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1

Inventia se referd la domeniul farmaceutic,
si anume la un preparat din larve de Tenebrio
molitor cu actiune antioxidantd, la un procedeu
de obtinere a acestuia si la un produs
farmaceutic pe baza lui.

Preparatul obtinut din biomasa larvelor de
Tenebrio molitor, conform inventiei, contine:
extract hidroalcoolic liofilizat — 45...80% si
ulei de vaselind — restul, i manifestd activitate
de inhibitie a peroxidarii lipoproteinelor Clsgg,
de 16 mg/ml si a radicalului oxidului nitric
CI50% de 20 mg/ml

Procedeul de obtinere a preparatului,
conform inventiei, constd In aceea ca se cresc
larvele de Tenebrio molitor pe un mediu
nutritiv artificial, apoi se colecteaza larvele de

2

ultima varstd, se spald, se dezinfecteaza cu raze
UV, se congeleazd-decongeleazd si  se
omogenizeazd. Biomasa omogenizatd se
extrage hidric timp de 60...90 min, apoi cu
etanol de 70%, extractele se concentreaza prin
evaporare in vid, se combind, se liofilizeaza si
se amestecd cu ulei de vaselina.

Produsul farmaceutic cu actiune
antioxidantd sub forma de supozitoare rectale
contine, pentru un supozitor cu masa de 2 g:
preparat din larve de Tenebrio molitor in ulei
de vaselind — 0,25 g si gliceride semisintetice —
1,75 g.

Revendiciri: 3



(54) Preparation from Tenebrio molitor larvae with antioxidant activity, process
for its preparation and pharmaceutical product on its base

(57) Abstract:

1

The invention relates to the pharmaceutical
field, namely to a preparation from Tenebrio
molitor larvae with antioxidant activity, a
process for its preparation and a
pharmaceutical product on its base.

The preparation derived from the biomass
of Tenebrio molitor larvae, according to the
invention, comprises: lyophilized
hydroalcoholic  extract — 45...80% and
vaseline oil — the rest, and manifests activity of
mhibiting the peroxidation of lipoproteins
ICs0q of 16 mg/ml and the nitroxide radical
IC50% of 20 I’Ilg/IIll

The process for producing the preparation,
according to the invention, consists in that
Tenebrio molitor larvae are grown on an
artificial nutrient medium, then are collected

2

the last age larvae, are washed, disinfected
with ultraviolet rays, frozen-thawed and
homogenized. From the homogenized biomass
is carried out the aqueous extraction for
60...90 min, followed by 70% ethanol
extraction, the extracts are concentrated by
vacuum evaporation, are combined,
lyophilized and mixed with vaseline oil.

The  pharmaceutical  product  with
antioxidant activity in the form of rectal
suppositories comprises, per one suppository
with the mass of 2 g: preparation derived from
Tenebrio molitor larvae in vaseline oil — 0.25 g
and semisynthetic glycerides — 1.75 g

Claims: 3

(54) Ilpenapat u3 auuuHOK Tenebrio molitor ¢ aHTHOKCUIAHTHOH AKTUBHOCTHIO,
croco0 ero moJiyuyeHus v (papManeBTHYECKHI NPOAYKT HA €ro OCHOBE

(57) Pegepar:

1

Wzobperenne  orHocuTcss K (apma-
TIEBTHYCCKON OONACTH, a IMCHHO K IIpemapaTy
U3  JIHYHHOK Tenebrio  molitor ¢
AHTHOKCHJAHTHOH AaKTHBHOCTRIO, K CIIOCO0Y
€ro TONYyYCHHI U K (HapMareBTHUCCKOMY
MIPOLYKTY Ha €O OCHOBE.

[Ipemapar moOMydeHHBI W3 OHOMACCHI
IUYHHOK  Tenebrio  molitor,  coriacHO
U300PCTEHHIO, COZICPIKHUT: THOhWITH3H-
POBAaHHBIH  THAPOCHHPTOBOH  JKCTPaKT —
45...80% u Ba3eIHHOBOE MACIO — OCTAILHOE,
U 00TagacT AaKTHBHOCTHE HHTHOHPOBAHUA
MEPEKUCHOTO  OKHCICHHUA  JIHITOIPOTEHIOB
KUs0q, B 16 MI/MI U pagukaia HUTPOKCHIA
KHsq0, B 20 Mr/mi.

Crioco0 monydeHus Ipernapara, COITIaCHO
HU300pETEHHIO, COCTOHT B TOM YTO JIHUHHKH
Tenebrio molitor BBIPALIUBAIOT Ha
HCKYCCTBEHHOM IMTAaTEeIBHOM cpene, 3aTeM
COOHpAIOT JIMYMHKM IIOCIETHErO0 BO3pacTa,

2
IPOMBIBAIOT,  JIC3HHOHUIHUPYIOT  YIbTpadu-
OIIETOBBIMU Ty9aMH, 3aMOPAKHBAIOT-

PasMOpakMBAalOT M TOMOTeHH3UpyooT. H3
TOMOTE€HH3UPOBAaHHOK OHOMAacChl IIPOBOJAT
BOJHYIO OKCTpakiuio B TeueHue 60...90 mum,
C TocHemyromed okcrpaxknue  70%-HbIM
9THUIIOBBIM CITUPTOM, 9KCTPAKTHI
KOHIICHTPUPYIOT ITyTeM BaKYyMHOTO
UCTIAPEHUS, KOMOUHHUPYIOT, JTHOMIITH3IHPYIOT 1
CMEIINBAIOT C Ba3€JIMHOBLIM MAacCIIOM.

DapmalleBTHICCKUH IIPOTYKT c
AHTHOKCHJAHTHOH  aKTUBHOCTBIO B  BHJIC
PEKTAIBHBIX CYIIIO3UTOPHEB COJIEPKHUT, Ha
OJIMH CYHIIO3UTOPHI ¢ Maccod 2 T mpemapar
HONYYCHHBIH U3 JHYHHOK Tenebrio molitor B
BaseiquHoBoM Maciie — 025 r u
HOIYCHHTETHYECKUE TIHIePHIBI — 1,75 T.

I1. hopmyisr: 3
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Descriere:

Inventia se referd la domeniul farmaceutic, si anume la un preparat din larve de
Tenebrio molitor cu actiune antioxidantd, la un procedeu de obtinere a acestuia si la un
produs farmaceutic pe baza lui.

Procedeele de obtinere a preparatelor entomologice care manifestd efect benefic in
tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd includ mai multe etape, principalele fiind:
selectarea materiei prime in corespundere cu scopul si destinatia preparatului; colectarca
materiei prime destinate extragerii substantelor bioactive; extragerea principiilor de valoare
terapeuticd din materia primd in conditii care asigurd pastrarea structurilor native §i a
activitatii inalte a principiilor bioactive componente; fabricarea formelor farmaceutice
corespunzatoare destinatiei preparatului medicamentos.

Este cunoscut un preparat entomologic obtinut din pupe si larve de ultima varstd de
Lymantria dispar si procedeul de obtinere a compozitiei farmaceutice sub formad de
supozitoare sau ovule, pentru tratarea hemoroizilor, adenomului de prostata, fibromului
uterin [1]. Conform sursei indicate, fabricarea compozitiei farmaceutice include
urmdtoarele etape de lucru: colectarea pupelor si larvelor de ultima varstd ale omizii
paroase a stejarului (Lymantria dispar) de pe tulpinile stejarilor si ale plopilor afectati;
spdlarea materialului biologic si resuspendarea lui in solutie fiziologicd; filtrarea si esorarea
materialului biologic; optional — congelarea materialului pand la utilizarea ulterioard;
macinarea materialului pana la particule de 9...12 um; filtrarea prin filtrul Bucker cu placa
avand 200 orificii pe cm’; atomizarea in vid a extractului obtinut la temperatura de
130...140°C la intrare si 85...90°C la iesire sau liofilizarea lui timp de 24...30 ore cu
obtinerea substantei active pentru producerea formei farmaceutice; fabricarea compozitiei
farmaceutice ce constd din 1% de substantd biologic activda sub formd de extract de
Lymantria dispar, 82% de unt de cacao, 10% de apa distilata, 2,68% de helix, 2% de laurat,
1,3% de 2-bromo-2-nitropropan, 1% de poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimethicane
10/1 si 0,02% de dial; conditionarea acestei formule prin topirea §i omogenizarea
amestecului obtinut cu temperatura de 60°C si turnarea ei in forme de supozitoare sau ovule
si ambalarea lor.

Dezavantajul acestui procedeu constd in aceea ¢d materialul biologic este obtinut prin
colectare din naturd, in asa mod fiind imposibil controlul asupra componentei substantei
active. Afard de aceasta, colectarea materialului biologic din natrd nu permite de a
planifica un anumit volum de producere, fiind dependent de conditiile de mediu si de
fluctuatiile numerice ale speciei Lymantria dispar.

Mai este cunoscut un preparat entomologic antiinflamator §i antioxidant, destinat
tratamentului hiperplaziei benigne de prostatd, si procedeul de obtinere a lui [2]. Conform
celor indicate, preparatul entomologic antiinflamator §i antioxidant obtinut din larve de
mnsecte din ordinul Lepidoptera, genul Lymantria prin maruntirea lor in solutie fiziologica
pand la formarea unei mase omogene, filtrarea acesteia si eliminarea apei prin liofilizare,
contine urmitoarele componente: proteine — 265,0...292,0 mg/g, lipide — 140,0 mg/g,
colesterol — 0,1 mg/g, trigliceride — 90,0 mg/g, amilaza — 5,1 Ul/g, lipazd — 100,0 mUl/g,
antioxidanti — 16,86 mg/g, aminoacizi esentiali si semiesentiali — 379,7 mg/g. Actiunea
antioxidantd a preparatului este determinatd de compusii antioxidanti hidrosolubili si se
manifestd prin inhibarea peroxidarii lipidelor [2].

Dezavantajul acestui procedeu constd in faptul ca nu este indicata procedura de cultivare
a insectelor 1n scopul obtinerii biomasei de larve, substanta activd este extrasa cu apd, de
aceea preparatul contine doar componente antioxidante hidrosolubile. De asemenea, nu este
descrisd tehnologia de fabricare a formei medicamentoase finale, mentiondndu-se doar cd
forma finala farmaceuticd este cea de supozitoare rectale.

Solutia cea mai apropiata o constituie un preparat entomologic obtinut din biomasa
larvelor de prima varstd de Lymantria dispar prin extractie hidroetanolica. Larvele de
Lymantria sunt crescute in conditii de laborator pe un mediu din faina de grau, malai, masd
vegetald uscatd, lapte praf, drojdii uscate, glicerol si miere. Biomasa colectatd de larve de
Lymantria dispar de prima varsta se spala cu 4 volume de apd distilatd, repetand procedura
de 4 ori. Dupa aceasta biomasa se disperseaza timp de 15 min Intr-o solutie de NaCl, 0,9%.
Larvele se congeleaza. Biomasa congelatd se supune decongeldrii prin aducerea treptata la
temperatura camerei. Utilizdnd un mojar cu cutite de inox biomasa se amestecd cu viteza de
5000 rot/min si se faramiteaza pana la particule cu dimensiuni de 9...12 um. Masa obtinutd
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este In continuare supusd extragerii principiilor bioactive cu solutie hidroetanolicd de 20%.
Extragerea dureaza 60 min in conditii de temperaturd constantd (18...20°C) la agitatie
permanentd pe un agitator orbital cu viteza de rotatie de 280 rot/min (alternativ 240...320
rot/min), extractul se separd de biomasd prin filtrare in vid, dupa care urmeaza liofilizarea
lui. Produsul farmaceutic obtinut sub forma de supozitoare rectale contine 60% extract
liofilizat [3].

Dezavantajul complexului activ obtinut prin extragere hidroetanolicd din larve de
Lymantria constd in faptul cd acesta are forma finald de extract liofilizat, procesarea
ulterioara a cdruia duce la modificarea esentiald a activitatii antioxidante a produsului final.

Dezavantajul procedeului constd in faptul cd in calitate de materie primd pentru
extragere se utilizeaza biomasa larvelor de prima vérstd de dimensiuni mici, ceea ce implicd
scumpirea tehnologiei finale; se efectueaza o singura extractie hidroetanolicd cu o duratd de
60 min, din care cauzd raman nevalorificate unele dintre componentele active ale biomasei;
mediul utilizat pentru cresterea larvelor diferd de la o partida la alta, in special din contul
masei vegetale utilizate, iar substanta activa este stocata sub forma de liofilizat.

Dezavantajul produsului farmaceutic constd in aceea cd in componenta lui intrd o
cantitate nejustificat de mare de extract liofilizat din larve de Lymantria, ceea ce ridicd
esential costul produsului final.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in elaborarea unui complex
entomologic nou care sa asigure o activitate antioxidantd specificd inaltd, a unui procedeu
de obtinere a acestuia, care include realizarea succesivda a tuturor etapelor tehnologice:
cresterea insectelor, obtinerea extractului total (hidric si etanolic), obtinerea complexului
entomologic activ, controlul cantitatii si al calitdtii biomasei obtinute prin utilizarea unui
mediu nutritiv artificial standardizat i obtinerea unui preparat farmaceutic in baza acestui
extract cu proprietati antioxidante performante si eficiente in tratamentul hiperplaziei
benigne de prostata.

Esenta inventiei constd 1n aceea cd se propune un preparat din larve de Tenebrio molitor
cu actiune antioxidantd, care contine In % mas: extract hidroalcoolic liofilizat din larve de
Tenebrio molitor — 45...80% si ulei de vaselind — restul si manifestd activitate de inhibitie a
peroxidarii lipoproteinelor Clspg, de 16 mg/ml si a radicalului oxidului nitric Clspq de 20
mg/ml.

De asemenea, se mai revendicd un procedeu de obtinere a preparatului din larve de
Tenebrio molitor cu actiune antioxidantd, care constd in aceea cd se cresc larvele de
Tenebrio molitor pe un mediu nutritiv standardizat cu urmétoarea componentd, in g/kg:

extract din porumb galben 86,0...98,0
extract din porumb rosu 72,0...84,0
amidon 500,0...540,0
zaharoza 10,2...12,5
maltoza 8,0...85
gleadind 20,0...22,0
tocoferol acetat (vitamina E) 0,010...0,015
vitamina C 0,080...0,085
riboflavina (vitamina B2) 0,0010...0,0015
pantotenat de calciu (vitamina BS) 0,004...0,008
tiamind (vitamina B1) 0,001...0,003
piridoxind (vitamina B6) 0,005...0,008
biotind (vitamina B7) 0,001...0,003
niacind (vitamina B3) 0,0015...0,0020
NaNO; 0,6...0,8
KH,PO, 1,2...1,5

NaCl 1,3...1,7

CaCl, 0,01...0,02
MgSO4,7H,0 0,005...0,010
ZnSO,7H,O 0,005...0,01
MnSO45H,0 0,007...0,010
CuSO,5H,0 0,0007...0,0010
FeCl;'6H,0 0,010...0,015
EDTA 0,000...0,007
apd purificatd 300,0...230,0,
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ulterior larvele de ultima varsta se spald, se dezinfecteaza cu raze UV, se congeleazd la
temperatura de -18°C, se decongeleazd pand la nivelul temperaturii camerei, se
omogenizeaza la viteza de 5000 rot/min pand la obtinerea particulelor cu dimensiuni de
9...12 um, se extrage biomasa cu apd distilatd in raport masic de 100 g de biomasa uscatd
la2,0...2,1 1 de apa distilata timp de 60...90 min la temperatura de 18...20°C la agitare pe
un agitator orbital cu viteza de rotatie de 240...320 rot/min, se separd extractul prin filtrare
in vid si se concentreaza prin evaporare in vid, biomasa se extrage repetat cu alcool etilic de
70% in raport de 1:5 respectiv in aceleasi conditii, se separa extractul prin filtrare in vid, se
concentreazd prin evaporare in vid la temperatura de 40°C, se combina ambele extracte, se
liofilizeaza si se amestecd cu ulei de vaselind.

Se mai revendicd un produs farmaceutic din larve de Tenebrio molitor cu actiune
antioxidantd sub forma de supozitoare rectale, care contine pentru un supozitor cu masa de
2g:

preparat din larve de Tenebrio molitor cu actiune antioxidantd 025¢

gliceride semisintetice 1,75 ¢

Produsul farmaceutic in baza acestei inventii va contine de la 45 la 80% extract
entomologic total, iar in calitate de baza pentru supozitoare poate fi utilizat orice alt tip de
material acceptat pentru asemenea produse.

Produsul farmaceutic poate include, de asemenea, extracte vegetale cu proprietati
farmaceutice: Serenoa repens, Cucurbita pepo, Pygeum africanum, Urtica dioica,
Xanthium strumarium etc. si/sau alte substante cu efect antioxidant i antiinflamator ori cu
actiuni similare sau complementare, care nu modificd actiunea componentelor active ale
extractului entomologic.

Rezultatul tehnic al inventiei, In comparatie cu cea mai apropiatd solutie, constd in
faptul c@ procedeul de obtinere a preparatului medicamentos permite controlul calitétii si
cantitatii biomasei entomologice obtinute, valorifici componenta biochimica unicald a
larvelor de Tenebrio molitor, iar aplicarea extractiel hidrice si etanolice i combinarea
extractelor asigurd obtinerea substantei active - extract entomologic total liofilizat transferat
in ulei de vaselind, cu activitate antioxidantd 1naltd (pentru a obtine inhibitia oxidarii
lipoproteinelor cu densitatea joasa la nivel de 50% este suficient de a aplica produsul cu
concentratia de 16 mg/ml, iar pentru inhibarea a 50% din radicalii oxidului nitric este
nevoie de 20 mg/ml).

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului ca procedeul include utilizarea biomasei
larvelor de Tenebrio molitor, precum si toate etapele tehnologice: cresterea insectelor,
obtinerea extractului activ, prepararea substantei active si fabricarea preparatului
medicamentos, ceea ce permite planificarea atat a cantitatii, cat si a calitdtii produsului
farmaceutic finit. Datoritd cresterii insectelor in conditii controlate, partidele de materie
prima se caracterizeaza prin omogenitate si activitate antioxidantd stabild si reproductibila.
De asemenea rezultatul tehnic se mai datoreaza faptului cd procedeul de extragere a
substantelor active din biomasa entomologicd are loc in doud etape, ceea ce asigurd
extragerea atat a compusilor antioxidanti hidrosolubili, cét si a celor liposolubili, ceea ce
sporeste actiunea antioxidanta a acestui produs.

Exemplu de realizare a inventiei

Cresterea insectelor din specia Tenebrio molitor include urmatoarele etape:

1. Pregdtirea conditiilor pentru realizarea ciclului vital in crescétorie. Crescétoria de
insecte prezintd camere cu suprafata de 15...20 m* Peretii sunt vopsiti cu o risina speciali
care oferd posibilitatea dezinfectdrii cu solutii dezinfectante. Pe perimetrul camerei sunt
amplasate rafturi cu cutiit Rubbermaid obscure cu dimensiuni de 35 x 23 x 10 cm, care
constau din doud compartimente imbricate. Peretele inferior al compartimentului superior
reprezintd un ecran de nailon standard nr. 20 (850 pm). Temperatura in crescdtorie se
mentine la 27°C, iar umiditatea la 75%. Se asigurd conditii de intuneric.

2. Cresterea insectelor. Insectele mature, in numar de 300...500 indivizi, sunt plasate in
compartimentul superior al cutiilor Rubbermaid si hranite exclusiv cu tarate de grau de
calitate superioard. Apa este introdusa prin pulverizare de doud ori pe sdptiménd
(aproximativ cate 50 ml la o cutie). Odata cu inceputul ecloziunii, larvele de prima vérstd
trec pin orificiile ecranului §i nimeresc in compartimentul inferior al cutiei. Larvele tinere
sunt colectate si plasate in cutii Rubbermaid care se deosebesc de primele prin faptul ca
ecranul de nailon de separare a compartimentelor boxelor are nr. 35 (500 um). Prin aceste
orificii trec excrementele larvelor, acestea fiind péastrate In conditii igienice bune. Larvele
sunt crescute timp de 28 zile din momentul ecloziunii, perioadd In care sunt hranite cu
mediu nutritiv standardizat, cu urmatoarea componentd, in g/kg:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD 4296 C1 2015.03.31

6
extract din porumb galben 86,0
extract din porumb rosu 72,0
amidon 500,0
zaharoza 10,2
maltoza 8,0
gleadind 20,0
tocoferol acetat (vitamina E) 0,010
vitamina C 0,080
riboflavina (vitamina B2) 0, 0010
pantotenat de calciu (vitamina BS) 0,004
tiamina (vitamina B1) 0,001
piridoxind (vitamina B6) 0,005
biotind (vitamina B7) 0,001
niacind (vitamina B3) 0,0015
NaNO3 0,6
KH,PO, 1,2
NaCl 1,3
CaCl, 0,01
MgSO,7H,0O 0,005
ZI]SO4.7H20 0,005
MnSO,5H20 0,007
CuSO45H,0 0,0007
F6C13'6H20 0,010
EDTA 0,006
apa purificata 300,0.

3. Obtinerea extractului pentru produsul farmaceutic din biomasa de larve de ultima
varstd de Tenebrio molitor. Biomasa colectatd de larve de Tenebrio molitor de ultima
varsta se spald cu 4 volume de apa distilata, repetdnd procedura de 4 ori, apoi biomasa se
dezinfecteazd cu raze UV. Dupad aceasta biomasa se congeleaza la temperatura de -18°C. In
aceastd forma materia prima poate fi pastratd timp de 6 luni si utilizatd la necesitate.
Decongelarea larvelor se face prin cresterea treptati a temperaturii pand la cea a camerei. in
continuare biomasa este supusda omogenizarii intr-un agitator cu cutite de inox la o viteza
de 5000 rot/min, astfel ca particulele obtinute sd nu depdseasca dimensiunile de 9...12 um.
Masa obtinutd este supusa extragerii principiilor bioactive hidrosolubile cu apd distilata.
Pentru aceasta la 100 g biomasa (recalcul la biomasa absolut uscatd) se adauga 2000 ml de
apa distilatd. Extragerea dureazd 60 min. Extractul se obtine in conditii de temperaturd
constantd de 20°C la agitatie permanentd pe un agitator orbital cu viteza de rotatie de 280
rot/min, se separd de biomasa prin filtrare in vid, dupé care se produce concentrarea lui prin
evaporare in vid pand la volumul de 250 ml, apoi urmeaza extractia cu alcool etilic de 70%
a componentelor alcoolsolubile. Pentru extragere se utilizeaza biomasa rezultatd din prima
extractie la care se adaugd 500 ml de alcool etilic de 70%. Extractia se face timp de 60 min
in conditii de temperatura constantd de 20°C la agitatie permanentd In vase inchise pe un
agitator orbital cu viteza de rotatie de 250 rot/min. Extractul este separat de reziduul de
biomasa prin filtrare in vid §i este concentrat pana la obtinerea unui volum de 100 ml prin
evaporare in vid. Extractul al doilea este addugat la primul, iar pentru extractul comun sunt
efectuate testele de determinare a activitatii antioxidante specifice. In cazul dat se aplici
testul de inhibitie a oxidarii lipoproteinelor cu densitatea joasd si cel de inhibitie a
radicalului oxidului nitric. Pentru inhibitia oxidérii lipoproteinelor la nivel de 50% este
suficient de a aplica produsul in concentratia de 16 mg/ml, iar pentru inhibarea a 50% din
radicalii oxidului nitric este nevoie de 20 mg/ml. Apoi extractul comun este supus
liofilizarii cu obtinerea rezultatelor urmatoare: pentru testul de inhibitie a oxidarii LDL
Cl50%=0,15 mg/ml, iar pentru testul de inhibitie a radicalului oxidului nitric Clspe=0,18
mg/m. Extractul total in continuare este liofilizat i conditionat sub formad de complex
entomologic activ 1n ulei de vaselind cu urmatoarea componentd: extract entomologic total
— 60% si ulei de vaselind — 40%.

4. Prepararea produsului farmaceutic sub formd de supozitoare rectale. Forma
preferabilda a preparatului medicamentos in bazd de extract entomologic, destinat
tratamentului hiperplaziei benigne de prostata, este cea de supozitoare rectale. In calitate de
bazd pentru supozitoare s-au utilizat gliceridele semisintetice Suppocire. Raportul cantitativ
in componenta supozitoarelor al gliceridelor si al substantei active este de 0,25 g de
complex entomologic activ in ulei de vaselind si 1,75 g de Suppocire. Baza pentru
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supozitoare este topitd pe baie de apd la temperatura de 32...34°C, dupd care in ea este
incorporat complexul entomologic activ in ulei de vaselind prin addugare treptata si
amestecare continud. Masa de supozitoare obtinutd este ambalata.

in calitate de ambalaj primar pentru supozitoare se utilizeaza blistere din folie de

5 polivinilclorurd termoformatatd alveolar pentru supozitoare de marca PVC 100 alb/PE 30.
In urma studiului de stabilitate desfasurat s-a constatat ¢d materialele si modul de ambalare
alese asigurd stabilitatea produsului medicamentos pe parcursul a 24 luni.

Exemplu de aplicare in vivo a produsului farmaceutic sub forma de supozitoare
Pacientul C.B., 62 ani, diagnosticul stabilit in baza investigatiilor complexe in
10 conformitate cu algoritmul standard recomandat de Conventia Internationald pentru
Hiperplazia Benignd de Prostata (HBP) (Paris, 1997) — hiperplazie benignd de prostatd,
gradul II. Tratament: monoterapie cu supozitoare rectale cu complex activ entomologic
(250 mg), un supozitor pe zi timp de 3 luni. Rezultatele investigatiilor efectuate initial, dupd
o lund i dupa 3 luni de tratament sunt prezentate in tabel. Pentru comparatie sunt aduse
15  rezultatele unui studiu analogic pe un grup constituit din 20 pacienti cu varsta intre 54 si 78
ani, diagnosticati cu HBP 1in lipsa prostatitei cronice, care au fost supusi tratamentului cu
supozitoare cu extract din Lymantria dispar in regim de monoterapie cu doza de 250 mg/zi,
rectal [3].
Tabel
20 Dinamica simptomelor HBP la monoterapia cu complex entomologic activ timp de
3 luni
Parametrul monitorizat, unitdti de | Initial | Dupd  prima | Dupd 31 %
masurd luna de | luni de | ameliorare
tratament tratament
Inventia IPSS  (International  Prostate | 18 16 11 38,8
propusa Symptom Score), puncte
Volumul prostatei, cm’ 56 41 35 37,5
Viteza maximala a jetului de | 8,4 12,0 14,5 72,6
urind, ml/s

Conform IPSS  (International  Prostate | 17,8 14,7 12 32,5

celei mai | Symptom Score), puncte

apropiate | Volumul prostatei, cm” 42 4 429 38,6 8,9

solutii Viteza maximald a jetului de | 10,3 12,3 13,5 31,1

urind, ml/s

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. RO 122332 B1 2003.08.25

2. MD 2788 G2 2005.06.30

3. Ciuhrii V. Biotehnologia obtinerii formei medicamentoase pentru tratarea
hiperplaziei benigne de prostatd. Teza de doctor in biologie, Chigindu, 2010, 129 p.
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(57) Revendicari:

1. Preparat din larve de Tenebrio molitor cu actiune antioxidantd, care contine in %
mas: extract hidroalcoolic liofilizat din larve de Tenebrio molitor — 45...80% si ulei de
vaselind — restul i manifestd activitate de inhibitie a peroxidarii lipoproteinelor Clsyq de 16
mg/ml si a radicalului oxidului nitric Clspq de 20 mg/ml.

2. Procedeu de obtinere a preparatului din larve de Temebrio molitor cu actiune
antioxidantd, definit in revendicarea 1, care constad in aceea ca se cresc larvele de Tenebrio
molitor pe un mediu nutritiv standardizat cu urmatoarea componentd, in g/kg:

extract din porumb galben 86,0...98,0
extract din porumb rosu 72,0...84,0
amidon 500,0...540,0
zaharoza 10,2...12,5
maltoza 8,0...8,5
gleadind 20,0...22,0
tocoferol acetat (vitamina E) 0,010...0,015
vitamina C 0,080...0,085
riboflavina (vitamina B2) 0,0010...0,0015
pantotenat de calciu (vitamina BS) 0,004...0,008
tiamind (vitamina B1) 0,001...0,003
piridoxind (vitamina B6) 0,005...0,008
biotind (vitamina B7) 0,001...0,003
niacind (vitamina B3) 0,0015...0,0020
NaNO; 0,6...0,8
KH,PO, 1,2...1,5

NaCl 1,3...1,7

CaCl, 0,01...0,02
MgSO,+7H,O 0,005...0,010
7ZnSO47H,O 0,005...0,01
MnSO,-5H,O 0,007...0,010
CuS0,:5H,0 0,0007...0,0010
FeCl;«6H,0 0,010...0,015
EDTA 0,000...0,007
apa purificata 300,0...230,0,

ulterior larvele de ultima varstd se spald, se dezinfecteazd cu raze UV, se congeleazd la
temperatura de -18°C, se decongeleazd pand la nivelul temperaturii camerei, se
omogenizeaza In omogenizator la viteza de 5000 rot/min pand la obtinerea particulelor cu
dimensiuni de 9...12 pm, se extrage biomasa cu apd distilatd in raport masic de 100 g de
biomasa uscatd la 2,0...2,1 1 de apd distilatd timp de 60...90 min la temperatura de
18...20°C la agitare pe un agitator orbital cu viteza de rotatie de 240...320 rot/min, se
separd extractul prin filtrare in vid §i se concentreazi prin evaporare in vid, biomasa se¢
extrage repetat cu alcool etilic de 70% 1n raport de 1:5 respectiv in aceleasi conditii, se
separd extractul prin filtrare in vid, se concentreazd prin evaporare in vid la temperatura de
40°C, se combind ambele extracte, se liofilizeaza si se amestecd cu ulei de vaselini.

3. Produs farmaceutic din larve de Tenebrio molitor cu actiune antioxidantd sub forma
de supozitoare rectale, care contine pentru un supozitor cu masa de 2 g:

preparat din larve de Tenebrio molitor cu actiune

antioxidantd definit in revendicarea 1 025¢

gliceride semisintetice 1,75 ¢
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