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DESCRIPCION
Forma oral sélida de una preparacién medicinal y un método para la produccién de la misma

La invencion se refiere al campo de la medicina y se puede usar para la produccion tecnolégicamente simple de la
forma oral sélida de un farmaco basado en anticuerpos para el tratamiento eficaz del sindrome patologico sin efectos
secundarios pronunciados.

De la técnica anterior, se conocen farmacos basados en anticuerpos (sueros, inmunoglobulinas), que se usan en
dosis terapéuticas (por ejemplo, véase Russian Drug Register (in Rus.), Drug Encyclopedia, 7th Ed., 2000, pp. 358-
359). Sin embargo, estos farmacos se preparan en una formulacion liquida apropiada para inyecciones y se
introducen por via parenteral, ya que este es el Unico procedimiento de introduccion que proporciona la
biodisponibilidad de estos farmacos.

Ademas, el campo de aplicacion de estos farmacos se limita al tratamiento etioldgico de enfermedades
predominantemente infecciosas; su uso podria estar asociado con efectos secundarios adversos.

También se conoce un procedimiento de produccion de una forma sélida de un farmaco, que incluye la compresion
de los componentes molidos en seco que contienen sustancia activa y aditivos farmacéuticamente aceptables (RU
2203054 C2, A61K9/20, 2003).

El documento EP1295606 describe un agente farmacéutico para tratar un sindrome patoldgico que contiene formas
activas de dosis ultrabajas de anticuerpos monoclonales, policlonales o naturales para un antigeno, en el que dicha
forma activa se prepara por medio de dilucion consecutiva repetida y tratamiento externo, predominantemente
basado en la tecnologia homeopatica.

Abecassis J/Gayot A, "2-1/2-2", Abecassis J/ Gayot A, Negtien G et al., Medicaments homeopatiques. Notions
pratiques de pharmacie homeopatique, Galenica, Paris, Technique de documentation, FR (1986), pages 77 - 99,
describen técnicas de preparacion para medicamentos homeopaticos.

La invencion esta dirigida al desarrollo de una forma soélida de un farmaco basado en anticuerpos apropiado para
administracion oral, y un procedimiento tecnolégicamente simple de produccion de tal farmaco basado en
anticuerpos en forma activa, preparado usando la técnica homeopatica en forma de comprimidos.

El objeto para el que se busca proteccion es como se establece en las reivindicaciones.

En particular, la presente invencién proporciona un procedimiento de producciéon de una forma oral sélida de un
farmaco basado en anticuerpos, que comprende

(a) preparacion de una dilucidon acuosa-alcohdlica de anticuerpos en una forma activa combinando diluciones
sucesivas repetidas y accion externa usando una técnica homeopatica, en la que los anticuerpos son para un
compuesto enddgeno;

(b) irrigacion de un portador neutro con la dilucién acuosa-alcohdlica de anticuerpos en un lecho de ebullicion
fluidizado con secado simultaneo;

(c) mezcla con aditivos farmacéuticamente aceptables en una secuencia farmacéuticamente aceptable; y
(d) posterior formacién de comprimidos usando compresion directa.

La solucién del problema se proporciona por el hecho de que la forma oral sélida del farmaco basado en anticuerpos
comprende una cantidad eficaz de un portador, irrigada usando un lecho de ebullicion fluidizado con secado
simultaneo con la diluciéon acuosa-alcohdlica de anticuerpos en forma activa preparada combinando la dilucién
sucesiva repetida de anticuerpos con accion externa y aditivos farmacéuticamente aceptables.

En este caso, la dilucion acuosa-alcohdlica contiene la forma activa de anticuerpos para un compuesto endégeno
que participan en la regulacién o afectan a los mecanismos de formacion del sindrome patolégico, en la que la forma
activa se prepara mediante la dilucion repetida y accion externa usando la técnica homeopatica.

Es posible usar agitacién mecanica o tratamiento ultrasénico o electromagnético de las diluciones como una accion
externa.

Ademas, el farmaco contiene una sustancia neutra - lactosa como portador, y un aglutinante y un lubricante como
aditivos farmacéuticamente aceptables.
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En este caso, como aditivos farmacéuticamente aceptables, la forma oral sélida contiene adicionalmente un portador
neutro - lactosa en la cantidad de 30 a 80% en peso de la masa de la forma oral sélida - un comprimido, y como
aglutinante, contiene celulosa microcristalina en una cantidad de 10.0 a 15.0% en peso de la masa de la forma oral
sélida - un comprimido, y como lubricante, contiene estearato de magnesio en una cantidad de 0.8 a 1.2% en peso
de la masa de la forma oral sélida - un comprimido.

La forma activa de anticuerpos constituye una mezcla de diversas diluciones homeopaticas acuosas-alcohdlicas
decimales y/o centesimales.

La solucion del problema también se consigue por el hecho de que el procedimiento de produccién de la forma oral
sélida del farmaco basado en anticuerpos comprende la preparacién de una dilucién acuosa-alcohdlica de
anticuerpos en forma activa, obtenida combinando diluciones sucesivas repetidas y accion externa usando la técnica
homeopatica, irrigacion de un portador neutro con esta dilucion acuosa-alcohdlica en un lecho de ebullicion
fluidizado con secado simultdneo a la temperatura de hasta 35 °C, mezcla con aditivos farmacéuticamente
aceptables en una secuencia farmacéuticamente aceptable, y posterior peletizacion - formacion de comprimidos
usando la compresion directa en seco.

En este caso, se usa una sustancia neutra - lactosa como portador con un tamafio de particula entre 150 y 250 pum.

La introduccion de anticuerpos en forma activa a la formulacién de farmaco sélida de acuerdo con la técnica
propuesta proporciona una posibilidad de administracién oral del farmaco basado en anticuerpos a la vez que se
conserva una actividad bioldgica.

El uso de una mezcla de diversas diluciones homeopaticas alcohdlicas centesimales como forma activa de
anticuerpos aumenta la eficacia terapéutica del farmaco propuesto en condiciones de tolerancia individual
(insensibilidad) del cuerpo con respecto a una determinada dilucion.

Ademas, las composiciones cualitativas, cuantitativas, granulométricas y estructurales de los ingredientes
(componentes) propuestos aseguran la formacion fiable de comprimidos usando una compresion directa en seco
mientras se usa un numero limitado de aditivos.

Con el fin de preparar una sustancia farmacéutica, se usan anticuerpos policlonales, anticuerpos monoclonales y
anticuerpos naturales contra la sustancia que participan en la regulacién o que afectan a los mecanismos de
formacion del sindrome patolégico.

Los métodos para obtener anticuerpos se describen, por ejemplo, en la fuente: Immunological methods (in Rus.),
edited by G. Frimel, Moscow, "Meditsina", 1987, pp.9-33.

Los anticuerpos policlonales, que se unen especificamente con compuestos de diferentes categorias, por ejemplo,
proteinas, polinucledtidos, oligosacaridos, glucolipidos, etc., asi como interaccién con sustancias de bajo peso
molecular (haptenos), se producen como resultado de la inmunizacion activa de animales. Para este fin, a los
animales se les administra una serie de inyecciones segun un cronograma especificamente desarrollado con
antigeno, que representa ya sea una sustancia de alto peso molecular individualmente aislada o un conjugado
sintético, en caso de utilizar haptenos. Como resultado de llevar a cabo tal procedimiento, se obtiene un antisuero
monoespecifico con alto contenido de anticuerpos para uso posterior. Si es necesario, se lleva a cabo la purificacion
de los anticuerpos presentes en el antisuero. Para este fin, se usa el fraccionamiento con precipitacion salina o la
cromatografia de intercambio iénico.

Se obtienen anticuerpos monoclonales de diversa especificidad, que interactian con haptenos de bajo peso
molecular, asi como con epitopos de sustancias de alto peso molecular, usando la técnica de hibridoma. La etapa
inicial del proceso incluye la inmunizacién basada en principios ya desarrollados durante la preparacion de
antisueros policlonales. Las etapas adicionales de trabajo proporcionan la obtencion de células hibridas que
producen clones de anticuerpos de especificidad similar. Su aislamiento individual se realiza usando los mismos
métodos que en el caso de los antisueros policlonales.

Se aislan anticuerpos naturales contra antigenos exégenos y biorreguladores de diferente naturaleza del suero de la
sangre humana usando cromatografia de afinidad. Para este fin, se usa como inmunosorbente un portador con un
antigeno unido covalentemente, que representa un hapteno o un compuesto macromolecular. Como resultado de
realizar la cromatografia, se obtiene una poblacion de anticuerpos con distribucion estrecha en especificidad y
afinidad.

La sustancia aislada o los anticuerpos del farmaco experimentan una dilucién repetida sucesiva en combinacién con
accion externa, que es predominantemente una agitacion vertical, hasta que se obtiene una forma activa, por
ejemplo, usando la técnica de potenciacion homeopatica (véase, por ejemplo, V. Shvabe, Homeopathic drugs (in
Rus.). A description and preparation guide, Moscow, 1967, pp. 12 - 38; or G. Keller, Homeopathy (in Rus.), Moscow,
"Meditsina", 2000, part 1, pp. 37 - 40). En este caso, la disminucion uniforme de la concentracion se logra mediante
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la dilucién gradual de la parte volumétrica | de la sustancia inicial (anticuerpos) en 9 partes volumétricas (para
dilucion decimal D) o en 99 partes volumétricas (para dilucién centesimal C), o en 999 partes volumétricas (para
dilucion milesimal) de un solvente neutro - agua destilada y/o alcohol etilico al 70% seguido de agitacion vertical
repetida de cada dilucion obtenida asi como la utilizacién de recipientes predominantemente separados para cada
dilucién posterior hasta que se logre la concentracion deseada.

La accion externa en el proceso de reduccién de la concentracidon también se puede llevar a cabo usando
ultrasonidos o accion electromagnética, asi como otras acciones mecanicas.

Durante la siguiente etapa, para producir una sustancia farmacéutica - una sustancia activa en forma de lactosa
"saturada", irrigacion de granulos de la sustancia neutra - lactosa (azucar de la leche) con un tamafio de particula
desde 150 - 250 um , introducido en el lecho fluidizado, con la forma activa de anticuerpos preparados usando una
dilucion acuosa-alcohdlica (preferiblemente, centesimal) con secado simultaneo a temperaturas de hasta 35 °C se
lleva a cabo usando un aparato de lecho fluidizado, por ejemplo, "Huttlin Pilotlab" manufactured by Hittlin GmbH.

La cantidad calculada de sustancia farmacéutica preparada - sustancia activa en forma de lactosa "saturada" - se
carga en un mezclador y se mezcla con celulosa microcristalina introducida en la cantidad de 10.0 — 15.0% en peso
de la masa total de la carga. Luego, se adiciona una lactosa "insaturada" a la mezcla (segun se requiera para reducir
el costo y simplificar y acelerar un poco el proceso tecnolégico sin disminucidon de la eficacia del tratamiento
terapéutico debido a la reduccién del contenido de sustancias farmacéuticas en el comprimido: una dilucién acuosa-
alcohdlica de anticuerpos en forma activa) en una cantidad de 30 - 80% en peso de la masa total de la carga, y
estearato de magnesio en la cantidad de 0.8 - 1.2 % en peso de la masa total de la carga, seguido de una mezcla
uniforme.

Se suministra a la maquina de peletizacién, una mezcla homogénea seca obtenida, por ejemplo, prensa de
comprimidos Korsch - XL 400, para formar comprimidos redondos de 150 - 500 mg usando una compresion directa
en seco.

A continuacion, se describe un ejemplo de producciéon de un farmaco como una forma activa de los anticuerpos
policlonales de morfina (antisuero), cuyo proceso se lleva a cabo en diversas etapas.

La etapa de produccién de un conjugado de morfina-ovoalbumina.

Una solucion de 50 mg (0.001 mmol) de ovoalbdmina en 5.0 ml de agua destilada se mezcla con 2.0 ml de
dimetilformamida que contiene 15.0 mg (0.039 mmol) de morfina-6-hemisuccinato, a la que, mientras se enfria, se
adiciona gota a gota una solucién de 15 mg (0.055 mmol) de carbodiimida soluble en agua en 3 ml de agua
destilada. La mezcla de reaccion se incuba durante 5 horas a 4 °C. El conjugado obtenido se aisla usando
cromatografia de gel en una columna con Sephadex G25 y se seca de forma lipd&fila.

La cantidad de morfina unida se calcula en base a los espectros UV de la proteina inicial y el conjugado obtenido
usando el cambio en la absorcién a 280 nm. En base a los datos del espectro de UF, el conjugado sintetizado
contiene de 12 a 15 moles de hapteno por mol de proteina.

La etapa de produccién de suero monoespecifico de conjugado morfina-ovoalbumina.

La inmunizacién de conejos "Vienna blue" que pesen no mas de 2 kg se lleva a cabo sobre la base del ciclo con un
intervalo de 10 dias. El niumero maxima de inyeccioén es 4. El conjugado se administra a las extremidades anteriores
y posteriores en el area de los ganglios linfaticos articulares en la cantidad de 1 mg por inmunizacion. Para este fin,
el antigeno se disuelve preliminarmente en 1 ml de adyuvante completo de Freund. El volumen de la mezcla de
inmunizacioén es de 2 ml.

Se realizan inmunizaciones adicionales usando adyuvante de Freund incompleto mientras se mantienen las
proporciones de antigeno y adyuvante especificadas anteriormente. Se toma una muestra de sangre de prueba de la
vena periférica de la oreja del animal 10 dias después de la inmunizacion.

Se obtiene suero de sangre de conejo centrifugando a 1000 g durante 10 minutos a temperatura ambiente, seguido
de la adicién de cloroformo como conservante hasta que se alcanza una concentracion final del 13%.

El antisuero obtenido se comprueba usando el analisis de inmunoenzima para detectar la presencia de anticuerpos
especificos de morfina, que se determinan usando un conjugado de anticuerpo antiespecies marcado con enzima.

El antisuero asi obtenido contiene anticuerpos especificos en diluciéon de 1:1 000 - 1: 25 000.

A continuacion, se aisla una fraccion rica en g-globulina del antisuero producido. Para este fin, se usa la
precipitacion de proteina con 50% de sulfato de amonio seguido de lavado del residuo con solucién salina al 30%,
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centrifugacion y realizacion de dialisis frente a solucidon reguladora de fosfato. La fraccion asi preparada, que
contiene los anticuerpos especificos de antigeno dados, se usa durante la siguiente etapa para preparar el farmaco.

La etapa de produccion de una forma activa de anticuerpos de morfina.

Se colocan 0.5 ml de la fraccion de g-globulina del antisuero en un recipiente E-61, seguido de la adicion de 4.5 ml
de agua destilada y agitando 10 veces, lo que da como resultado 5 ml de la primera dilucion centesimal. Luego, se
colocan 0.05 ml de la primera dilucion centesimal en el recipiente E-62, seguido por la adicién de 4.95 ml de agua
destilada y agitando 10 veces, lo que da como resultado 5.0 ml de la segunda dilucién centesimal. Las diluciones
centesimales 32 a la 292 se preparan de forma similar a la 22 dilucién centesimal.

La dilucién centesimal final nimero 30 se obtiene diluyendo la 292 dilucion en alcohol etilico al 70%.

La solucion acuosa-alcohdlica obtenida se utiliza para irrigar en un lecho fluidizado las particulas de un portador
neutro - lactosa (azucar de la leche) cuando se produce una sustancia farmacéutica del compuesto activo en forma
de lactosa "saturada", que sirve como una base para la compresion directa en seco de la forma soélida oral (los
comprimidos redondos con la masa predominantemente de 240 y 300 mg) del farmaco propuesto.

A continuacion, se proporcionan los ejemplos de tratamiento de diversos sindromes patoldgicos usando una forma
solida del farmaco basada en la forma activa de anticuerpos, que son condicionalmente (en base a la similitud con la
terminologia usada en la literatura homeopatica) denominados anticuerpos potenciados.

Ejemplo 1.

El paciente V., de 19 afios. Se administra heroina el mismo por inhalacién al menos 3 veces a la semana durante 2
meses. Con base en el consentimiento de los padres, el paciente fue hospitalizado y colocado en una unidad aislada
durante 24 dias. 2 dias después del ingreso, el paciente se puso irritable y desarrollé trastornos del suefio. Durante
la conversacion, mencioné que noté atraccién por los narcéticos. Se prescribié: 1 tableta "saturada" con anticuerpos
potenciados - dilucién homeopatica C30 de la fraccion de g-globulina del antisuero a clorhidrato de morfina - 6 veces
al dia. 3 semanas después, el paciente demostré un estado de animo estable, apetito satisfactorio y suefio. Durante
la sesion individual con el psicélogo, el paciente afirmé que no sentia atraccion. Se recomienda continuar tomando
anticuerpos de heroina a diario con 1 tableta al dia. 2 meses después del alta del hospital, segin su madre, el
paciente no toma ningun narcotico.

Ejemplo 2

El paciente K., de 57 afios, que padecia artritis reumatoide (RA) durante 5 afios, clase Ill segun la clasificacion
funcional del Colegio Americano de Reumatologia, y fue hospitalizado debido a la exacerbacién de la enfermedad.
Al ingreso: quejas sobre la fiebre, aumento considerable de la rigidez matutina y dolor en las articulaciones
afectadas, su inflamacion. Objetivamente: temperatura 37.5 °C, hiperemia pronunciada y deformacion de la mufieca,
el tobillo y las articulaciones interfalangicas proximales, dolor durante la palpacion.

En analisis de sangre: ESR 35 mm/h, factor reumatoideo++. Debido a la escasa tolerancia a los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, se prescribié: 1 tableta "saturada" con anticuerpos potenciados - una mezcla de
diluciones homeopaticas C50, C200 (1:1) de anticuerpos monoclonales contra el factor de necrosis tumoral humana
recombinante alfa - 3 veces al dia. 3 dias después del comienzo del tratamiento, el paciente observé una reduccion
considerable en el sindrome de dolor, la temperatura corporal se redujo a normotermia. En el 7° dia de tratamiento:
rigidez matutina observada antes de que permanezca la hospitalizacion. El paciente fue dado de alta el dia 14 con la
remisién de laboratorio clinico. Administracion profilactica recomendada del farmaco tomando un comprimido cada
dos dias. 2 meses después del alta, la clase del paciente cambia de Il a Il de acuerdo con la clasificacién funcional
de la RA.

Ejemplo 3.

El paciente S., de 51 afios, vino a ver al urélogo con quejas sobre la disminucion de la libido, la anormalidad de la
ereccion y la menor satisfaccion de las relaciones sexuales. Los sintomas mencionados se intensificaron en los
Ultimos 2 afos. Durante los ultimos 3 afios también se observé depresion ocasional, volverse canoso, deterioro de la
memoria y trastornos del suefo, disminucién de la capacidad para trabajar, ataques de palpitaciones, fluctuaciones
en la presion arterial. Objetivamente: revelado agrandamiento moderado de la glandula prostatica. Diagndstico:
disfuncion eréctil con cambios hormonales involutivos. Se prescribié: 1 tableta "saturada" con anticuerpos
potenciados - una mezcla de diluciones homeopaticas de anticuerpos monoclonales contra un fragmento de
endotelio humano NO sintasa D6, C30 y C200 (1:1:1) - una vez cada 3 dias. 2 semanas después del comienzo del
tratamiento, el paciente demostré una mejoria en la ereccion y un aumento en la libido junto con una mejoria general
en el estado de salud: mayor tono general, mejor suefio. Se recomienda tomar medicamentos 1-2 veces a la
semana. Durante la visita de seguimiento 2 meses después del comienzo del tratamiento, el paciente no expreso las
quejas previas, observo recuperacion en el nivel de libido, ereccion y satisfaccion de la relacion sexual.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de produccién de una forma oral sélida de un farmaco basado en anticuerpos, que comprende
(a) preparacion de una dilucidon acuosa-alcohdlica de anticuerpos en una forma activa combinando diluciones
sucesivas repetidas y accion externa usando una técnica homeopatica, en la que los anticuerpos son para un

compuesto endégeno;

(b) irrigacion de un portador neutro con la dilucion acuosa-alcohdlica de anticuerpos en un lecho de ebullicion
fluidizado con secado simultaneo;

(c) mezcla con aditivos farmacéuticamente aceptables en una secuencia farmacéuticamente aceptable; y
(d) posterior formacién de comprimidos usando compresion directa.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se usa lactosa con un tamafio de particula desde 150 a 250
pm como portador.
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