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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL ARTE PREVIO — LO CONOCIDO EN LA MATERIA

La actividad inmunomoduladora de grupo quimico de betaglucanos, estd ampliamente

documentada. Es de conocimiento general que:

—  Los B-glucanos son polimeros de glucosa (mondmeros de glucosa estructural unidos
entre si por enlaces glucosidicos del tipo Beta), su peso molecular es elevado.
— Su fuente natural son bacterias, levaduras y hongos que se encuentran en forma

natural en la pared celular, como también en plantas como cereales y avena.

— Los B-glucanos son inocuos y actualmente son utilizados por las empresas de

alimentos como agentes espesantes, mejorando sus propiedades palatabilidad.

CAMPO DE APLICACION

La accion de compuestos betaglucanos, esta ampliamente difundida en la literatura médica,
en que su accion inmunomoduladora se refleja en distintos efectores como estdomago,

pancreas, higado, intestinos, etc.



EL DESAFIO TECNICO — EL PROBLEMA A RESOLVER

Sin embargo, no consideran su formulacion enzimatica activa y especifica como silenciador
viral, dosificacion de ataque y dosis preventiva frente a virus ARN y ADN como tratamiento

Unico y/o coadyuvante, durante fases criticas de pacientes y/o uso veterinario.

CONSIDERACIONES PREVIAS

En general, se distingue entre enlaces a- y B-glucosidicos dependiendo de si los grupos
sustituyentes de los carbonos que flanquean el oxigeno del anillo estdn apuntando en la
misma direccién o en la direccidon contraria en la forma estandar de elaboraciéon de los

azucares.

Un vinculo a-glucosidicos de D-azlcar deriva de un plano inferior de azucares, el hidroxido (u
otro grupo sustituyente) deriva de otros puntos de carbono por encima del plano
(configuracion opuesta), mientras que un vinculo B-glucosidicos emana por encima del dicho

plano.

Los nimeros 1,4 y 6 identifican los atomos de carbono en cada extremo del enlace

glucosidicos. La numeracion se inicia junto al oxigeno del anillo.



Estructuras de B-glucanos segln su fuente.

Tipo de p-glucano

Bacteria

Hongo

Levadura

Cereal

Estructura

Descripcion

Glucano lineal p-1,3 (ej: Curdlan)

Glucano ramificaciones cortas
B-1,6 y p-1,3 (ej: Esquizofilano)

Clucano ramificaciones largas
B-1,6 y p-1,2 (ej: p-glucano WGP, Betafectina)

Glucano lineal p-1,3/1,4
(ej: avena, cebada, centeno)

Adaptado y autorizado de: Volman J, Ramakers ], Plat J. Dietary modulation of immune

Cuadro -1-

function by B-glucans. Physiol Behav. 2008; 94(2):276-84.



(A): Unidades poliméricas de B-(1-4)-D-glucopiranosil B-(1-3)-D-glucopiranosil.
(B): Unidades poliméricas de B-(1-3)-D-glucopiranosil con ramificaciones en B-(1-6).
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B4 Dghacama
B-glucano de cereal B-glucano de levadura

Adaptado y autorizado de: Volman ], Ramakers J, Plat ]J. Dietary modulation of immune
function by B-glucans. Physiol Behav. 2008; 94(2):276-84. C

-Cuadro 2-

PROCESO Y FORMULACION

Se identifica el proceso por el cual tres (3) especies de Trichodermas cohabitan en medio

sélido, liberando constantemente secreciones de tipo enzimatico sin ser afectados.



La seleccion de cepas y estimulacion de ellas para la produccion de enzimas se realiza
siguiendo los procesos descritos en la Patente de invencion CE
“Composicidn bactericida, bacteriostatica y fungicida que comprende dos 0 mas especies vivas
de Trichoderma.” ES2307870T3, de co-propiedad del solicitante.

Se describe técnica llamada "delivery”, que consiste en un proceso de encapsulado de las

enzimas y su estabilizacion en medio acido mediante un complejo insoluble.

La accién de compuestos betaglucanos, esta ampliamente difundida en la literatura médica,
en que su accion inmunomoduladora se refleja en distintos efectores como estdémago,

pancreas, higado, intestinos, etc.

Sin embargo, no consideran su formulacion enzimatica activa y especifica como silenciador
viral, dosificacion de ataque y dosis preventiva frente a virus ARN y ADN como tratamiento

Unico y/o coadyuvante, durante fases criticas de pacientes y/o uso veterinario.

Las senales que ofrece la matriz acida permiten la rapida migracion y distribucion selectiva via
elementos sanguineos a los érganos dianas, evitando el proceso de acetilizacion hepatica y

pudiendo traspasar la barrera hemato encefalica de ser necesario.

La formulacion que se describe permite generar una accién enzimatica sobre células y/o

organos enfermos.

EL PROCESO

Se procede a aislar Betaglucanos a partir de las secreciones de tres especies de

Trichodermas, en crecimiento simultaneo, obtenidas por competencia de espacio y nutrientes

Las especies contenidas en un micro nutriente que da origen a una formulacion Unica son
Trichodermas seleccionadas y, corresponden a Trichoderma harzianum, Trichoderma viride y

Trichoderma longibratum.



Los betaglucanos son recogidos en un medio sélido y estabilizados en medio acido, en rangos
depH 6 a 4.

Esta formulacién no contempla el uso de principios activos (betaglucanos) cuya procedencia
sea distinta a las producidas por trichodermas tales como; levaduras, otros hongos, cereales,
resinas y productos secundarios de secreciones de micro y/o meta organismos de cualquier

orden taxonomico.

No obstante, lo anterior, podran formar parte de la formulacién como excipientes puros.

La extraccidn final sera via solvente alcohdlico principalmente, estableciendo una reduccién de
esta para la recuperacion (posterior al macerado de un minimo de 6 dias y maximo de 7
meses), de un 70% a un 99% del solvente mediante el uso de rota vapor (u otro equipo
similar destinado a la extraccion de solventes de muestras bioldgicamente activas) con una

temperatura minima de 40°C y maxima de 85°C.

El principio activo sera valorado usando un estandar de oro comercial para determinacion

betaglucanasas via espectrometro IR.

El concentrado podra ser reducido a polvo mediante secantes de grado
alimenticio/farmacéuticos. También podra ser utilizado en forma directa durante el proceso de

formulado.

El formulado del principio activo se valorara en funcién de la absorbancia versus el estandar
usando los datos de equipo de IR, u otro método que permita establecer la concentracion de

este, en peso seco como himedo.

Obtenida la concentracién se procede a la nano encapsulacion dirigida a obtener una fraccion

activa mediante el uso de matrices acidas y solucién acuosa de fosfolipidos ionizados.

También puede ser incluida en la nano encapsulacion resinas de todo tipo, incluyendo las

producidas por micro y meta organismos de todo tipo de orden taxondmico.



FORMULACION DEL PREPARADO FARMACEUTICO DE USO HUMANO Y
VETERINARIO

Se efectlla a partir del aislamiento de betaglucanos con propiedades antivirales tales como
silenciador viral, modulador de respuesta inflamatoria aguda en pacientes con influenza, Covid
19, o cualquier otro que curse con compromiso pulmonar, modulador de respuesta
inmunoldgica mediante la atraccion de macréfagos y neutrdfilos capaces de capturar
betaglucanos en forma rapida y efectiva por la sefial que emana la matriz acida que forma
parte de la formulacion al tomar contacto células blanco, también incluye su actividad sobre el
sindrome hemorragico de Turkey como también sobre otras patologias donde pueden

participar virus Unicos, en consorcios tanto de tipo ARN y ADN.

El principio activo valorizado en un minimo de 1 mg y un maximo de 300 mg, dosis

previamente nano encapsulada y posteriormente encapsulada en capsulas de gelatina.

COMPOSICIONES Y PRESENTACIONES

Previo al proceso de encapsulacion en capsulas de gelatina, el principio activo sera:

e Mezclado con fibra insoluble de cualquier tipo o mezclas, incluyendo betaglucanos,
fraccion insoluble, celulosa micronizada, talco, fibra vegetal rica en glucosa
disponible, fibra vegetal procesa incluyendo algodén y papel.

e Acondicionamiento previo de la capsula con fibras antes descritas, que permita la
incorporacion del principio activo valorado.

e Su uso en veterinaria del tipo criadero de aves y mamiferos su dosis se establecera
en funcién de kilos de mezcla del principio activo pulverizado en las fracciones
acida y fibra insoluble en una dosis que incluye un minimo de 1 kilo por tonelada
de alimento y un maximo de 10 kilos por tonelada de alimento a mezclar, en una

dosis de minimo de 1 dia a 10 dias de alimentacidn tres veces por dia.



e También podra ser diluida en agua en fraccidon de 1 kilo/100 litros de agua como
minimo y 24 kilos por 5000 litros de agua para ser usado en forma de aspersién

sobre camas, pisos y paredes como una forma de controlar la infestacion.

Una vez finalizado el proceso de encapsulado, estas seguiran la linea pudiendo ser distribuidas
en blister, frasco, y cualquier otro medio de fraccionamiento que permitan su proteccion de la

luz y la temperatura ambiente no supere los 28°C durante su almacenamiento.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se establece dosis de ataque de uso general independiente de sexo, edad y enfermedades

concomitantes de:

e Minimo una capsula cada 24 horas por un minimo de 3 dias y maximo 6 dias.
e Minimo dos capsulas cada 24 horas por un minimo de 3 dias y maximo 6 dias.

e Minimo dos capsulas cada 12 horas por un minimo de 3 dias y maximo 6 dias.

Se establece una dosis de uso preventivo general independiente de sexo, edad y
enfermedades concomitantes de:

e Minimo una capsula cada 24 horas por un minimo de 3 dias y maximo 6 dias

Su funcion farmo cinética se corresponde con un modelo cinético de primer orden (mono
compartimental), obteniéndose una primera desaparicion plasmatica muy rapida iniciada a la
media hora de la administracién oral, y una segunda eliminacién mas gradual a las 10 horas

posteriores, para la formulacion que se describe.
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso de aislamiento de betaglucanos (-glucanos) a partir de las secreciones de tres
especies de Trichodermas, en crecimiento simultaneo, obtenidas por competencia de espacio

y nutrientes CARACTERIZADO porque comprende los pasos de

a. Crecer simultdneamente Trichoderma harzianum, Trichoderma viride y Trichoderma
longibratum que compiten por espacio y nutrientes donde las especies contenidas en un

micronutriente dan origen a una formulacién Unica;

b. Recoger los betaglucanos en un medio sélido y estabilizarlos en medio acido, en un rango
depHde 6 a4,

c. Extraer con solvente alcohdlico macerando los betaglucanos del punto b) desde 6 dias
hasta 7 meses, para luego concentrarlos hasta una recuperacion de 70% a 99% del solvente
mediante el uso de rota vapor, (u otro equipo similar destinado a la extraccidon de solventes

de muestras bioldgicamnte activas), con una temperatura de 40°C a 85°C;

d. Determinar la concentracién del principio activo usando un estandar de oro comercial

para determinacidn de betaglucanasas via espectrémetro IR;

e. Opcionalmente, reducir el concentrado del punto d) a polvo mediante secantes de grado
alimenticio/farmacéuticos, también podra ser utilizado en forma directa durante el proceso de
formulado, el formulado de principio activo se valorara en funcion de la absorbancia versus el
estandar usando los datos de equipo de IR, u otro método que permita establecer la

concentracién de este, en peso seco como en peso himedo;

f. Nano encapsular, una vez obtenida la concentracion dirigida a obtener una fraccion activa
mediante el uso de matrices acidas y solucién acuosa de fosfolipidos ionozados; también
pueden ser incluidas en la nano encapsulacion resinas de todo tipo, incluyendo las

producidas por micro y meta organismos de todo tipo de orden taxondmico.



2de?

2.- Una formulacion de preparado farmacéutico, de uso humano y veterinario nano
encapsulada a partir del aislamiento de betaglucanos obtenidos en base al proceso descripto
en la Reivindicacién 1 con propiedades antivirales tales como silenciador viral, modulador de
respuesta inflamatoria aguda en pacientes con influenza, Covid 19, o cualquier otro que curse
con compromiso pulmonar, modulador de respuesta inmunoldgica mediante la atraccion de
marcofagos y neutrofilos capaces de capturar betaglucanos en forma rapida y efectiva por la
sefial que emana la matriz acida que forma parte de la formulacién al tomar contacto células
blanco, también incluye su actividad sobre el sindrome hemorragico de Turkey como también
sobre otras patologias donde pueden participar virus Unicos, en consorcios tanto de tipo ARN
y ADN CARACTERIZADA porque comprende entre 1 mg y 300 mg de betaglucano, donde
las nanocapsulas comprenden betaglucano mezclado con fibra insoluble de cualquier tipo o
mezclas, incluyendo betaglucanos, fraccién insoluble, celulosa micronizada, talco, fibra
vegetal rica en glucosa disponible, fibra vegetal procesada incluyendo algodon y papel y
donde las nanocapsulas se encuentran encapsuladas en gelatina, y donde no se contempla
en esta formulacion el uso de principios activos (betaglucanos) cuya procedencia sea distinta
a las producidas por las trichodermas Trichoderma harzianum, Trichoderma viride y
Trichoderma longibratum tales como: levaduras, otros hongos, cereales, resinas y productos

secundarios de secreciones de micro y/o meta organismos de cualquier orden taxondmico.

Uso de formulacién de preparado farmacéutico de la Reivindicaciéon 2 en criaderos de aves y
mamiferos del principio activo pulverizado en las fracciones acida y fibra insoluble en una
concentracién sdlida de 1 kilo - 10 kilos por tonelada de alimento a mezclar, por entre 1 dia -
10 dias de provision de alimento o liquida en agua en fraccion de 1 kilo/100 litros -, 24 kilos
por 5.000 litros de agua para ser usado en forma de aspersion sobre camas, pisos y paredes

CARACTERIZADA porque su uso veterinario es para controlar la infestacion.

Método de preparacion de la formulacion farmacéutica de la reivindicacion 2
CARACTERIZADO porque una vez finalizado el proceso de encapsulado, estas seguiran la
linea pudiendo ser distribuidas en blister, frasco, y cualquier otro medio de fraccionamiento
que permitan su proteccion de la luz y la temperatura ambiente no supere los 28°C durante

su almacenamiento.



