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(67) Resumo: AGENTE MEDICINAL PARA TRATAMENTO DE
OBESIDADE, DIABETES E DOENGAS ASSOCIADAS A
TOLERANCIA A GLICOSE PREJUDICADA. O agente medicinal da
invengdo compreende anticorpos contra subunidade beta de receptor
de insulina em uma forma ativada por meio de diluigao serial repetida e
uma acado externa executada de acordo com a techologia
homeopatica. O método da invengédo para producdo de uma
formulagdo medicinal soélida para tratar por via oral obesidade,
diabetes e outras doengas associadas a tolerdncia a glicose
prejudicada, consiste em misturar a quantidade efetiva de veiculo, que
é lavado em uma camada fluidizada por uma diluicdo aquosa-alcodlica
de anticorpos na forma ativa contra a subunidade beta do receptor de
insulina produzido pela combinagdo de diluicao serial repetida,
reduzindo assim a concentragao de anticorpos, e uma agao externa de
acordo com a tecnologia homeopatica, e é seca a uma temperatura
igual ou inferior a 35°C, com aditivos aceitaveis farmaceuticamente e,
posteriormente, peletizando-se a mistura, obtida por meio de
compressao seca direta.



10

15

20

25

30

1/11

AGENTE MEDICINAL PARA TRATAMENTO DE OBESIDADE, DIABETES E
DOENGAS ASSOCIADAS A TOLERANCIA A GLICOSE PREJUDICADA
Descrigdo
Campo da Invengdo

A invengdo diz respeito ao campo da medicina e pode
ser utilizada para tratamento efetivo e prevencdo de
obesidade, diabetes mellitus e outras doencas associadas a
tolerdncia a glicose prejudicada.

Estado da Técnica

Com base o conhecimento atual, as drogas medicinais
(medicagdo) para o tratamento de obesidade, diabetes
mellitus, e outras doencas associadas com tolerincia a
glicose prejudicada s3o conhecidas (por exemplo, ver
Registro de Drogas Medicinais da RGssia “Enciclopédia das
Drogas”, 14° edigdo, Moscou, Registro de Drogas Medicinais
(RDM) , 2006, pags. 223-226. pags. 329-332, pag. 510, pag.
731) .

Entretanto, o uso de tais drogas nd3o fornece efeito
estavel, particularmente devido A tolerldncia aos mesmos;
além disso, este pode ser acompanhado de efeitos
colaterais.

Um método para obtengdo de forma oral sélida da droga,
incluindo compressdo de componentes triturados sélidos
contendo a substélncia ativa e aditivos farmaceuticamente
aceitaveis (RU 2203054 C2, A61K9/20, 2003) & também
conhecido.

Entretanto, tal método ndo é adequado para fabricagdo
de drogas medicinais contendo anticorpos uma vez que oS
mesmos sdo feitos em forma de dosagem liquida para injec¢des

e sdo administradas por via parenteral a fim de fornecer
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biodisponibilidade.
Divulgagdo da Invengdo

A invencdo objetiva o desenvolvimento de uma droga
baseada em anticorpo efetiva utilizada para tratamento por
via oral de obesidade, diabetes mellitus e outras doengas
associadas a tolerdncia a glicose prejudicada sem qualquer
efeito colateral e o método de sua produgdo em forma de
dosagem sdélida.

A solugdo da tarefa & assegurada pelo fato de que uma
droga de uso oral para o tratamento de diabetes mellitus e
outras doengas associadas a tolerancia a glicose
prejudicada, de acordo com a invengdo, contém anticorpos
para subunidade beta do receptor de insulina em forma
ativada obtida pela diluigdo sucessiva maltipla e agdo
externa de acordo com tecnologia homeopatica.

A droga medicinal (medicagdo) contém anticorpos
monoclonais, policlonais, recombinantes, imunes ou naturais
a subunidade beta do receptor de insulina em forma ativada.

Além disso, a droga medicinal contém uma mistura de
varias diluig¢des homeopaticas de anticorpos a subunidade
beta do receptor de insulina em forma ativada.

A solucdo da tarefa é também assegurada pelo fato de
que o método de produgdo de forma oral sbdlida para O
tratamento de diabetes mellitus e outras doengas associadas
com tolerdncia Aa glicose prejudicada de acordo com a
invencdo inclui misturar uma quantidade efetiva de veiculo
irrigado em um leito fluidizado pela combinagdo de diluigdo
em &lcool aquoso de anticorpos a subunidade beta do
receptor da insulina na forma ativada obtidos pela

combinacdo de dilui¢des/redugdes sucessivas maltiplas em
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concentragdo de anticorpo e agdo externa de acordo com
tecnologia homeopatica e secos a temperatura nio superior a
35°C, com aditivos farmaceuticamente aceitaveis e
subsequente peletizagdo da mistura por compressdo seca
direta.

Lactose com tamanho de particula de 150 a 250 pm &
utilizada como um veiculo para este método de obtencdo de
forma medicinal sélida.

Os experimentos confirmaram que a droga medicinal
administrada por via oral e preparada por diluigédo
sucessiva miltipla e agdo externa, principalmente de acordo
com a tecnologia homeopatica, de anticorpos a subunidade
beta do receptor de insulina fornece efeito de modificagdo
nos processos fisioldgicos mediados por subunidade beta do
receptor de insulina, particularmente em metabolismo de
glicose prejudicado especifico para obesidade, diabetes
mellitus, etc., garantindo eficdcia terapéutica da droga
medicinal submetida a pedido de patente.

A droga medicinal preparada de acordo com a invengdo é
uma droga farmacé&utica baseada em anticorpo nova
caracterizada pela atividade farmacoldgica especifica, alta
eficdcia; auséncia de efeitos colaterais, pureza ecoldgica
e custo reduzido.

Modalidades da Invenc¢édo

A droga medicinal & preparada da seguinte maneira.

Um fragmento de subunidade beta de receptor de
insulina humano (N° P06213 no banco de dados de sequéncias
de proteina Swissport,
http://www.ncbi.hlm.nih.gov/entrez/viewer. fcgi?db=proteiné&v

al=33112647) de ndo menos que 3 residuo de aminoacidos,
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particularmente fragmento de terminagdo C aa. 1366-1382
(GGKKNGRILTLPRSNPS) é utilizado como imunogene para
imunizac3o de animais de laboratdério a fim de produzir
anticorpos imunes policlonais ou em tecnologia de hibridoma
para producio de anticorpos policlonais e monoclonais
recombinantes. Os anticorpos obtidos sao purificados por
cromatografia de afinidade. Misturas de varios fragmentos
podem ser utilizadas como imunogene.

O método de anticorpos monoclonais e imunes &
descrito, por exemplo, no 1livro “Immunological methods”,
editado por G. Frimel, Moscou, Medicina, 1987, pags. 9-33.

Método de produg¢do de anticorpos natural & descrito no
livro “Natural antibodies to low-molecular compounds”, M.A.
Myagkova, Moscou, MGUL, 2001 (ISBN 5-8135-0058-8), pags.
70-114.

Método de producdo de anticorpos recombinantes &
descrito no artigo por Laffly, E., Sodoyer, R., “Hum.
Antibodies. Monoclonal and recombinant antibodies, 30 years
after”, 2005, Vol. 14, N 1-2, pags. 33 a 55.

Anticorpos isolados sao submetidos a diluigdes

mGltiplas e sucessivas, reduzindo sua concentragdao e
submetendo as mesmas a tratamento externo, geralmente
mecanico, por exemplo, de acordo com a tecnologia
homeopatica de potenciagdo (ver “Homeopathic medicinal
drugs, Guidelines on description and manufacturing”, V.
Shvabe, Moscou, 1967, pags. 12-38; ou G. Keller,

“Homeopathy", Moscou, Medicina, 2000, parte 1, pags. 37-
40). Esta reducdo de concentragido constante €& executada
pela diluigdo sucessiva de 1 parte em volume da substéncia

inicial (anticorpos) em 9 partes por volume (para diluigdo
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decimal D) ou em 99 partes por volume (para diluigdo
centesimal C) ou em 999 partes por volume (para diluigdo
milesimal) de solvente neutro - &gua destilada e/ou &lcool
etilico a 70% com agitagd3o vertical maltipla de cada
diluigdo obtida e utilizando-se principalmente recipientes
separados para cada diluigdo subsequente até que a diluigado
necessaria seja atingida.

Ultrassom, eletromagnetismo ou outras influéncias
fisicas podem ser utilizadas para tratamento externo no
processo de redugdo de concentragdo.

Para melhorar o efeito terapéutico da mistura de
droga, a mistura varias diluig¢des homeopaticas pode ser
utilizada.

A diluigd3o obtida na forma de solugdo aquosa ou de
dlcool pode ser utilizada como uma forma de dosagem liquida
para administragdo por via oral ao corpo (sob a forma de
gotas) ou para prepara¢do posterior de forma oral sdélida.

No estdgio de produgdo de forma de dosagem sblida para
terapia por via oral no leito fluidizado, por exemplo, do
tipo Huttlin Pilotlab fabricado por Huttlin GmbH, a
irrigacdo em leito fluidizado de grédnulos de substéncia
neutra - lactose (aglGcar do leite) com tamanho de particula
de 150 a 250 pm preparadas de acordo com a tecnologia
mencionada acima, utilizando-se diluigdo aquosa/alcodlica
(preferivelmente centesimal) da forma ativada de anticorpos
a subunidade beta do receptor de insulina com secagem
simultdnea a temperatura ndo superior a 35°C & conduzida.

A quantidade calculada da lactose “saturada” preparada
& carregada no misturador com celulose microcristalina

administrada a 10,0 - 15,0% em massa do peso de carga
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total. A lactose "“ndo saturada” €& adicionada & mistura
(para reduzir o prego e facilitar e acelerar ligeiramente o
processo tecnoldgico sem reduzir a eficdcia terapéutica por
meio de reducdo de concentragdo de substlncia farmacéutica
no comprimido, se exigido: diluigd3o aquosa/alcodblica de
forma ativada de anticorpos) em 30 a 80% em massa do peso
de carga total e estearato de magnésio a 0,8 a 1,2% em
massa do peso de carga total e estes sdo agitados
uniformemente.

A mistura homogénea seca obtida é fornecida a maquina
de peletizagdo, por exemplo, prensa de comprimidos Korsch -
XL 400, para formar comprimidos redondos de 150 a 500 mg
utilizando processamento seco direto.

Exemplo 1

O paciente K., 62 anos de idade, obesidade de 3° grau
(indice de massa corporal 36) vem sofrendo a muito de
diabetes independente de insulina. Ele toma drogas de
redugdo de aclGcar (pelos Gltimos meses glibenclamida a uma
dose de 10 mg/dia). Por tras da absorg¢do de glibenclamida,
periodicamente se desenvolvia hipoglicemia, o paciente
reclamava de dores de cabecga, tonturas, etc. A
Glibenclamida foi prescrita em combinagdo a anticorpos
policlonais de coelho contra subunidade beta do receptor de
insulina (mistura de diluic¢des homeopaticas C12+C30+C200) a
uma dose de 5 gotas por uso, duas vezes ao dia. Nenhum caso
de hipoglicemia foi registrado durante 4 semanas de
tratamento, a tolerlncia & glicose foi normalizada. Apds
1,5 més de tratamento o paciente parou de tomar a
glibenclamida, o nivel de glicose estava na faixa de

normalidade. O indice de massa corporal reduziu até 33. A
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continuidade da terapia com droga baseada em anticorpo foi
recomendada.

Exemplo 2

O paciente M., 46 anos de idade, queixou-se de rapida
fadigabilidade. O exame revelou obesidade de 2° drau.
Recomendagdes: 1 tablete “*saturado” com anticorpos
potencializados - diluigdo homeopdtica C30 de anticorpos
monoclonais contra subunidade beta do receptor de insulina
- trés vezes ao dia. A administrag¢do de droga por seis
semanas resultou em redugdo de peso de 7% e melhoria da
toleréncia fisica.

Exemplo 3

O paciente K., 36 anos de idade, queixou-se de
insbénia, ingestdo de alimento aumentada, dispnéia. O exame
mostrou obesidade de 3° grau, indice de massa corporal de
41 kg/m?. A ingestdo da droga em forma de comprimidos
contendo anticorpos contra subunidade beta do receptor de
insulina (mistura de dilui¢des homeopaticas C12+C30+C200) -
2 comprimidos duas vezes ao dia - permitiu a normalizagdo
do apetite e redugdo de IMC até 36 kg/m’ em 4 semanas.

Exemplo 4

Paciente D., 43 anos de idade, submeteu-se a uma série
de tratamento de obesidade Queixou-se de tratamento
alimentar ineficiente. A administragdo por cinco semanas da
droga contendo anticorpos contra a subunidade beta do
receptor de insulina em diluigdo homeopatica C200 a uma
dose de 1 comprimido 4 vezes/dia permitiu a redugdo do peso
corporal do paciente em 10%.

Exemplo 5

A atividade antidiabética da solugdo aquosa da droga
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contendo a forma ativada de anticorpos policlonais de
coelho contra subunidade beta do receptor de insulina
(mistura de diluigdes homeopaticas C12+C30+C200) foi
estudada no modelo de ratos machos heterdticos com diabetes
induzida por estreptozotocina. A droga foi administrada por
via intragastrica a uma dose de 2,5 mL/kg por rato por 50
dias. Insulina (Actrapid HM a 12 unidades/kg/dia,
subcutdnea) e glibenclamida (MP Biomedical a uma dose de 8
mg/kg/dia por administragdo) foram utilizadas como drogas
de referéncia. Os resultados mostraram atividade
significativa da droga excedendo aquela das drogas de
referéncia. No dia 7 do tratamento, os niveis de glicose no
sangue e urina foram significativamente reduzidos, a
tolerdncia & glicose foi normalizada. No dia 14, estes
pardmetros quase alcangaram os valores normais. O efeito da
droga persistiu por todos os 50 dias do tratamento. A
administragdo de insulina e glibenclamida forneceu efeito
antidiabético de varios graus nos parametros mencionados
acima; entretanto, a intensidade de efeito foi
significativamente menor que agquela no grupo de animais
recebendo a forma ativada de anticorpos contra subunidade

beta do receptor de insulina.

Exemplo 6
O paciente M., 15 anos de idade, diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1, duragdo da doenga - 7 anos.

Devido & eficacia reduzida da terapia com insulina (drogas
de insulina de longa duragdo) as seguintes recomendagdes
foram feitas: forma ativada de anticorpos de ratos
monoclonais contra subunidade beta de receptor de insulina

humano (mistura de dilui¢des homeopdticas C12+C30+C200) - 1
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comprimido para dissolugdo oral 2 vezes/dia. Apds 2 semanas
de tratamento a eficdcia do tratamento com insulina foi
significativamente melhorada; devido a isto, a dose de
insulina foi reduzida de 0,5 unidade/kg/dia para 0,3
unidade/kg/dia. Posteriormente (em trés meses) a dose de
insulina foi reduzida até 0,1 unidade/kg/dia.

Exemplo 7

O paciente S., 53 anos de idade, IMC 30, tém sofrido
de diabetes mellitus independente de insulina por 8 anos, a
sindrome de pé diabético estd presente. O grande artelho da
perna direita havia sido amputado um ano antes. O paciente
se queixava de ulceragdes gque ndo curavam (1,5 més) na
perna direita na &rea do dedo amputado. O paciente foi
prescrito com anticorpos policlonais de coelho contra
subunidade beta de receptor de insulina humano (mistura de
diluic¢do homeopatica D6+C30+D50) a uma dose de 1 comprimido
uma vez ao dia (o comprimido teria de ser dissolvido na
boca). Trés semanas depois a cicatrizagdo do processo
ulcerativo foi registrada e a tolerdncia a insulina foi
reduzida. O paciente prosseguiu tomando a droga por 3
meses, O que resultou na estabilizagdo da glicemia. O
paciente observou perda significativa de peso (IMC reduzido
para 28).

Exemplo 8

O paciente Z., 72 anos de idade, queixou-se diabetes
mellitus independente de insulina sub-compensada.
Anticorpos humanos recombinantes contra subunidade beta de
receptor de insulina humano em diluig¢do homeopatica C30 a
uma dose de 1 comprimido voa oral 3 vezes/dia foram

recomendados. Sete dias depois a hiperglicemia foi
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reduzida, duas semanas depois o nivel de glicose foi
normalizado e a tolerancia fisica fol melhorada.

Exemplo 9

Paciente D., 8 anos de idade, diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1 desde 5 anos. O curso da doenga progride
rapidamente. A glicemia de admiss3o era de 20 mmol/L, ©
paciente recebeu insulina recombinante humana a uma dose de
30 unidades/dia. A 1ingestdo de anticorpos de coelho
policlonais contra fragmento de terminal C de subunidade
beta de <receptor de insulina (mistura de diluigdes
homeopaticas C12+C30+C200) a uma dose de 2 comprimidos
2vezes/dia (comprimido tinha de ser dissolvido na boca) foi
recomendada; a administragdo de insulina continuou a mesma
dose. Em 3 dias do tratamento a glicemia reduziu a 15,5
mmol/L; em duas semanas de tratamento o nivel de glicose
normalizou e permaneceu estadvel. A melhora atingida tornou
possivel reduzir a dose de insulina em 3 meses apds O
inicio do tratamento até 10 unidades/dia. Foi recomendado
continuar o tratamento.

Exemplo 10

Paciente A., 51 anos de idade. Por muito tempo ela tem
sido observada por endocrinologista quanto a diabetes
mellitus tipo 1 descompensada com sinais de nefropatia,
neuropatia, lesdes cutdneas e retinopatia. Adicionalmente a
insulinoterapia, foi prescrita a administragdo de doses

ultra-reduzidas de anticorpos policlonais de cabra contra

subunidade beta do receptor de insulina (mistura de
dilui¢des homeopaticas C12+C30+C2) a uma dose de 1
comprimido 3 vezes/dia (o comprimido teria de ser

dissolvido na boca). Duas semanas depois as coceiras pela
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pele e proteintria (de 0,4 g/L a 0,1g/L) foram
significativamente reduzidas, ulceragdes cutdneas nas
pernas foram quase curadas. A paciente observou estado
geral melhorado, dispnéia reduzida, capacidade de trabalho
melhorada. O prolongamento do tratamento foi recomendado a

fim de reduzir a dosagem de injegdes de insulina.
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REIVINDICACOES

1. Medicagdo para tratamento por via oral de
obesidade, diabetes mellitus e outras doengas associadas

com tolerf@ncia & glicose prejudicada, caracterizada pelo

fato de conter anticorpos contra subunidade beta de
receptor de insulina em forma ativada preparada por
diluigdo sucessiva repetida e agdo externa de acordo com
tecnologia homeopéatica.

2. Medicagao, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de conter anticorpos monoclonais,

policlonais, recombinantes, imunes e naturais contra
subunidade beta do receptor de insulina na forma ativada.
3. Medicagao, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de conter mistura de varias

diluigdes homeopdticas de anticorpos contra subunidade beta
do receptor de insulina na forma ativada.

4. Método para produgdo de forma oral sdlida para ©
tratamento de diabetes mellitus e outras doengas associadas

com tolerl@ncia a glicose prejudicada caracterizado pelo

fato de inclui misturar uma quantidade efetiva de veiculo
irrigado em um leito fluidizado pela combinagdo de diluigéo
em &lcool aquoso de anticorpos a subunidade beta do
receptor da insulina na forma ativada obtidos pela
combinacdo de diluigdes/redugdes sucessivas miGltiplas em
concentra¢d3o de anticorpo e agdo externa de acordo com
tecnologia homeopatica e secos a temperatura ndo superior a
35°(C, com aditivos farmaceuticamente aceitaveis e
subsequente peletiza¢io da mistura por compressdo seca
direta.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 4,
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caracterizado pelo fato de que lactose com o tamanho de

P

particula de 150 a 250 pm é utilizada como veiculo.
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RESUMO
AGENTE MEDICINAL PARA TRATAMENTO DE OBESIDADE, DIABETES E
DOENGAS ASSOCIADAS A TOLERANCIA A GLICOSE PREJUDICADA

O agente medicinal da invengdo compreende anticorpos
contra subunidade beta de receptor de insulina em uma forma
ativada por meio de diluigdo serial repetida e uma agao
externa executada de acordo com a tecnologia homeopatica. O
método da invengdo para produgdo de uma formulagdo
medicinal sélida para tratar por via oral obesidade,
diabetes e outras doengas associadas & tolerdncia a glicose
prejudicada, consiste em misturar a quantidade efetiva de
veiculo, que é 1lavado em uma camada fluidizada por uma
diluigdo aquosa-alcodlica de anticorpos mna forma ativa
contra a subunidade beta do receptor de insulina produzido
pela combinagdo de diluig¢do serial repetida, reduzindo

assim a concentracdo de anticorpos, e uma ag¢do externa de

acordo com a tecnologia homeopatica, e €& seca a uma
temperatura igual ou inferior a 35°C, com aditivos
aceitaveis farmaceuticamente e, posteriormente,

peletizando-se a mistura, obtida por meio de compress&o

seca direta.
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