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¢4 PROCEDEU DE OBTINERE A UNUI PRODUS PE BAZA
DE PROPOLIS, MACES $SI ACICLOVIR DESTINAT
INFECTIILOR CAUZATE DE VIRUSURILE PAPILLOMA

UMANE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui
produs medicamentos destinat tratamentului infectiilor
cauzate de virusurile Papilloma Umane (HPV). Proce-
deul, conform inventiei, consta in etapele: preparare a
unei solutii active din propolis prin extractia dubla in
solutie apoasa si hidroalcoolicéd 60%, preparare a unui
extract glicerino hidroalcoolic din mladite de cires prin
macerarea materialului vegetal in etanol 90%, respec-

tiv, solutie de alcool-apa-glicerind, amestecarea extrac-
tului final de propolis cu maceratul glicerinic de baza si
aciclovir pulbere, rezultdnd o solutie finalda de
propolis-méaces-aciclovir cu biodisponibilitate farmaco-
logica specifica infectilor cu HPV cu risc crescut
oncogen.
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PROCEDEU DE OBTINERE PROPOLIS, MACES SI
ACICLOVIR DESTINAT INFECTIILOR CAUZATE DE VIRUSURILE PAPILLOMA
UMANE

Inventia de fatd se referd la obtinerea unui produs medicamentos destinat tratamentului

infectiilor cauzate de virusurile Papilloma Umane (HPV), obtinut prin asocierea unei materii

prime biologic active naturale din propolis, bogat in polifenoli de tip flavonoid, un extract
glicerinohidroalcoolic din mladite de maces si un agent antiviral de sintezd — aciclovir.
Realizarea acestui preparat conform inventiei se bazeazi, pe de o parte
a) pe terapia biologici, modalitate terapeutici modernd in prevenirea §i combaterea
condiloamelor genitale si non-genitale si a displaziilor (modificdri benigne, precanceroase) ale
tesuturilor, cauzate de infectiile cu HPV, tulpini cu risc crescut oncogen si, pe de altd parte

b) pe chemopreventia in profilaxia bolii canceroase, recunoscutd ca cea mai noud

abordare in prevenirea, inhibarea sau suprimarea proliferarii neoplazice prin interventia cu
produse naturale si / sau substante chimice de sinteza.

Procedeul de obtinere al acestui produs pe baza de propolis, extract glicerinohidroalcoolic
din mladite de méces si aciclovir se referd, in primul rand, la prepararea unui extract natural
bogat in polifenoli de tip flavonoid, componente hidrosolubile si hidroalcoolice din propolis si,

in al doilea rand, la_crearea unor conditii optime de combinare a acestora cu aciclovirul

(chimioterapic de sinteza cu activitate antivirald cunoscutd), in vederea fabricérii unor forme
farmaceutice cu actiune puternic antivirald (fatd de virusurile ADN), antitumorala,
imunomodulatoare, antiinflamatoare, reepitelizanta si analgezica.

Fabricarea acestui produs sub diferite forme farmaceutice (comprimate, capsule, unguente,
ovule, supozitoare) urmdreste asigurarea unor proprietdfi optime si a biodisponibilititii
farmacologice specifice infectiilor cu HPV, cu risc crescut oncogen, care se pot dezvolta in
deosebi in zona genitala si ano-rectald, dar si la nivelul oro-faringelui.

Inventia de fatd a avut in vedere urmétoarele:

e obtinerea unei materii prime active naturale din propolis, bogatd in polifenoli de tip

flavonoid;

e materia primd activd obtinutd si aibd o concentratie cdt mai redusd de substante
alergogene pentru diminuarea riscului de aparitie a unor reactii de hipersensibilitate, dar
si siguranta administrarii produsului finit in cazul unor diferite categorii de pacienti;

e utilizarea unui extract glicerinohidroalcoolic din mladite de mices (Rosa canina)

recomandat pentru revigorarea si tonifierea organismului i stimularea imunitatii;
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e materia primd activd din propolis si mices sd poatd constitui baza optimd necesard

asocierii cu antiviralul de sintez3 - aciclovir, in vederea conditiondrii sub diferite forme

farmaceutice (att, pentru administrare orald, cat si topicd), cu eficacitate in infectiile
simptomatice si asimptomatice, cauzate de virusurile Papilloma umane (veruci genitale
si non-genitale);

¢ formele medicamentoase finite sd aibd o biodisponibilitate optima si, sd producd o
diminuare rapida a simptomatologiei dureroase, o reducere a proceselor inflamatorii si,
in final, pentru prevenirea transformérii neoplazice a modificdrilor benigne,
precanceroase ale tesuturilor infectate cu HPV, cu potential oncogen cunoscut;

e activitatea sinergica obtinutd din asocierea propolisului, micesului si a aciclovirului
urmareste, pe de o parte, o inhibare puternicd a dezvoltérii infectiei cu HPV si a
multiplicarii HSV- tip 2, cofactor important in procesul de proliferare maligna de la
nivelul colului uterin si, pe de altd parte, sustinerea mecanismelor de apérare
nespecifica ale organismului uman impotriva agentilor patogeni virali;

¢ realizarea unor diverse forme farmaceutice cu efecte benefice, specifice pentru tratarea
eficienta si la timp a displaziilor (celule anormale localizate cel mai frecvent la nivelul
cervixului) in vederea vindecarii si stoparea posibilititii de transformare in cancer;

e instituirea unui tratament eficient §i eficace, preventiv si profilactic al infectiilor cu
HPV, mai ales, atunci cand diagnosticul este stabilit la timp, lucru important $i necesar
pentru indepdrtarea pericolului transformarii tumorale in cazul verucilor genitale;

e realizarea unor produse farmaceutice finite eficace, dar non-distructive si non-invazive.

in prezent, in tratamentul infectiilor cu HPV distrugerea formatiunilor verucoase
determinate de infectia virald constd in aplicarea locald a unor substante chimice, crioterapia
(distrugerea prin frig), electrocauterizarea (distrugerea prin caldura), folosirea bisturiului electric
(distrugerea prin arc electric) si a laserului; in special, prin utilizarea unor substante chimice
existd riscul ca in timpul si imediat dupd tratament sd apard unele complicatii si/sau reactii
adverse.

In practica terapeutici curentd sunt obligatorii si tratamentele adjuvante (tratament
distructiv in combinatie cu cel de intdrire a imunititii) pentru stimularea imunititii, terapie
combinaté care in decursul timpului si-a dovedit eficacitatea. Vaccinul folosit impotriva infectiei
cu anumite tipuri de HPV nu trateaza propriu-zis infectia virala si nu poate asigura o protectie
crescutd in toate cazurile $i nu poate preveni infectia cu alte tipuri de HPV decdt numai cu cele

continute in vaccinul propriu-zis.
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In altd ordine de idei, literatura de specialitate oferd informatii stiintifice putine in legitura
cu utilizarea plantelor in tratamentul papilomatozelor genitale si non-genitale.

Astfel, Dr. Biochimist E. Giurgiu si Dr. Raluca Zamfir scot in evidentd efectul benefic al
tratamentului complementar in papilomatoza vaginald al tincturilor de propolis, rostopascd,
galbenele, coada soricelului si al unor plante sub forma de decoct, ca mérul lupului, musetelul,
florile de salcam, laptele cdinelui, tuia - practice uzitate in medicina traditionald. Produsele cu
actiune antivirald folosite in prezent in chimioprofilaxie sunt compusi de sinteza, in majoritate
analogi nucleozidici de tipul iododezoxiuridinei, a aciclovirului, famciclovirului, ganciclovirului
etc., cu eficacitate ridicatd, dar cu dezavantajul ca prezintd si un grad ridicat de toxicitate si de
aparitic destul de rapidd a fenomenului de farmacorezistentd (Adrian Petre Mutiu, Nina
Zahnazarov, Iuliana Crisan - Rom.J.Virol., 1998, 49, 1-4, pag.27-42; Esanu Vladimir — 1990,
Chimioterapie antivirald; Tratat de Virusologie medicala, vol.l, edit.Cajal Nicolae si colab., Ed.
Medicala, Bucuresti). Literatura de specialitate indicd procedee de extragere a propolisului cu
diversi solventi organici (Amoros M., J. of Natural Products, 1994, 57,5, pag.644-647; Bankova
V., Popov S., Acta Microbiol., 1988, 23; Decampos R. et al., J.of Pharmacy and Pharmacology,
1998, 50, 10), produsele obtinute avand diferite recomandari in practica terapeutica.

Materia primi activid naturali din propolis obtinutd conform inventiei are un continut

bogat de polifenoli de tip flavonoid, componente cu proprietdti puternic antivirale (HPV, HSV-
tip 2), imunomodulatoare, antioxidante, antiinflamatoare, antitumorale si care sunt lipsite de
toxicitate. |

Asa cum reiese si din stadiul tehnicii sunt cunoscute procedee de extractie in apa si solutii
hidroalcoolice ale propolisului, fiind cunoscutd compozifia acestuia precum si activitatea
biologica.

In cazul produsului nostru, realizat conform inventiei s-a folosit un amestec de extract apos
st extract hidroalcoolic de propolis, utilizdnd ca materie prima propolis brut, recoltat in judetele
Mures, Silaj si Cluj, deoarece s-a demonstrat cd propolisul din aceste zone geografice a
evidentiat o activitate antivirald crescuta.

Amestecul de cele doud extracte — apos si hidroalcoolic — contine, fatd de ceea ce gisim in
literatura de specialitate despre propolis, principii active cu efecte benefice antivirale.

Prezentam mai jos caracteristicile propolisului utilizat in produsul conform inventiei.

0
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Nr.

ert Caracteristici Limite de admisibilitate Rezultate
1 | Descriere
- aspect -masi compacta, cu structura corespunde
neomogend, aspect marmorat,
consistentd dura, lipicioasd
- culoare -brun-cafenie, cu nuante verzui | corespunde
- miros -placut, caracteristic de rasind | corespunde
si balsamuri
2 | Solubilitate solubil in etanol si eter,
insolubil in apd corespunde
3 | Identificare:
A: flavonoide (reactie chimici) pozitiv pozitiv
4 | Materie strdina:
-fragmente de tesuturi vegetale de pe
mugurii plantelor, perisori de pe corpul
albinelor, impurititi mecanice incorporate
la recoltare de cétre apicultor), %, max. 1,0 0,06
5 | Metale grele, (Pb), ppm, max. 10,0 <10
6 | Pierdere prin uscare, % max. 10,0 3,56
7 | Cenusa totala %, max. 3,0 2,12
8 | Continut in:
- polifenoli totali exprimati in acid cafeic,
%, min 5,0 7,62
9 | Denumire parametru microbiologic: Conform BA CCM 5557/
Contaminare microbiana 07.12.2021 corespunde

Experimental, am putut demonstra cd, materia primé activa naturald din propolis poseda:

a). - activitate antivirald fatd de unele virusuri ADN si ARN (Herpes simplex tip 1 si 2;

virusul gripal si paragripal, reovirusuri etc. in vitro $i in vivo);

b). - activitate bacteriostaticd si bactericida pentru unele tulpini bacteriene Gram-pozitive

st Gram-negative testate (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae, Salmonella sp., Shigella flexneri);

¢). - actiune virulicid3 si inhibitorie asupra multiplicarii virale, potentatd in urma asocierii

materiei prime naturale din propolis - cu agentul antiviral aciclovir.

Activitdtile experimentale au fost efectuate la Institutul de Virusologie ,,Stefan S. Nicolau”

si la Institutul de Cercetare al Universitdtii Bucuresti unde s-a demonstrat activitatea

antioxidanta, antivirala si bactericida a propolisului.

In ultimele decenii, propolisul a facut obiectul unor studii experimentale si clinice, o

atentie deosebitd fiind acordatd proprietatilor sale antivirale, antibacteriene si antimicotice.

Rezultatele pozitive obtinute privind efectele antivirale ale unor flavonoide specifice

prezente in propolis (chrizina, kaempferolul, acacetina, galangina si quercetina) au evidentiat

7,
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activitatea inhibitorie a extractelor de propolis asupra unor infectii experimentale cu diferite
virusuri animale (virusul gripal, vaccinal, Herpes simplex tip 1 §i 2) etc.

De asemenea, in urma unor studii in vitro s-a identificat actiunea inhibitorie dependenta de
doza inoculatd asupra multiplicarii unor tulpini de virus herpetic, adenovirus, coronavirus si
rotavirus.

S-a observat cd propolisul este activ fatd de virusurile polio si herpes, obtindnd inhibarea
procesului de replicare virald si reducerea numarului de unititi formatoare de plaje (ufp).

Alte studii experimentale in vitro si in vivo asupra activitatii antiherpetice a propolisului
(atét in fractiuni hidrosolubile, cat si hidroalcoolice) asupra virusului Herpes simplex (tip-1si tip-
2) au evidentiat ¢ acfiunea antiherpeticd se manifestd, atit prin scdderea titrului infectant al
virusului herpetic, cat si prin actiunea virulicida si efectele inhibitorii asupra multiplicarii virale
[Crisan si colab. (1976)].

Legat de proprietitile antibacteriene ale propolisului si ale constituentilor sdi, au fost
comparate cu unii agenti chimioterapici cu actiune antibacteriand cunoscutd [Krol W. si colab.
(1993)].

Aceste studii au ardtat ca, proprietitile antimicrobiene pot fi atribuite galanginei,
pinocembrinei, chrizinei, tectochrizinei pinobanksinei, esterului benzil al acidului p-coumaric,
precum si ale amestecurilor de esteri ai acidului cafeic [Villanueva V.R. si colab.(1964, 1970)].

Existd si studii care menjioneazd cd propolisul este un antibiotic natural eficient, cu
proprietati antivirale, antibacteriene si antifungice semnificative datoritd continutului in
flavonoide si acizi fenolici, componente active farmacologic, ce actioneazd direct asupra
bacteriilor, ciupercilor si virusurilor [Kujumgiev A. si colab.(1999)].

Evaluarea in vitro a activitatii antibiotice si antifungice a propolisului a demonstrat
inhibarea puternicdi a unor microorganisme Gram-pozitive (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Diplococcus pneumoniae), Gram-negative
(Escherichia coli, Salmonella typhi, Salmonella paratyph, Shigella flexneri) si a unor micoze la
nivelul tesutului cutanat sau mucoaselor (Candida albicans), in comparatie cu martori - control
pozitivi: penicilina, streptomicina, tetraciclina, griseofulvina, metronidazol, fenil-butazona,
fluorbiprofen si acetatul de hidrocortizon.

Cercetitorii Crisan 1., Dorobdf G., Cajal N.(1995) au demonstrat in vitro ci propolisul
posedd atat efecte bacteriostatice cit si efecte bactericide semnificative fatd de tulpinile
bacteriene Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes si pneumoniae,
Enterococcus sp.) si Gram-negative (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

sp., Klebsiella pneumoniae, Shigella flexneri, Salmonella Bo).
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Extractul glicerinohidroalcoolic de mices a fost ales in asocierea cu propolis si aciclovir
pentru calitatile lui in revigorarea si tonifierea organismului si stimularea imunitatii.

Maicesele au fost folosite de om din totdeauna. Culoarea acestora rosie, extrem de vie, cu
un gust dulce-acrisor, au inspirat si inspird multa séndtate. Despre efectele lor vindecatoare exista
dovezi scrise datate in urma cu mii de ani. Medicii antici din Grecia, din Imperiul Roman, din
India si China au elogiat virtutile lor terapeutice in tratate pastrate pana in zilele noastre.

S-a dovedit ca acest fruct mic, este un ,,adevdrat combinat chimic care furnizeazi o
cantitate mare de vitamina C”, adica aproximativ 40 - 50 miligrame la 100 g miacese.

De luat aminte ci ,,miceasa” este, de fapt, ,,un real rezervor de vitamine pentru organismul
uman”, iar bioflavonoidele pe care le contine ajuta la refacerea colagenului.

Bogatia in substante bioactive antioxidante, actiunea de potentare antivirala a
interferonului face ca macesul sa fie deosebit de eficace in stimularea imunititii; asigura buna
functionare a aparatului digestiv, a sistemului cardiovascular; protejeaza circulatia coronariana $i
circulatia periferica; previne procesele de imbétranire precoce; ajuti la activarea si imbunétatirea
functiilor metabolismelor glucidic, protidic si lipidic; are un efect hipoglicemiant, de stabilizare a
nivelului de glucoza in sange, de stimulare a biosintezei de colagen si a hormonilor steroizi; are
un rol antiinflamator.

De asemenea este tonifiant, un excelent energizant si vitaminizant care posedad proprietati
de revigorare si remineralizare a organismului, fiind benefic in unele tulburdri functionale
cauzate de carenta unor vitamine, in convalescentd dupa boli infecto-contagioase, in interventii
chirurgicale, in chimio- si radioterapie sau in alte boli care sldbesc organismul, atét la persoanele
in vérsta, cat si la copii.

S-a preferat utilizarea gemoterapiei in cazul extractului de maces (Rosa canina) — o terapie
naturald, care utilizeaza extracte obtinute din tesuturi embrionare vegetale, aflate in fazi de
crestere.

Gemoterapia ca ramurd a bioterapiei este o metoda de tratament al carei specific este
folosirea extractelor din tesuturi vegetale embrionare proaspete - fesuturi meristematice (muguri,
ramuri tinere, scoarta ramurilor tinere, amenti, seminte, radicele, plantule).

Administrarea acestor preparate realizeazi si un “drenaj biologic™ prin care se elimina
substantele nocive produse in tesuturi sau introduse in organism si astfel se restaureazi echilibrul
biologic perturbat al organismului uman. Aceastd metoda de terapie, putin utilizatd pana in urma
cu cétiva ani, dar astdzi in plind ascensiune in intreaga lume, s-a niscut in Franta prin opera
medicului belgian Pol Henry, care a preconizat utilizarea acestor preparate, bazindu-se pe
presupunerea cad plantele, in faza lor initiald de crestere, contin substante cu caracteristici

particulare esentiale procesului de dezvoltare, atat din punct de vedere calitativ, cét si cantitativ.
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Ca urmare, studiile sale au fost aprofundate, iar aplicarea lor in patologia umana a fost evaluata
experimental si clinic de diversi cercetatori printre care 1i amintim pe cercetétorii francezi: Tetau
(1989), Bergeret (1983).

Extractul glicerinohidroalcoolic din mladite de maces (Rosa canina) utilizat conform
inventiei sprijina sistemul imunitar, sustine apérarea naturald a organismului si méreste efectul

celorlalte componente in actiunea de imunostimulare.

Motivatiile care au stat la baza experimentelor noastre au fost urmaitoarele:

Virusul Papilloma Uman (HPV), un grup de virusuri, intdlnite frecvent, poate cauza
anomalii ale celulelor umane si determina proliferari benigne la nivelul tegumentului, cavitatii
bucale, nazale, tractului genital si colonului, incluzand negii (condiloame) cutanati §i venerici,
leziunile intraepiteliale scuamoase genitale (displazii) si papiloamele oro-laringiene si oro-
faringiene.

e un numdr de 10-15 tipuri virale din cele peste 80 tipuri HPV identificate, sunt
implicate in patologia cancerului de col uterin, cu predilectie pentru mucoasele din
zona genitald;

¢ infectia HPV cu potential oncogen evolueaza lent, puténd raméne inaparenta pentru
o perioada lunga de timp, fard nici un fel de semn sau simptom;

e diagnosticul la timp si tratamentul adecvat si eficient pot preveni aparitia unor
modificédri maligne ale tesuturilor infectate viral;

e tratamente adjuvante (fie pe cale orald sau prin aplicare locald) de stimulare si
intdrire a sistemului imunitar sunt obligatorii, terapia combinatd dovedindu-si
superioritatea in decursul timpului;

e 1poteza cd HPV nu este capabil s@ induci singur cancerul de col uterin (zur Hausen
Harold, 1974; Reeves et al., 1989b; Koutsky et al., 1988), ci este necesara si
expunerea la alfi factori, numiti cofactori, considerati ca fiind determinanti
importanti ce contribuie la dezvoltarea bolii canceroase la femeile infectate cu
HPV;

e investigatii numeroase legate de cofactorii posibili au inclus pe langd factorii de
gazdad (statusul imunologic, inclusiv infectia cu HIV), expunerile la mediu,
(fumatul, utilizarea de contraceptive orale, dieta) si alte boli cu transmitere sexuald
inclusiv cele cu HYSV-2 (Corey et al., 1986a,1986b). In aceasta directie, atat HPV

cat si HSV-2 pot fi asociate in cancerul de col uterin si pot actiona sinergic in
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dezvoltarea acestuia prin mecanisme diferite, iar in procesul de cancerizare si
actioneze printr-un mecanism de cooperare (Clinton Jones, 1995).

o studiile efectuate in multe tari au scos in evidentd ca propolisul este un inhibitor
puternic al enzimei ciclooxigenaza (COX-2) datoritd actiunii antiinflamatorie,
poseda efecte importante imunomodulatoare (sustin apdrarea naturald si cresterea
rezistentei nespecifice a organismului), actioneazad ca un antibiotic natural, are
proprietdti antivirale (virusul herpetic, gripal, adeno-, rino-, papilloma etc.),
antitumorale (de prevenire si inhibare a carcinogenezei), ajutd la reepitelizarea si
vindecarea tesuturilor lezate, are proprietati analgezice, intireste imunitatea si
imbunatateste starea generala de bine a organismului; este folosit sub diferite forme
farmaceutice, ca de exemplu: capsule, comprimate, extracte, tincturi, supozitoare
sau ovule, creme sau unguente cu aplicabilitate in ginecologie (herpes, vaginita,
cervicitd), dermatologie (herpes cutaneo-mucos, Zona Zoster), urologie, oro-rino-
laringologie, diverse procese inflamatorii virale sau bacteriene si oftalmologie
(keratita herpetica, conjunctivite de etiologie virala sau bacteriand) in tratamentul
unor afectiuni de etiologie virala, bacteriana sau fungica.

e comparativ cu folosirea in practica terapeutica curentd numai a agentilor antivirali,

este_ mult mai eficientd clinic combinarea unui agent antiviral aciclovir, care

vizeaza direct reducerea multiplicérii virusului si a sanselor de dezvoltare locala a
leziunilor, eu un produs activ antiviral natural din propolis, care prin
proprietdtile pe care le poseda poate impiedica multiplicarea virala, dezvoltarea
locald a leziunilor, reepitelizarea lor, dar si s manifeste o influenta pozitiva asupra
mecanismelor de aparare nespecifica impotriva agresiunii agentului viral;

e substantele antivirale de sinteza disponibile in prezent actioneazi numai pe virusul
aflat in replicare si putin probabil ca ele sa afecteze si infectia latenta, cunoscuta in
cazul acestor virusuri, motiv pentru care imunomodularea trebuie si poate fi
completata prin folosirea acestei materii prime active naturale din propolis obtinuta
de colectivul nostru;

e evitarea aparitiei recidivelor se poate realiza numai printr-o supraveghere medicala
permanenta si prelungita a infectiilor cu HPV si prin intarirea sistemului imunitar.

Cele prezentate mai sus sunt motive suficiente de sustinere a fabricarii unui produs
conform inventiei, care foloseste ca materie prima un amestec de materie prima activa, naturala

din propolis, extract glicerinohidroalcoolic din mladite de maces si aciclovir, in diferite proportii.
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Avantajele produsului conform inventiei, destinat prevenirii si tratirii infectiilor cu
HPV

Realizarea unei strategii noi terapeutice in infectiile virale, conform inventiei, propune
fabricarea unui produs medicamentos in diferite forme farmaceutice pentru prevenirea si
tratamentul infectiilor genitale si non-genitale cu HPV.

Produsul realizat conform inventiei contine un extract antiviral din propolis, un extract
glicerinohidroalcoolic de méaces cu rol de crestere a imunitatii si agentul antiviral aciclovir, cu
rol important in terapia unor infectii de etiologie virala.

De asemenea, produsul antiviral propus, conform inventiei, contribuie la tratarea si asa
deficitara si traumatizanta a infectiilor genitale si non-genitale cauzate de virusurile HPV. Pe de
altd parte, asocierea unui agent antiviral de sintezii - aciclovir cu o materie prima naturala
activd, cu proprietati multiple, conduce la realizarea unui preparat cu actiune farmacologica
complexa.

Noua strategie terapeutica pfopusé, conform inventiei, conduce in cazul infectiilor
asimptomatice sau in infectia latentd [intdlnitd curent in infectiile ambelor virusuri - Papilloma
umane (HPV) si virusurile herpetice (HSV-2)] la imbunétitirea procesului de preventie a
infectiilor provocate de HPV si al cofactorului sau HSV-2, precum si la reducerea recidivelor si a
fenomenului de farmacorezistenta.

Produsul, conform inventiei, poate fi folosit In forme farmaceutice si prezintd o buna
toleranta, fara efecte adverse.

Se da mai jos un exemplu de realizare a inventiei:

a) Extractia dubli a propolisului (apoasa si hidroalcoolici 60%)

Intr-un balon de 250 ml se introduc 20-50 g propolis brut, dispersat mecanic, peste care se
adauga 120-150 ml apa purificata.

Balonul se ataseaza la un refrigerent ascendent, se asazd pe baia de apd si se aduce la
fierbere timp de aproximativ 2 ore. Solutia apoasa obtinuta se separd prin filtrare, rezultand o
cantitate de 110-140 ml.

Cantitatea de propolis ramasd in balon, dupa ce este usor incilzitd pdnd devine o masi
cleioasd omogend, se acopera treptat, prin agitare, cu 100 ml solutie hidroalcoolicd 60%. Balonul
cu solutia hidroalcoolici de propolis; se tine la macerat timp de cel mult 3 zile, la temperatura
camerei; apoi, se filtreazd §i se concentreazd prin fierbere pe baia de apa, cu refrigerent
ascendent pand la jumitate volum solutie si se filtreaza, obtindndu-se 40-50 ml extract
hidroalcoolic. '

Cele doud produse intermediare obtinute (cea apoasd si cea hidroalcoolica 60%) se

amesteca prin agitare continud pentru obfinerea solutiei active din propolis (extractul final).

]

b



RO 138175 A2

b) Obtinerea extractului glicerinohidroalcoolic din mlidite de mices

Intr-un vas de culoare inchisa, previzut cu capac de inox se amesteci 4,76 g mladite
proaspete de mices (spélate si curdtate) si 48 g etanol 90% (v/v). Materia primd vegetald este
pusd la macerare timp de 4-5 zile.

Dupi aceasta prima fazi se adaugi la alcool un amestec de apa si glicerina (1:1) care este
calculat astfel incat produsul final sd aibd o greutate de 20 ori mai mare decat materia prima
(47,2 ml amestec apd si glicerind), rezultdnd 95,2 ml solutie finala.

Aceasta solutie a fost aleasa pentru ci puterea de dizolvare a glicerinei este mai mare decét
a altor solventi non-tonici si permite solubilizarea produselor insolubile pe alte cii.

Solutia alcool-apd-glicerind devine un solvent capabil sd extragd din muguri si tesuturi
vegetale embrionare toate principiile active continute.

Macerarea in aceastd solutie d¢ alcool-apa-glicerind se continud incd 21 de zile, dupa care
se trece la decantare si filtrare. Solutia obtinutd se lasa in repaus 48 de ore dupa care se filtreaza
din nou. |

In acest mod se obtine maceratul glicerinic de bazi, care se va folosi in produsul conform
inventiei.

¢) In final se amestecd 15-20 g extract final din propolis cu 15-20 g extract
glicerinohidroalcoolic din mladite de maces, iar in solutia obtinuta se adauga 20-25 g aciclovir
pulbere (agent antiviral), rezultdnd o solutie care prin proprietitile pe care le posedd poate
impiedica multiplicarea virald, dezvoltarea locald a leziunilor, reepitelizarea lor, dar sa manifeste
si o influenta pozitivd asupra mecanismelor de apérare a organismului.

Solutia finald propolis-méices-aciclovir poate fi utilizatd pentru obtinerea unor forme
farmaceutice (comprimate, capsule, unguente, ovule supozitoare) care asiguré proprietati optime
si o biodisponibilitate farmacologica specificd infectiilor cu HPV, cu risc crescut oncogen, care

se pot dezvolta indeosebi in zona genitala si ano-rectala, dar si la nivelul oro-faringelui.
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6

REVENDICARI

1. Procedeu de obtinere a unui produs pe baza de propolis, extract glicerinohidroalcoolic de maces
si aciclovir destinat infectiilor cauzate de virusurile Papilloma umane, caracterizat prin aceea cd,
se amestecd 15-20 g extract final din propolis cu 15-20 g extract glicerinohidroalcoolic din mladite
de mices, iar in solutia obtinuta se adauga 20-25 g aciclovir pulbere (agent antiviral), rezultand o
solutie care poate fi utilizatd pentru obtinerea unor forme farmaceutice (comprimate, capsule,
unguente, ovule supozitoare) care asigurd proprietiti optime si o biodisponibilitate farmacologica
specificd infectiilor cu HPV.

2. Solutie activa de propolis (extract final), conform Revendicarii 1, obtinutd printr-o extractie
dubla, caracterizatd prin aceea cd, este formata dintr-un amestec de 110-140 ml solutie apoasi de

propolis si 40-50 ml extract hidroalcoolic 60% de propolis.
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