

preyentiy

Realizarea acestor produse medicamentoase si/sau suplimente alimentare se bazeaza
pe:
a). terapia biologica. modalitate terapeutica moderna in prevenirea si combaterea
condiloamelor genitale $i non-genitale si a displaziilor (modificari benigne. precanceroase) ale
tesuturilor. cauzate de infectitte cu HPV. wilpini cu rise ¢rescut encogen:
b). chemopreventia in profilaxia bolii canceroase. recunoscuta ca cea nin noud abordare in
prevenirea. inhibarca sau suprimarea proliferarii neoplazice prin interventia cu produse

naturale si/sau in asoctere cu substante chimice de sinteza cu actiune antivicala.

Procedeul de obtinere al acestor produse medicamentoase si/sau suplinente atimentare
se reterd la:
1. prepararea unor produse naturale bogate in politenoli de tip tlavonoid cu activitate
antivirald fatd de virusurile ADN. in general si virusurile papilloma umane. in speciai:
2. creerca unor tormule optinme de combinare a acestor produse cu substante chimioterapice
Jde sinteza (cu activitate antiviralda cunoscutd). in vederea fabricarii unor tormie farmacentice
cuactiune puternic antivirald (latd de virusurile ADN), imunomodulatoare. antiinflamatorie.

analgezicd. antitumorald si” sau reepitelizanta.

Prepararca acestor noi preparate sub diferite forme farmaceutice (pentru administrare

topicd si‘sau orald) urmareste asigurarea unor proprietati optime de prevenire. combatere $i
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biodisponibilitate farmacologica specttica fata de infectiile cu HPV. cu ris crescut oncogen.

care se pot dezvolta in deosebi i zona genitala si ano-rectala. dar si fa nivelul orofaringelui.

Inventia de fata. realizatd de colectivul nostru. a avut in vedere urmdatoarcic:

obtinerea unor materit prime bioactive naturale din produse ale stupului si'sau plante
aromatice si medicinale. bogate in politenoli de tip flavonoid:

materiile prime bioactive naturale obtinute sd nu contind sau sd atbd o concentratie ¢at
mai redusd de substante alergogene pentru diminuarea riscului de aparitie 2 unor
reactii de hipersensibilitate si. deci. sigurana administrarii produselor finite la cat mai
multe categorii de pacienti:

materitle prime bioactive naturale sa poatd constitui o sursd reald optima. necesard
asocierin cu substante chimioterapice de sinteza cu activitate antivirald. in vederea
conditiondrii sub diferite forme farmaceutice. atat pentru administrare orala cat i
topica. cu elicacttate in ndectiile simptomatice si asimptomatice. cauzate de virusurile
papilloma umane (verudt genitale si non-genttale):

tormele medicamentoase tinite realizate si aiba proprietati imunomodulatoare.
antimtlamatoare si analgesice. o biodisponibilitate optima si. in {inal. sd asigure
prevenirea si suprimarea transtormirit neoplazice a modiicarilor benigne.
precanceroase ale tesutarilor infectate cu HPV. cu potential oncogen cunoscut:

terapia combinatd utilizata in tratamentul antiviral asociat cu cel de cresterea imunitatii
a stat la baza realizarii acestor preparate medicamentoase eficiente in inhibarca
dezvohtari infectict cu PV i a multiplicarii HSV-tip 2 . cofactor important in
procesul de proliterare maligna de la nivelul colului uterin. dar si la nivelul
orofaringelui:

realizarca unor forme turmaceutice diverse {comprimate. capsule. eclurt. unguente.
creme. ovule. supozitoare) ehicace. specitice pentru prevenirea yi tratarea elicienta si la
timp a displaziilor icelute anormale localizate cel mai frecvent la nivelul cervixului)
pentru stoparea proliterarii neoplazice:

imbunatitirea si completarca tratamentului curent traumatizant si. destul de sirac. al
intectitlor cu HPV. precum st inldturarea aparitiei unor clecte ady erse nedorite:
instituirea unui tratament clicace. preventiv si profilactiv al infectitlor cu HIPY. mai
ales. atunci cand diagnosticul este stabilit in taza inciptenta. lucru important si necesar

pentru indepartarea pericofului transtormarii tumorale in cazub verucilor genitale:
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o realizarea unor produse finite usor accesibile. eficace dar st eficiente. usor de
administrat:
e obtinerea unor produse finite cu efecte atat preventive cat i curative. dar concomitent
st eu proprietati hepatoprotectoare:

o realizarea unor produse finite eficace. non-distructive si non-invazive.

in prezent. in tratamentul infectiilor cu HPV distrugerea formatiunilor verucoase
determinate de infecpia virala constd in aplicarea locald a unor substanie chimice. crioterapia
{(distrugerea prin trig). electrocauterizarea (distrugerea prin caldurd). tolosirca bisturiului
electric (distrugerea prin are clectric) i a laserului.

De fapt. prin utilizarea unor substante chimice exista riscul ca in timpul i imediat dupa
tratament sd apard unele complicatii st/sau reactii adverse sau intectia virald sa recidiveze.

Vaccinul Silgard sau Gardasil folosit impotriva infectiei cu anumite tipuri de HPV nu
trateazd propriu-zis intectia virala. nu poate asigura o protectie crescutd in toate cazurile si nu
poate preveni infectia cu alte tipuri de HPV. decat cu cele existente in vacemul propriv-zis si.
Je aceea. practica terapeuticd curentd obligd la identificarea unor tratamente complementare
sau alternative de stimulare ale imunitatii. o terapie combinati care in decursul umpulut si-a

dovedit eficacitatea.

[ altd ordine de idei. literatura de specialitate ofera informatii stiintihce putine in legétura
cu utilizarea plantelor in tratamentul papilomatozelor genitale $i non-genitale.

Astfel. Dr.Biochimist E.Giurgiu si Dr.Raluca Zamfir scot in evidenta efectul benetic al
tratamentului complementar in papilomatoza vaginald al tincturilor de propolis. rostopascil.
valbenele. coada soricelului yi sub forma de decoct al unor plante ca: marul lupului.
musetelul. tlorile de salcam. laptele cdinelui. tuia, practici uzitate in medicina traditionala.

In prezent. produsele cu actiune antivirala folosite in chimioprofilaxie sunt compusii de
sintezi. in majoritate analogr nucleozidict de tipul iododezoxiuridinei. aciclovirului.
tamciclovirului. ganciclovirului cte.. cu eficacitate ridicata. dar cu dezavantajul ¢d prezintd un
erad ridicat de toxicitate si de aparitie destul de rapida a fenomenului de tarmacorezistenta
(A Mutiu. Nina Sahnazarov. luliona Crisan. Rom. L. Virol.. 1998, 49, {-4. pages 27-42: Esanu
VL1990 - Chimioterapie antivirala. Tratat de virusologie medicala. voi | edit. Cajal N si
colab.. Ed.Med.Buc.).

Literatura de specialitate indica numeroase procedee pentru obtinerea unor extracte din

plante medicinale bogate in politenoli de tip tlavonoid sau din produse ale stupului cu diversi
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solventi organici (Amoros M. Lot Natural Products. 1994, 37, 5. pag.644-G47: Bankova V..
Popov S.. Acta Microbiol.. 1988, 23, pag.32-57: Decampos R. et al.. J. of Pha macy and
Pharmacology. 1998, 30, 10, pag. 1187-1193: Krol W.. Arzneimittel Forschung. 1993, 43,
Pag.607-609: Focht ). Arzneimittel Forschung. 1993, 43, pag.921-9235: Serhedjieva ). J. of
Natural Products. 19920 55, pag.294-302). produsele obtinute avand diferite recomandari in

practica terapeuticd antivirala.

Materiile prime bioactive naturale. realizate de colectivul nostru. au un continut bogat
de politenoli de tip flavonoid. componente cu proprietati puternic antivirale (HPV. HSV-2).
imunomodulatoare. antioxidante. antiintlamatoare. antitumorale. hepatoprotectoare si care
sunt lipsite de toxicitate.

Lxperimental. am putut demonstra ¢d aceste materii prime bioactive posedi:

a) activitate antivirala fata de unele virusuri ADN st ARN (Herpes simplex tip 1 si 2.
virusul gripal si paragripal. reovirusuri ete. in virro $iin vivo):

b) activitate bacteriostatica st bactericida pentru unele tulpini bacteriene Gram-pozitive si
Gram-negative testate (Staphnciococcus aurents, SIFeplococels pyogenes. Spreplococeins
puetimmoniae, Saluiorella sp.. Stueella flexneri):

¢) un elect semnificativ antiimilamator in infectia experimeintald ocutard /v vivo cu virus
herpetic simplex tip 1:

d) nu prezintd toxicitate in culturi celulare de fibroblaste de embrion uman. este bine
woleratd de conjunctiva oculard la iepuri si om si de fesuturile cutanco-mucoase:

e) actiunca virulicida si inhibitoric asupra multiplicarii virusuiui herpes simpiex tip-2 este
potentatd de asocierea cu chimioterapice antivirale de sinteza.

Cele prezentate mai sus constituie suficiente motive pentru a susting prepararea unor noi
produse medicamentoase conform inventiei care foloseste ca materii prime produse ale
stupului sissau plante aromatice i medicinale, bogate in politenoli de tip lavonoid. in

amestee cu chimioterapice cu actiune antivirala fatd de virusurile ADN.

Motivatiile care au stat la baza realizarii brevetului de inventie sunt urmatoarele:
Virusul Papifloma Uman (~HPV ) un grup de virusuri. intalnite frecy ent. poate cauza
anomalii ale celulelor umane si determina proliterari benigne la nivelul tecumentului. cavitagn
bucale. nazale. tractului genital si colonului. incluzand negii (condiloame) citanati si venerici.

feziunile intraepiteliale scuamoase genitale (displazii) si papiloamele orotaringicene si

orofaringiene.
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un numar de 10-13 tpuri virale, din cele peste 80 .ipuri HPV identilizate. sunt
implicate in patologia cancerului de col uterin, cu predilectie pentru mucoasele din
sona genitala:

infectia HPV cu potential oncogen evolueaza lent. putind ramane inaparenta pentru o
lungd perioadad de timp. 1ara nici un fel de semn sau simptom:

diagnosticul la timp si tratamentul adecvat si eficient pol preveni aparitia unor
modifteari maligne ale wesuturilor infectate viral:

ratamentele aplicate in prezent au ca principal scop distrugerea locala a celulelor
infectate cu HPV:

tratamente complementare (fie pe cale orald sau prin aplicare locald) de stimulare si
intarire a sistemului imunitar sunt obligatorii. terapia combinata dovedindu-si
superioritatea in decursul timpului:

ipoteza ¢ HPV nu este capabil sa inducd singur cancerul de colb uteruy (zur Hausen
Harold. 1974: Reeves et al. 1989b:. Koutsky et al. 1988). ¢i este necesard si expunerea
la altt tactori. numiti colactorl. constderati ca fiind determinanti tmportanti ce
contribuie ta dezvoltarea holii canceroase la temeile infectate cu HPV:

investigatii numeroase legate de cofactorii posibili au inclus pe langa factorii de gazda
(statusul imunologic. mclusiv infectia cu HIV). expunertle la mediu. (fumatul.
utitizarea de contracepuin e orale. dieta) si alte boli cu transmitere sexuald inclusiv
infectiile herpetice cu HNV-2 (Corey et al. 1986a. 19806b).

In aceasta directie. rolul posibil al virusului papilloma uman (=HPV si al virusului
hepes simplex tip-2 (HSV-2) in ctiologia virald a carcinomulut de cot uterin a tost
investigat pe o serie de lezwni cervicale prin analiza prezentet seeventelor de ADN
HPV 51 HSV-20 precum st antigene HPV 51 HSV-2 prin tehnici virusologice moderne.
Biterenta raportului positiv intre carcinomul de col uterin gt grupueile cu cervicita a
Tost semniticativ statistic. Rezultatele indica faptul ca ctiologia virala a carcinomului
de col uterin poate 1 multitactoriala. Atdt HSV-2 ¢ai si HPV pot i asociate in
cancerul de col uterin. dar mecanismele implicate sunt diferite. Aceste doud virusuri
pot actiona sinergic in deszvoltarea carcinomului de col uterin. iar in procesul de
cancerizare sa actioneze printr-un mecanism de cooperare (Clinton lones. 1993):
lerapia biologica. modalitate terapeutica de combatere a infectiilor virale. de prevenire

st inhibare g maoditicaritor maligne st/sau asigurarea controlului efectelor adverse
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produse de alte optiunt de tratament, cum ar i chimioterapia (). Gahvao et al.. 2007,
National Cancer Institute. USAL 2004):
pe bazu rezultatelor obtinute de colectivul nostru de cercetare {contirmate si de
literatura de specialitate) cereetarile au fost concentrate asupra proprictatitor
farmacologice ale unor produse ale stupului (produse importante ale stupului. colectate
de albine din surse vegetale diferite si metabolizate) si/sau plante aromatice si
medicinale ca optiunce sigurd si eficienta pentru terapia biologici si prevenirea
transtormarit maligne a modificirilor unor tesuturi determinate de infectia cu HPV,
tipuri virale cu risc de malignizare ridicat.
studii efectuate in multe parti ale lumii au scos in evidenta de exemplu ca unele
produse ale stupulut sunt puternice inhibitoare ale enzimet ciclooxigenaza (COX-2)
datoritd actiunii antiintlamatorie. poseda efecte importante imunomedulatoare (sustine
capacitatea de aparare naturald i cresterea imunitatii organismufuid. acfioneaza ca un
antibiotic natural. are proprietdti antivirale (virusul herpetic, gripal. adeno-. cino-.
papiloma ete.). antitumorale (de prevenire si inhibare a carcinogencsei). ajuld in
procesul de reepitelizare si vindecare a tesuturilor lezate. are proprictali analgezice.
De exemplu. prin intdrirea sistemului imunitar. produsele stupului sustin imbunatétirea
starii generale a organismufui. motiv pentru care sunt folosite sub diterite forme
farmaceutice (capsule, comprimate. extracte. tincturi. supozitoare sau ovule. creme sau
unguente) cu aplicabilitate in ginecologie (herpes. vaginila. cervicita). dermatologie
(herpes cutanco~-mucos. Zona Zoster). urologie. oro-rino-laringologic {diverse procese
inflamatorii virale sau bacteriene) st oftalmologie (keratita herpetica. conjunctivite de
ctiologie virald i bacteriand) in tratamentul unor afectiuni de etiologie virala.
bacteriana sau tungica:
i multe (ari. produsele stupului sunt utilizate in combaterea intectiilor cauzate de
virusurile ADN pentra stimularea si intarirea imunitagi in infectiile cu HPV st HSV:
comparativ cu tolosirea in practica terapeuticd curentd numai a agenttlor antivirali.
clinie. este mult mai eficienta, combinarea unui chimioterapic de sinteza (agentul
antiviral aciclovir). care vizeazd direct reducerea multiplicarii virusului si a sanselor
de dezvoltare focala a leziunilor. cu un produs natural activ antiviral din produse
ale stupului care. prin proprictdtile pe care le poseda, poate impiedica multiplicarea
virala. desvolarea locala a leziunilor, reepitelizarea lor. dar si s34 maniteste o influenia
pozitiva asupra mecanismelor de aparare nespecificd impotriva agrestunii agentului

viral:

6
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e substantele antivirale de sinteza disponibile in prezent act cneaz’ g, pe virusul
aflatin replicare 51 putin probabil ca ele sa atecteze st infee a faiendt cunoscutd in
cazul acestor virusuri. metiv pentru care imunomodularea adecvatia trebuie si poate i
completata de folostrea acestor noi materii prime active naturale din sroduse ale
stupului obtinute de colectivul nostru:

o clectele biologice ale produselor stupului actioneaza in mod sinergie cu
medicamentele chimioterapice antivirale conventionale:

s evitarea aparitiei recidivelor se poate reatiza numai prin supraveghere medicala

permanentd si prelungita a intectiilor cu HPV si prin intirirea sistemului imunitar.

Cele prezentate constituic motive suficiente de sustinere a fabricarii unot produse
medicamentoase si suplimente aiimentare noi conform inventiel. care folosese ca materic
primd activa un amestec (in diverse propartit) de extracte concentrate din produse ale stupulu
si/sau din plante aromatice si medicinale. bogate in politenoit de tip tlavonoid s un
chimioterapic de sinteza. un inhibitor activ fata de multiplicarea virusurifor AN,

Gama de torme tarmaceutice diversiticate ale acestor produse medicanientoase si‘sau
suplimente alimentare. conform brevetului de inventie. poate elimina dezavantajele practicii

ierapeutice actuale a infectiilor cu HPV mentionate mai sus.,

Avantajele acestor produse medicamentoase si/sau suplimente alimentare pentru
prevenirea si completarea tratamentului infectiilor cu HPV, conform inventiei:

Realizarca unei strategit not terapeutice in infectiile virale. conform brevetului de inventie.
s¢ propune fabricarca unor produse medicamentoase si/sau suplimente alimentare. in forme
tarmaceutice diferite, pentru prevenirea gt tratamentul infectiilor genitale 51 non-genitale cu
HPV.

Aceasta strategie se bazeasd pe numeroase date stiintifice din literatura de specialitate si
pe resuliatele experimentale obtinute de noi. cu ajutorul unor preparate pe bazi de produse ale
stupului ca atare. precum st in asociere cu agenti antivirali contirmati in literatura de
specialitate ca avind ctecte benefice privind terapia unor infectii de etiologic virald,

Produsele stupulut si unele plante medicinale. produse naturale biologic activ. sunt
cunoscute ca fiind agenit chemopreventivi eticienti, cu etecte antitumorale. de scavenger de
radicali liberi superosidict si cu efecte imunomodulatoare, avand proprietatea de a preveni sau
inhiba una sau mai multe etape (nitiere. dezvoltare. proliferare) ale procesului de

carcinogenesa.
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Ca urmare:

1. tratamentul/tratamentele antivirale propuse. contorm brevetutui de inventie. contribuie
la completarea schemei actuale de tratament deficitard $i traumatizantd a intectitlor genitale st
non-genitale cauzate de HPV:

2. asocierea unor agenti antivirali de sinteza cu o materie primd activa naturald cu
proprietdti multiple duce la realizarea unor preparate medicamentoase cu uciiune
famacotogica complexa:

3. realizarea unor produse medicamentoase care reduc sau stopeaza desvoltarea la nivel
local a infectitlor HPV. este mult mat eticientd din punct de vedere clinic decit practica
lerapeuticd curenti:

4. obtinerea unei game de torme farmaceutice cu activitate antivirala tata de virusurile
papilloma umane (HPV) st herpetice (HSV )

5. actiunea puternic antiinflamatorie pe care o manifesta este benetica in 1erapia antivirala:

6. activitatea antioxidantd a produselor stupului sifsau a plantelor aromatice i medicinale
contribuie la blocarea si eliminarca radicalilor liberi nocivi organismuiur. impicdicandu-i sa
producd deteriordri sau modificari ireversibile la nivel celular. evenimente care se asociazi cu
translformarea si proliterarea ncoplazica.

7. activitatea imunomodulatoare deosebita $i necesara pentru stimularca i intarirea
imunitatii nespecitice a organismului este o insusire importantd si obligatorie in strategia de
prevenire siostopare a procesului de malignizare a celulelor atectate de infectia virala.

8. noua strategie teapeuticd propusd conduce. in cazul infectiilor asimptomatice sau in
infectia latenta (intalnite curent in infectiile cu ambele virusurl) la imbunatitirea procesului de
preventic a infectiilor provocate de HPV st a cotactorului sau HSV-2 si la reducerea
recidivetor st a fenomenului de tarmacorezistenta.

9. formele farmaceutice pentru administrare orald sau aplicare topici. conform brevetului
de inventie. prezintd o bund olerantd. {ard efecte adverse focale i la distanid si indeplinese
condititle de calitate i siguranta cerute de legislatia in vigoare privind aceste categorii de

produse finite,
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Procedeul de obtinere al unor materii prime active pentru prepararea
unei game de produse antivirale de uz topic si uz orai

Se da mai jos un exemplu de realizare al inventiei:
Materia primd activa din propolis se obtine in trei faze:
a. - in faza l-a obtinerea unui extract natural cu un continut bogat in componente cu activitate
antionidanta crescutd. antiintTamatoare i antivirald:
b. - in faza a ll-a obtincrca unui extract natural bogat in tlavonoizi si acizi tenolict.
componente cu activitate antitumorala. imunomodulatoare bine cunosculd:
¢. - in faza a HH-a cele doud produse intermediare se amesteca si omogenizeazd. prin agitare
continud. pentru obfinerca materiei prime active finale standardizate de propolis.
d. - In faza a 1V-a cele doud componente (de origine naturald si chimicd de sintezd) se
amestecd st omogenizeaza. prin agitare continui. pentru ohiinerca materici prime active finale
standardizate.
Modul de lucru:
O cantitate de pand la 30 g propolis brut. dispersatd mecanic. este introdusd intr-un balon
prevazut cu un refrigerant ascendent st se acoperd cu apd purificatd. pana fa cel muit 100 mi:
continutul balonului se ficbe cel mult 2 ore: produsul rezultat este separat prin filtrare $i s¢
readuce la un volum corespunzitor de apa purificata introdusa in balon.
Cantitatea de propolis ramasa in balon. dupa ce este usor incalzitd pana devine o masa
JJerasiic vmogend. s¢ acoperd treptat. prin agitare. cu o solutie hidroalcoolica. cel mult 100
mil: sobutia obtinutd se tine la macerat timp de cel mult trei zile la lemperatura camerei: apoi
e liltreaza si se concentreaszdl la jumatate volum solutie.
Cele doud produse intermediare obtlinute se amestecd i omogenizeaza. prin agitare continui.
pentri obtinerca materier prime active finale de propolis.
Extractul fimal obtinur se toloseste pentru conditionare in diterite forme tarmaceutice si
suplimente. dupd cum uwrmeasd:
= o capsuld/ un comprimat contin materie prima activa din propolis in asocicre cu un agent
chimioterapic antiviral in proportic de cel putin 2:1 sau cel mult 3:1:
» 100 g produs semisolid cu aplicare topicd (unguente. geluri. creme) care contine extract de
propolis {(produs bioactiv al siipului) in asociere cu un agent chimioterapic cu actiune
antivirald in proportie de cel putin 2:1.
Extractul final standardizat obtinut se foloseste pentru conditionare in diterite forme

tarmaceutice de uz oral sau topic sau suplimente alimentare. in proportiile indicate de
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legistatia in vigoare referitoare fa cerintele acelel forme farmaceutice sau supliment alimentar

intentionat sa s¢ obtind.

Inventia de tatd prezintd avantajul realizirii unor produse medicamentoase (diverse forme
farmaceutice legate de tesutul atectat) si/ sau suplimente alimentare. obtinute prin asocierea
unor materii prime active din produse ale stupului cu un agent antiviral de sintezi. usor de
conditionat pentru prepararea unor forme farmaceutice sau suplimente (comprimate. capsule.
unguente. gelurl. creme. ovule sau supozitoare) pentru tratamentul sizsau preventia inlectiei cu

LIPV cu vise ridicat oncogen.

10
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Revendiciri:

Procedeu de obtinere al unor produse medicamentoase si suplimente alimentare
destinate infectiilor cauzate de virusurile papilloma umane (=HPV)

Se da mai jos un exemplu de realizare a inventiei:
Materia primad activa din propolis si agent chimioterapic cu actiune antiviraldl se obtine printr-
un proces ehnologic in patru faze:
a. - in taza l-a obtinerca unui extract natural cu un continut bogat in componente cu activitate
antioxidanta crescutd. antiintlamatoare si antivirala:
b. - in faza a I1-a obtinerea unui extract natural bogat in flavonoizi si acizi fenolick.
componente cu activitate antitumorald. imunomodulatoare bine cunoscuti:
¢. - in faza a Hl-a cele doud produse intermediare se amestecd si omogenizeaszd. prin agitare
continud. pentru oblinerca materici prime active finale de propolis:
d.- m faza a IV-a cele doud componente ( de origine naturala i chimicd de sintezd) se
amestecd si omogenizeasd. prin agitare continud. pentru obtinerea materiei prime active tinale
standardizate.
Modul de tucru:
O cantitate de pand la 30 ¢ propolis brut. dispersatd mecanic. este introdusd intr-un balon
prevazut cu un refrigerant ascendent si se acoperd cu apa puriticata, pana la cel mult 100 mi:
continutul balonului se liebe cef mult 2 ore: produsul rezultat este separat prin tiltrare si se
readuce la un volum corespunzitor de apd purificata introdusa in balon.
Cantitatea de propolis ramasa in balon. dupa ce este usor incalzita pana devine o masi
cletoasa. omogend. se acoperd teeplat, prin agitare. cu o solutie hidroalcoolicd. cel mult 100
mi: solutia obtinuta se tine la macerat timp de cel mult 3 zile la temperatura camerer: apoi se
liltreazd i si se concentreaza tu jumatate volum solutie.
Cele doud produse intermediare obtinute se amestecd si omogenizeaza. prin agitare continud.
pentru obtinerea materici prime active fiale de propolis.
Lstractul final obtinut se foloseste pentru conditionare in diterite torme farmaceutice. dupa
cum urmeaza:
= o capsuld. un comprimat contin materie prima activa din propolis s un agent chimioterapic
antiviral in proportie de cel putin 2:1 sau cel mult 3:1:
= 100 2 produs semisolid cu aplicare topica (unguente. geluri. creme) care contine extract de
propolis (produs bioactiv al stupului) in asociere cu un agent chimioterapic cu actiune

antivirall in proportie de cel putin 201,
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fxtractul final standardizat obtintt se foloseste pentru conditionare in diferite torme
farmaceutice de uz oral sau topic sau suplimente alimentare. in proportiile indicate mai sus si
de legislatia in vigoare referitoare la ceriniele acelei forme farmaceutice sau supliment

alimentar intentionat sa se obtind.

Inventia de tatd prezinta avantajul realizarii unor produse medicamentoase (diverse forme
farmaceutice legate de tesutul afectat) si/sau suplimente alimentare. obtinute prin asocierea
unor materii prime active de produse ale stupului cu un agent antiviral de sintezi. usor de
conditionat pentru prepararca unor forme tarmaceutice sau suplimente (comprimate. capsule.
unguente. geluri. creme. ovule sau supozitoare) pentru tratamentul si/sau preventia infectiei cu

FIPV cu rise ridicat oncogen.
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