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Prezenta inventie se refera la o compozitie fitoterapeutica, cu actiune antisclerotica
si cardioprotectoare, cu utilizare in industria fitofarmaceutica.

Bolile cardiovasculare aterosclerotice sunt o cauza importantd de morbiditate si
mortalitate la populatia adultd de ambele sexe, peste vérsta de 65 de ani gi in ultimele
decenii, in mod alarmant, la varste din ce in ce mai timpurii.

Accidentele cardiovasculare de cauza ischemica, care reprezinta trei sferturi din tota-
lul accidentelor vasculare, sunt cauzate de modificari degenerative de tip ateriosclerotic ale
peretelui vascular. Ca urmare a prezentei placilor de aterom in structura arterelor, se poate
produce obstructia trombotica sau embolica a ramurilor arteriale. Ocluzia vaselor de sange,
totala sau partiala, determina infarctizarea tesuturilor din sectorul de organ irigat (cerebral,
miocardic, renal, intestinal etc.).

Arterioscleroza (termen generic pentru ingrosarea si intarirea peretelui arterial) este
procesul fiziopatologic responsabil de degradarea structurii si parametrilor reologici ai apara-
tului cardiovascular si sta la baza producerii bolilor coronariene, anevrismelor aortei si a
bolilor arteriale ale membrelor inferioare si, in final, a producerii accidentelor ocluzive.

Mijloacele de profilaxie primara, care se adreseaza prevenirii sau reducerii efectului
nociv al factorilor de risc (nivel crescut de colesterol plasmatic, dislipidemie, diabet zaharat,
hipertensiune arteriala, tabagism, stres, alimentatie necorespunzatoare), sunt principala
cauza de combatere a aterosclerozei.

Astfel, masurile curativo-profilactice necesare includ regimul igieno-dietetic, precum
si abordarea medicamentoasa a dislipidemiilor, hiperglicemiei, hipertensiunii arteriale de
diferite cauze si a bolilor endocrine.

In prezent, este disponibila o gama larga de produse medicamentoase de sinteza,
a caror actiune interfera cu etapele metabolismului lipidic (absorbtia intestinala, metaboli-
zarea hepatica, repartizarea in tesuturi, distributia receptorilor pentru colesterol, secretia
biliara, reabsorbtia intestinala etc.). Desi verificate ca avand o eficienta ridicata, aceste
medicamente alopate nu sunt lipsite de efecte secundare, unele dintre acestea, chiar majore.
Preponderent, folosirea medicamentelor hipolipemiante este curativa, acestea nefiind
administrate profilactic, decat intr-un numar redus de afectiuni legate de ateroscleroza
prematura, determinata de factori genetici.

De asemenea, trebuie subliniat si pretul de cost destul de ridicat al acestor produse,
astfel incat accesabilitatea pacientilor la acestea este limitata.

Literatura de brevete detine o serie de compozitii de preparate vegetale in domeniu,
cunoscute ca avand actiune antisclerotica sau cardioprotectoare.

Brevetul RO 97801 B1 prezinta un medicament pentru tratamentul tulburarilor
circulatorii periferice, constituit din 20 parti extract fluid 20% din frunze de Gingko biloba, 20
parti extract fluid din polen, 2,5 parti tinctura 30% de propolis, 25 parti miere de albine, 16,25
parti alcool etilic 96°, 0,25 parti nipagin si 16 parti apa distilata, partile fiind exprimate in
greutate.

Brevetul RO 97926 B1 mentioneaza comprimate cu actiune antiaterosclerotica,
constituite din 0,200 parti bulbus Allium sativum, 0,080 parti folium Visci album, 0,050 parti
herba radicibus Taraxacum officinalis, 0,091 parti folium Cynarae scolimus, 0,040 parti folium
Betulae album, 0,003 parti aetheroleum Citri, 0,001 parti gelatina si 0,005 parti talc, partile
fiind exprimate in greutate.

F. Craciun, O. Bojor, M. Alexan, in Farmacia naturii, vol ||, Editura Ceres, 1977, pp.
67...70 si 238, prezinta o monografie de plante medicinale, cu caracteristici de recunoastere,
compozitie chimica, actiune farmaco-dinamica si utilizari terapeutice; printre acestea sunt
descrise rosmarinul (Rosmarinus officinalis), cunoscut pentru utilizarea acestuia “in boli de
stomac si intestine”, iar usturoiul (Allium sativum) ca avand “proprietati hipotensive, datorita
actiunii sale asupra arteriolelor i a contractilitatii cardiace”.
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Literatura de specialitate mentioneaza, de asemenea, compozitia i proprietatile indi-
viduale ale materiilor prime vegetale, selectate ca structuri biocompatibile.

Usturoiul este semnalat, din cele mai vechi timpuri, ca planta culinara si medicinala.
Efectele hipolipemiante si antiaterosclerotice ale usturoiului au devenit punct de interes
curent, datorita progreselor tehnologice, care au dus la descifrarea fiziopatologiei proceselor
metabolice, in general, si a metabolismului lipidic, in special.

Cei mai importanti constituienti chimici din usturoi sunt compusii cu sulf (aliing,
alicind, ajoen) derivati din aminoacidul cisteina (S-alilcistein-sulfoxid si y-glutamil-S- alilcis-
teina). Aliina (S-alil-L (+) cistein sulfoxid) este un produs instabil, alicina (dialil-disulfid-mono-
S-oxid) rezulta din hidroliza enzimatica a aliinei, iar ajoen (4,5,9 tridialidodeca 1,6-trien 9-S
oxid) este de asemenea un produs enzimatic. Acesti derivati cu sulf, care provin din degra-
darea enzimatica a precursorului comun, tioaminoacidul aliina, sunt o parte a principiilor
active ale usturoiului, numarul acestora fiind mult mai mare si mai complex. Alinaza, enzima
de scindare a aliinei, pare sa aiba o importantd semnificativad asupra biodisponibilitatii
principiilor active, deoarece majoritatea efectelor farmacologice ale usturoiului sunt corelabile
cu aceasta enzima de scindare a aliinei. Actiunea hipotensiva, constand in scaderea ten-
siunii arteriale, se datoreaza disulfurii de alil. Prin consumarea usturoiului, se produce o sca-
dere a colesterolului din sdnge, o scadere a trigliceridelor (3-lipoproteinelor si a fosfolipidelor
serice.

Mai trebuie amintite, din compozitia usturoiului, triterpenele, adenozina, fitosterolii (3-
sitosterolul, campesterol, colesterol). De asemenea, o serie de enzime ca: invertaza, polifruc-
tozidaza, ribonucleaza, aliinliaza, lipaza intervin in procesele de biosinteza a aminoacizilor,
acizilor ribonucleici sau implicarea in procesele metabolice sau catabolice ale metabolismului
protidic. Datoritd acestei compozitii complexe, usturoiul este folosit in profilaxia si tratarea
dislipidemiilor, a hipertensiunii arteriale, precum si pentru proprietatile imunostimulante,
antidiabetice, antioxidante si tonice generale.

Au aparut astfel, in arsenalul terapeutic, o multitudine de clase de substante de sin-
teza (statine, acid nicotinic, fibrati, ragini ce leaga lipidele in lumenul intestinal, impiedicand
absorbtia acestora etc.). Totodata, s-au impus, in acest domeniu, si numeroase preparate
fitoterapice, aromaterapice si, in ultimele decenii, gemoderivatele.

Dintre produsele extrase din plante, usturoiul a intrat in focarul atentiei cercetatorilor
si clinicienilor, descoperindu-se eficacitatea preparatelor din usturoi, in ceea ce priveste
capacitatea de reducere a nivelului seric al colesterolului total, al LDL colesterolului, al trigli-
ceridelor si de crestere a valorilor HDL colesterolului.

Trebuie mentionat ca Commision E, ESCOP si I'Organisation mondiale de la Santé
recunosc si recomanda utilizarea usturoiului ca adjuvant al masurilor alimentare/dietetice
contra hiperlipidemiei si prevenirii tulburarilor vasculare legate de imbatranire.

Rozmarinul are in compozitie 1,0...2,5% ulei volatil format din 1,8-cineol, a-pinen,
camfor, acetat de bornil, camfen, a-terpineol, limonen, B- pinen, - cariofilen si mircen,
diterpeni fenolici, rosmariquinona, acid rosmarinic, flavonoizi, triterpene, etolide si taninuri.
Principiile active din planta au proprietati coleretice, colagoge, antiseptice, diuretice i
antigonadotrope. Stimuleaza secretia bilei si eliminarea acesteia n intestin; distrug micro-
organismele; actioneaza asupra epitelului renal, marind cantitatea de urina eliminata. Uleiul
volatil este emenagog si coleretic. Ajuns in plaman prin inspiratie, se resoarbe, ajunge in
sange si, prin acesta, la sistemul nervos central, exercitand un efect psihostabilizant, fara a
imprima o stare euforica. Contribuie la imbunatatirea irigarii si oxigenarii cerebrale.
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Propolisul este un produs natural de origine vegetala, cu o compozitie chimica
complexa, colectat din diferite surse vegetale de cétre albinele culegatoare. In structura
acestuia, s-au pus Tn evidentd anumite grupuri de substante, cum sunt cele de tip flavonoid
(flavone, flavonone, flavonoli), de care sunt legate insusirile caracteristice fizico - chimice si
biologice ale acestuia. S-au mai izolat si alte grupe de substante, ca balsamuri, uleiuri ete-
rice, acizi aromatici nesaturati, microelemente (fier, calciu, mangan, zinc, cobalt, aluminiu)
etc. Fiecare grup dintre constituientii care alcatuiesc compozitia fitoterapeutica, ii confera
acesteia o anumita activitate biologica: imunostimulatoare, antibacteriana, antivirala, anes-
tezica, antiinflamatoare, antioxidanta.

Extractele de rozmarin si de propolis au fost asociate atat pentru a amplifica, prin
interactiune sinergica, activitatea principala, datorata extractului de usturoi (actiunea asupra
metabolismului lipidelor, vasoprotectoare si cardioprotectoare, antioxidanta, adaptogena si
detoxifianta), cat si pentru a modera, prin interactiune antagonica, efectele extractului de
usturoi, de scadere a tensiunii arteriale si a nivelului glicemiei.

Problema tehnica, propusa spre rezolvare de prezenta cerere, consta in preventia
si tratamentul simptomatic al aterosclerozei si al bolilor cardiovasculare.

Solutia consta in faptul ca se utilizeaza, intr-o asociere fitoterapeutica sinergica,
extracte de usturoi, rozmarin si propolis.

Compozitia fitoterapeutica, conform inventiei, consta in aceea ca este constituita din
55...60% extract de Alii sativii bulbus, 15...20% extract de Rosmarini herba si 15...20%
extract de propolis, procentele fiind exprimate in greutate.

Prin aplicarea compozitiei fitoterapeutice, se obtin urmatoarele avantaje:

- are eficacitate si toleranta buna, si este lipsita de efecte secundare;

- nu prezinta manifestari toxice sau interactiuni cu alte medicamente;

- are rol de prevenire a aterosclerozei, a bolilor ocluzive arteriale, a bolilor vasculare
aterosclerotice si de reechilibrare a starilor de dislipidemie de diferite etiologii.

Sunt prezentate, in continuare, explicatiile graficelor si ale figurilor.

- graficul 1, comparatie intre nivelul colesterolului total seric, inainte si dupa adminis-
trarea produsului Reducol;

- graficul 2, comparatie intre nivelul colesterolului total seric, Thainte si dupa
administrarea produsului Reducol + tratament alopat (statine, fibrati etc.);

- graficul 3, comparatie intre nivelul seric al trigliceridelor, inainte si dupa
administrarea produsului Reducol;

- fig. 1 si 2, cromatogramele produsului Reducol;

- fig. 3...8, cromatogramele fiecarei componente cu tabelele specifice.

Compozitia naturala, care face obiectul prezentei inventii, utilizeaza extracte de
usturoi, rozmarin si de propolis, intr-o asociere fitochimica prin care se realizeaza un fitocom-
plex a carui activitate farmacologica deosebita este data de proprietatile farmacodinamice
individuale ale componentelor vegetale.

Compozitia fitoterapeutica, obtinutd conform inventiei, prin complexul fitochimic
special, realizat pe baza asocierii principiilor active mentionate, are rol de prevenire a atero-
sclerozei, a bolilor ocluzive arteriale si a modificarilor vasculare aterosclerotice, de reechili-
brare a starilor de dislipidemie de diferite etiologii, caracterizate prin hipercolesterolemie cu
valori LDL-colesterol crescute si HDL-colesterol scazute (modificarea raportului LDL/ HDL),
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rol cardioprotector si de prevenire a reinfarctizarii, de atenuare a actiunii nocive a unor factori
de risc (hiperglicemie, hipertensiune arteriala, neutralizarea unor radicali liberi superoxidici,
factori de stres, diverse noxe, radiatii etc.), tonic general, imunostimulator, adaptogen,
reechilibrant nervos.

Se prezintd, in continuare, modul de obtinere a compozitiei fitoterapeutice.
Modalitatea de realizare a compozitiei, conform inventiei, cuprinde urmatoarele operatii:
amestecarea extractelor de usturoi (Allii sativi bulbus), de rozmarin (Rosmarini herba) si de
propolis, intr-un raport de: 60%, 20% si 20%, conditionarea amestecului sub forma de
picaturi orale sau fixarea amestecului de extracte, pe suport solid de extract de fructe de
zmeur, granularea cu excipienti de granulare specifici, uscarea, macinarea si sitarea.

Granula finald obtinuta, uniform omogenizata, este conditionatd sub forma de
comprimate sau capsule.

Compozitia poate fi conditionata fie sub forma de solutie de uz oral, fie sub forma de
comprimate sau capsule, destinata prevenirii aterosclerozei si bolilor cardiovasculare, dato-
rita, in principal, actiunii acesteia asupra metabolismului lipidic (hipocolesterolemianta, hiper-
tensiva, cardioprotectoare si vasoprotectoare sau ca stabilizator nervos).

In continuare, se prezintd doud exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Intr-un omogenizator in sine cunoscut, cu capacitate 8...10 |, se
introduc, la temperatura camerei i sub agitare continua, 60 parti extract de usturoi, 20 parti
extract de rozmarin si 20 parti extract de propolis.

Amestecul obtinut se omogenizeaza timp de 30...45 min, se analizeaza si se
conditioneaza in flacoane cu picurator.

Exemplul 2. Intr-un omogenizator in sine cunoscut, cu capacitate 8...101, se introduc
60 parti extract de usturoi, 20 parti extract de rozmarin gi 20 parti extract de propolis, care
se granuleaza cu pulbere de extract din fructe de zmeur si excipienti uzuali de granulare.

Se usuca la temperatura de 40...45°C, dupa care se adauga, sub agitare continua,
agentii obisnuiti de lubrifiere.

Se obtine o granula omogena, care se conditioneaza sub forma de capsule sau
comprimate, cu un continut de polifenoli totali, exprimati in acid cafeic, de minimum 1,0 mg.

TESTARI FARMACOLOGICE

Compozitia fitoterapeutica, conform inventiei, a fost experimentata clinic, dovedind
cu o acoperire statistica suficienta, astfel incat, suplimentarea dietei cu aceasta aduce
beneficii reale Tn abordarea complexa a tulburarilor metabolismului lipidelor (tulburari care
stau la baza patogenezei unor afectiuni si accidente cardiovasculare).

De asemenea, este de semnalat ca administrarea produsului nu genereaza efecte
secundare nedorite, manifestari toxice sau interactiuni cu alte medicamente.

Testarile farmacologice au cuprins rezultatele unui studiu de colaborare dintre Sectia
de Cardiologie a Spitalului "N. Malaxa" si cabinetul de consiliere fitoterapica al S. C. Hofigal.

Material si metoda

A. Lotul de pacienti

Au fost inclugi Tn acest studiu 21 de pacienti, dintre care 14 femei si 7 barbati, cu
varste cuprinse intre 30 si 76 ani, cu dislipidemii din documentatia medicala la prezentarea
in Sectia de Cardiologie a Spitalului "N. Malaxa" (examen clinic, investigatii de laborator,
electrocardiograma, examen radiologic cord-pulmon, ecografiiabdominale si ecocardiografii,
care completeaza diagnosticul clinic la fiecare pacient in parte).

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



11

13
15

17
19

21

23

25
27

29
31
33

35

37
39

41
43
45

47
49

51

53

RO 123167 B1

Tabelul 1

Structura lotului de pacienti investigati (sex, varsta, diagnostic, lot R si lot R&St)

Nr. crt. | Pacient | Varsta | Sex Diagnostic Factor derisc | Lot de studiu (dieta si
tratament)
1 V.A. 56 Dislipidemie 1IB; HTA CT- 313, R
stadiul ll-Ill; hepatita Trig=160,
cronica (HBS+), LDL=160
histerectomie totala
2 D.V. 47 Dislipidemie tip IIB; CT=350, R
diskinezie biliara; Trig=270
sindrom vertiginos
3 N.D. 54 Hipercolesterolemie; diabet |CT=359, R
zaharat tip Il Trig=169,
LDL=192,
HDL=35,
Glic=139
4 B G. 54 Dislipidemie 1IB; CT=249, R
CICD Trig=281,
LDL=150
5 P.Ver. 57 Hipercolesterolemie; HTA |CT=270, R
stil Trig=lll
6 I.LE. 50 Dislipidemie; CT=281, R
colica renala stanga; Trig=165
miopie forte
7 T.F. 32 Dislipidemie tip 1IB familiala |CT= 244, R
Trig-270,
LDL=164
8 B.E. 56 Hipercolesterolemie; CT=211, R
arteriopatie obliteranta Trig=119,
membru inferior stang, LdL=119
stadiul Il Fontaine; HTA
stm; AO; BPOC; ulcer
duodenal
9 P.C. 29 Hipercolesterolemie; CT=232, R
colecistita cronica Trig=76
nelitiazica
10 P.R. 66 Hipercolesterolemie; CT=255, R
ateromatoza aortica; Trig=157
tulburare circulatorie
vertebro-bazilara
11 G.l. 75 Dislipidemie; CT=223, R
stenoza aortica Trig= 234
degenerativa medie; diabet |Glic=127
zaharat tip II; HTA stdll
12 N.F. 59 Dislipidemie; sechele IM CT=154, R
anteroseptal; Trig=166
triplu bypass coronarian;
IC congestiva cl. lI-lI
13 DEc. 76 Hipercolesterolemie; CT=248, R
tulburari circulatorii LDL=162,
vertebro-bazilare; Trig.=73

spondiloza cervicala

B. de reflux esofagian
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Tabelul 1 (continuare)

Nr. crt. | Pacient | Varsta | Sex Diagnostic Factor derisc | Lot de studiu (dieta si
tratament)
14 P.V. 61 J Dislipidemie; ateromatoza |CT= 237, Reducol
aortica; lombosciatica; LDL=116
discopatie L4-L5
15 P.S. 56 d Hipercolesterolemie CT=298, Reducol
LDL=168
16 M.P.A. 66 JF Hipercolesterolemie CT=215, Reducol & Alopat
LDL=101, (Statine)
17 LA 53 I Hipertrigliceridemie; diabet [CT'=195, Reducol & Alopat
zaharat tip Il; discopatie Trig=272,
lombara Glic.=183
18 C.L 64 JF Dislipidemie; spondiloza CT=330, Reducol & Alopat
cervicala; ateromatoza A. | Trig=173
A.
19 D.C. 72 I Hipercolesterolemie; HTA, [CT=223 Reducol & Alopat
st.ll; scolioza dorsala
20 S.H.T. 50 J Hipercolesterolemie CT=249, Reducol & Alopat
familiala; BCI; LDL=134
angor postTM anteroseptal
cu stentare; insuficienta
ventriculara stanga
21 V.V. 55 J Dislipidemie tipii B; CICD; [CT=323, Reducol & Alopat
HTA st 1I-111; Trig=276,
ITU (infectie cai urinare) LDL=176

Grupa de varsta: intre 47 si 76 de ani = 19 pacienti, < 40 de ani = 2 pacienti.
Distributia pe sexe: 14 femei si 7 barbati.

B. Tratament

Toti pacientii au primit Reducol (10 picaturi x 2 ori/zi diluate in 1/2 pahar de apa,
baute inainte cu 30 min de mesele de dimineata si pranz, timp de 5 zile; apoi 20 de picaturi
X 2 ori/zi, administrate in acelasi mod, timp de 5 zile; apoi 30 picaturi x 2 ori/zi, diluate intr-un
pahar de apa, cu 30 min inainte de mesele de dimineata si préanz, tot restul perioadei de
urmarire a pacientilor. Durata administrarii a fost intre 3 si 6 luni (7 cazuri) si aproximativ
7...12 luni (8 cazuri). Administrarea produsului Reducol a fost facuta la cererea acestor
pacienti si cu acordul scris al acestora.

Pacientii au urmat si tratament cu medicamente de sinteza si/sau fitoterapice
particularizate in functie de diagnosticul si starea clinica a fiecaruia.

Pacientii au primit si indicatii privind regimul igieno-dietetic individual. Un numar de
6 pacienti, pe langa un tratament cu statine sau fibrati, impus de stadiul bolii si complicatiile
survenite, au primit si suplimentul alimentar Reducol. Practic, in acest studiu de caz, pacientii
au primit tratamentele uzuale practicate de medicina alopata, conform prescriptiilor si
normelor eticii medicale si ale legislatiei, i in plus au primit i un supliment alimentar, pentru
echilibrarea dietei si, dupa caz, si unele produse fitoterapice.

Deoarece tratamentele conventionale au fost individualizate, singurele influente
constante, la toti pacientii, au fost suplimentarea dietei cu Reducol (15 cazuri) si asocierea
Reducol & Statine/Fibrati (6 cazuri), astfel ca analiza statistica a fost aplicata la momentul
recrutarii in lotul de studiu si la finele acestuia, prin compararea si evaluarea semnificatiei
valorilor parametrilor de laborator urmariti.
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Dupa cum se poate vedea, nu s-a putut selecta pentru comparatie un lot de subiecti
cu tratament numai cu Statine sau Fibrati si indeosebi un lot placebo pentru control,
deoarece marirea numarului de subiecti ar fi depasit posibilitatile logistice disponibile pe
moment, suficiente numai pentru o prima testare a aplicabilitatii in tratamentul dislipidemiilor
a produsului Reducol (prin suplimentarea dietei).

Datele asupra mecanismului de actiune si randamentul tratamentelor standard si/sau
complementare cu medicamente hipocolesterolemiante se regasesc din abundenta in
literatura de specialitate, fapt ce a inlesnit evaluarea si compararea rezultatelor acestui
studiu cu datele obtinute de alti autori.

C. Urmarirea clinica si de laborator

Pacientii au fost urmariti clinic, periodic, la nivelul cabinetului de consiliere Hofigal si
monitorizati clinic si paraclinic de catre medicul primar cardiolog din Sectia de cardiologie a
spitalului "N. Malaxa". Datele clinice si de laborator au fost consemnate in foi de observatie
individuale.

D. Evaluarea rezultatelor

Evaluarea observatiilor obtinute prin acest studiu a fost efectuata prin bilant clinic si
metabolic |a finele administrarii produsului Reducol, pentru fiecare pacient in parte.

Datele privitoare la parametrii metabolici urmariti au fost centralizate si analizate
prin metode statistice de apreciere a semnificatiei valorilor acestora la momentul initial (t=0)
si final (t=f).

E. Parametrii biochimici urmariti au fost:

1. Nivelul seric al colesterolului total (CT):

- optim - mai putin de 200 mg/ml;
- granita de risc - 200-239 mg/dL,
- risc crescut - 240 mg/dL si mai mult.
2. Nivelul LDL - colesterol seric:
- optim - mai putin decat 100 mg/dL;
- granita deasupra optimului - 100 la 129 mg/dL;
- limita spre nivel crescut -130 la 159 mg/dL;
- nivel crescut - 160 la 189 mg/dL;
- nivel foarte crescut - 190 mg/dL si mai mult.
3. Nivelul LDL la care este indicata terapia medicamentoasa:

Tabelul 2
Nivelul LDL la care este indicata terapia medicamentoasa

Nivelul LDL Rezultatul scontat

Pacienti fara boala coronariana si cu boala 190 mg/dL sau mai mult* | 160 mg/dL sau mai
mai mult de doi factori de risc putin

Pacienti fara boala coronariana si cu 160 mg/dL sau mai mult 130 mg/dL sau mai
doi sau mai multi factori de risc putin

Pacienti cu boala coronariana 130 mg/dL sau mai mult** 100 mg/dL sau mai
putin

* La barbati pana in 35 ani si femei inainte de menopauza, cu LDL cholesterol 190 la 219 mg/dL, este
indicat ca terapia cu medicamente de sinteza sa fie temporizata, exceptand pacientii cu risc crescut, ca de
exemplu diabeticii.

** in bolile coronariene, pacientii cu LDL colesterol de 100 la 129 mg/dL, se indica administrarea
tratamentului si regimului dietetic adecvat (la recomandarea medicului).
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4. Nivelul HDL-colesterol: media la barbati este de 40 la 50 mg/dL; media la femei
este de 50 la 60 mg/dL.

HDL colesterol mai mic de 40 mg/dL este considerat scazut. HDL scazut predispune
la un risc crescut de boala cardiaca. Fumatul, supraponderabilitatea, viata sedentara pot
avea carezultat scaderea HDL colesterol. Persoanele cu nivelul trigliceridelor serice crescut
au de obicei HDL colesterolul scazut si un risc crescut de accidente cardiace sau cerebrale.

5. Nivelul triglicerideior serice: normal - mai putin de 150 mg/dL; limita spre risc inalt -
150-199 mg/dL; risc crescut - 200-499 mg/dL; foarte crescut - 500 mg/dL.

Pacientii cu nivel de trigliceride crescut trebuie sa limiteze aportul de carbobidrati din
dieta la 40-50°A din totalul de calorii, deoarece hidratii de carbon cresc nivelul triglicerideior
si scad HDL la unele persoane.

6. Raporturi ca factori de risc:

Formule generale:

LDL colesterol = CT colesterol total-HDL colesterol-TG trigliceride/5

VLDL colesterol = TG trigliceride/5

Aceste formule sunt valabile a jeun (dupa Biochimie Clinic&, Denisa Mihele, Editura
Medicala, 2006)

a) CT/HDL - Ideal - 3,5 sau mai mic; Risc mediu - 4,5; Potential periculos - 5 sau mai
mult.

b) LDL/HDL

Optim - mai putin de 5

F. Analiza cromatografica a produsului Reducol, comparativ cu analizele tincturilor
de usturoi, propolis si rozmarin, este prezentata in cadrul fig. 1 si 2.

C. Obiectivele studiului:

Ipoteza de pornire:

Suplimentul alimentar Reducol, supus acestui studiu, este realizat prin asocierea a
trei extracte naturale cu activitate biologica cunoscuta (usturoi, propolis, rozmarin). Acestea
se afla in prezent la dispozitia pacientilor, la indicatia medicului, pentru echilibrarea dietei,
in unele afectiuni umane, cu rol adjuvant si de potentare a tratamentelor medicale conventio-
nale.

Tabelul 3

Proprietatile farmacologice, principale, ale tincturilor din compozitia produsului Reducol

Nr. crt. Tinctura de propolis Tinctura de rozmarin Tinctura de usturoi
1 Hipocolesterolemiant Colagog coleretic, Scade nivelul colesterolului total
digestiv aromatic si al lipidelor plasmatice

2 Hipotensiv Usor hipertensiv Antihipertensiv
Cardioprotectiv Antiinflamator Cardioprotector
Scavenger de radicali liberi, |Antioxidant Activitate antioxidanta si de
inhibitor al oxidarii lipidelor scavenger de radicali superoxidici
Antispastic Antispastic Activitate spasmolitica

Depurativ, stimuleaza functia [Diuretic
de dezintoxicare a

organismului

8 Scade permeabilitatea Inhiba aldozo- Creste activitatea fibrinolitica
capilarelor prin fortifierea reductaza serica
acestora

9 Antihemoragic, stimuleaza Stimuleaza SNC, Inhiba agregarea plachetara
agregarea plachetara tonic general si

psihostabilizant
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Analizele prin HPLC au aratat ca nu are loc o interactiune chimica intre substantele
componente ale celor trei extracte, interactiunile acestora fiind farmacologice.

METODA CROMATOGRAFICA

Identificare polifenoli, taninuri

Se examineaza prin cromatografie lichida, utilizandu-se, pentru identificare, doua
solutii de referinta.

1. Pregétirea solutiilor

Se prepara, cu precizie analitica, urmatoarele solutii de referinta:

1.1. Solutia de referinta a

Compozitie:

-Epicatehin 1t mg\ml . ....... ... ... . . ... 0,5 ml;
-p-cumaric 0,06 mg\ml ......... ... 0,5 ml;
-Acid ferulic It mg\ml ........ ... . . 0,5 ml;
-Rutin 0,22 mg/ml ... ... 1,5 ml;
-Quercitin 0,24 mg/ml . . ... 0,5ml;
-Apigenin 0,.2mg/ml ... 0,5 ml;
-Luteonin 2 mg/ml . ... 0,5 ml;
-Kaemferol 2mg/ml . . ... ... . 0,5 ml.

Solutia de referinta se filtreaza, utilizadnd un filtru de 0,22 y si se stocheaza intr-o
sticla fumurie cu dop etans .Se pastreaza la temperatura de 4...12°C.

1.2. Solutia de referinta b
In 5 ml MeOH, se dizolvd 5 mg amestec standard de taninuri. Se filtreaza, utilizand
membrana filtranta de 0,22 y. Se pastreaza in frigider, intr-o eprubeta cu dop etans.

1.3. Solutia test

Se filtreaza circa 20 ml extract (rozmarin, usturoi, propolis) prin hartie de filtru
calitativa. Filtratul obtinut se trece in continuare printr-o membrana filtranta cu porii de 0,22 p
si poate fi pastrata in frigider maximum 24 h, intr-o eprubeta cu dop etans.

2. Procedura cromatografica

Se utilizeaza un sistem pentru cromatografie lichida Tip: HPLC-DIONEX, care are in
componenta urmatoarele:

- pompa P580;

- detector UVD 340U-Arie de diode;

- coloana de otel inox de 200 mm: ¢ 4,6 mm; 5 ym; LiChrosorb RP-8.

Programul de lucru Flavovit I. rev. pgm.

Debitul fazei mobile este de 1 ml/min.

- Faza mobila A - MeOH.
- Faza mobila B - acid orto-fosforic 0,01 M.
Se lucreaza in gradient A - de la 20 creste la 100%;
B - de la 80 scade 0%.

Datele se achizitioneaza la lungimile de unda: 225, 280, 360 nm.

- Se injecteaza de doua ori cate 20 yl din solutia test si se efectueaza doua
cromatograme.

- Se injecteaza 20 pl din solutia de referinta a.

- Se injecteaza 20 pl din solutia de referinta b.

- Se identifica peakurile corespunzéatoare, in functie de timpii de retentie si spectrul
UV corespunzator.

Procedura este valabila numai daca in cromatograma efectuata cu solutia de referinta
rezolutia intre peak-urile de Luteonin si Kaemferol este >5.

10
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Elementul cheie

Rezultate

1. Analiza fizico-chimica a produsului Reducol

Caracteristici fizico-chimice ale produsului Reducol:

- aspectul: lichid limpede, prin diluare cu apa se tulbura;

- culoarea: brun-roscata;

- mirosul: aromat, caracteristic de usturoi;

- densitatea, d,,: 0,9000...0,9300;

- metale grele, g/g% minimum: conform punctului 4.5;

- identificare flavone: pozitiv;

- dozare, flavonozide totale (exprimat in acid cafeic), g%, minimum: 0,10;

- contaminare microbiana: - bacterii ml maximum: 10%

- fungi/ml maximum: 10%
- enterobacteriaceae /ml: 102;

- continut etanol, % minimum 40,0;

- continut Tn alicina: 3,87 mg% produs;

- analiza prin cromatografie lichida tip HPLC-DIONEX a produsului este prezentata
in fig. 1 si 2 (cromatograme). In cromatograma produsului Reducol (pur), se observa o mare
cantitate de flavone. S-au putut identifica datorita spectrului UV- vis picurile de cafeic, p-
cumarinic si vanilina, care provin din propolis, picurile de vitexin, acid rosmarinic si acid
carnosic provin din rosmarin. Usturoiul are putine flavone si acizi polifenolici. Picurile
provenind de la usturoi se pierd in masa de flavone ale propolisului si rozmarinului. Se pot
evidentia picurile de aliina si alicina, care sunt principalele componentele bioactive din
extractul de usturoi.

Tabelul 4
Reducerea nivelului colecterolului seric total, inainte si dupa tratamentul cu Reducol
Pacient | Colesterol total initial Colesterol total final Reducere %
mg/dL R mg/dL R

1 V.A. 313 217 -30,67

2 D.vV. 350 314 -10,29

3 N.D. 359 220 -38,72

4 B.G. 249 221 -11,24

5 P.Ver. 270 238 -19,26

6 I.E. 281 218 -22,42

7 T.F. 244 198 -18,85

8 B.E. 211 216 2,37

9 P.R. 255 206 -19,22

10 | P.C. 232 181 -21,98

1 G.l. 223 210 -5,83

12 | N.F. 154 142 -7,79

13 | D.E. 248 189 -23,79

14 | P.S. 298 235 -21,14

15 | P.V. 237 198 16,46
Media 261,6 £13,72 213,563 £9,42 -17,51 £3,03

11

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



()]

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

Concluzii

RO 123167 B1

Semnificatia diferentei mediilor prin testul Student "t": in cadrul criteriilor
conventionale (p < 0,05; lat=2,89; cu df =28 (grade de libertate) arata ca aceasta diferenta
este considerata extrem de semnificativa statistic. Diferenta intre mediile colesterolului total
( CTi- Ctf = 48,07 £ 9,1).

Tabelul 5

Comparatia intre valorile parametrilor considerati ca factor de risc, la inceputul si la
sfarsitul administrarii de Reducol

Nr.crt. | Pacienti CT/HDL CT/HDL final LDL/HDL initial LDL/HDL final
initial
1 V.A. 244/63 217/80 (2,71) 160/63 (2,54) 128/80 (1,60)
(3,87)
2 M.P.A. 184/60,2 184/58 (3,17) 101/60,2 (1,68) 106/58 (1,83)
(3,07)
3 D.D. 247/35 220/127 (1,73) 192/35 (5,49) 143/127 (1,13)
(7,05)
4 LA 135/56 195/56 (3,48) 112,6/56 (2.01) 112,6/56 (2,01)
(2,41)
5 I.E. 281/NT 218/59 (3,90) NT 141/59
6 B.E. 211/68 216/NT 119/68 (1,75) NT
(3,10)
7 C.l 330/NT* 230/67 NT NT/67
(3,43)
8 P.R. 255/NT 206/50,4 NT NT/50,4
(4,12)
9 S.H.T. 249/55 213/57 134/55 (2,44) 129/57 (2,26)
(4,53) (3,47)
10 P.V. 237/45 198/43,6 116/45 (1,95) 98/43,6
(3,47) (2,91)
11 G.l. 223/NT 210/43,2 NT NT/43,2
(4,86)
12 N.F. 154/NT 142/44 NT 78/44 (1,77)
(3,23)
13 D.E. 248/66 189/34 162/66 (2,45) 132/34 (3,88)
(3,76) (5,56)
14 V.V. 323/86 215/55 176/86 (2,05) 125/55 (2,27)
(3,76) (3,91)
15 P.S. 235/86 198/80,7 168/86 (1,95) NT/80,7
(3,47) (2,91)
16 P.C. 232/NT 18 IINT NT NT
Media 3,85+0,4 3,53+0,25 2,43+0,35 2,140,28

12
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Dupa cum se poate vedea in tabelul 5, comparatia intre raportul CT/HDL si LDL/HDL,
considerati ca indicatori ai riscului de aparitie a bolilor cardiovasculare, la momentul initial
vs. momentul final al administrarii produsului, indica o scadere a valorii acestora, ca urmare
a suplimentarii dietei cu Reducol. Astfel : raportul CT/HDL scade de la 3,85, care indica un
risc mediu, la 3,53, care reprezinta un risc scazut. Modificarea raportului este determinata
de scaderea nivelului colesterolului total, valoarea HDL nefiind influentata in sensul cresterii
valorii.

n ceea ce priveste raportul LDL/HDL, media pe lot a acestuia este de la inceputul
studiului la valori considerate ca normale (sub limita de risc) si prezinta o usoara scadere a
valorii medii la momentul final, dar fara o semnificatie statistica a diferentei intre cele doua
medii. Scaderea valorilor raportului LDL/HDL se datoreaza scaderii LDL colesterolului si nu
unei cresteri a valorilor HDL, asa cum se sconta ca ipoteza.

Tabelul 6
Comparatia intre colesterolul total, la momentul initial si la sfargitul tratamentului, lotul R&S
Nr.crt. | Pacient | Colesterol Total initial lot Coleasterol Total final Reducere %
R&S mg/dL lot R&S mg/dL
1 M.P. 215 174 - 19,07
2 IA. 195 135 - 30,77
3 DC. 223 187 -16,14
4 S.H. 249 213 - 14,46
5 C.L 330 230 - 30,30
6 V.V. 323 215 -3,44
Media 261,86+ 20,7 198,43 + 13,4 - 19,03 £2,9

in tabelul 6 sunt redate valorile (la lotul de 6 subiecti) colesterolului total nainte si la
sfarsitul tratamentului cu statine si fibrati, asociat cu suplimentul alimentar Reducol.
Diferentele intre mediile valorilor colesterolului, la momentul initial si final, analizate cu testul
Student "t", indica o diferenta semnificativa pentru un t = 2,5691 la p = 0,05 cu df= 5 (grade
de libertate). Reducerea medie este de -19,03%. De remarcat ca acest tratament asociat
reduce media colesterolului total de la 262 la 198 mg/dL, deci scade valorile crescute la
valori normale (<200 mg/dL).

Concluzii

Semnificatia statistica a diferentei dintre medii, prin testul "t" Student: (t=2,569;
p=0,05; df=12; SED=24,689), pe baza criteriilor conventionale, arata ca diferenta dintre cele
doua medii este semnificativa statistic.

in tabelul 6 este redata semnificatia statisticd a diferentei intre mediile reducerii %
Colesterol total, intre loturile R si R&S, prin testul "t" Student: t = 1,3050; la p = 0,2; df = 18.
Conform criteriilor conventionale, aceasta diferenta este considerata nesemnificativa. Apa-
rent, tratamentul alopat, asociat cu suplimentul alimentar Reducol, determina o reducere mai
mare a colesterolului total, comparativ cu valoarea reducerii %, la lotul de subiecti care au
primit numai suplimentul alimentar Reducol. Dar, datoritd numarului redus de subiecti inves-
tigati, a variantei mari, datorata diferentelor de diagnostic si stadiu al bolii, si a diferentelor
intre natura tratamentelor alopate si fitoterapice asociate, varianta pe care o are valoarea
reducerii medii face ca diferenta fatéd de reducerea observata la lotul care a primit numai
Reducol sa fie nesemnificativa statistic. Valoarea parametrului "t", pentru p = 0,05, nu devine
semnificativa, nici la un numar de grade de libertate >120.
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Aplicarea testului Mann-Whitney-Wilcoxon "U", pentru cele doua esantioane de
reducere % a |colesterolului total pentru n,=12, n,=7 cu U=56,0 la p=0,26, arata lipsa
diferentei semnificative intre cele doua distributii.

Deci, capacitatea de reducere a nivelului colesterolului total la cele doua scheme de
tratament, cu suplimentarea dietei cu Reducol plus sau minus tratament alopat, in conditiile
studiului prezent, nu difera semnificativ statistic. De asemenea, ramane de lamurit faptul ca
tratamentul alopat, asociat cu suplimentul Reducol, aduce nivelul colesterolului total de la
valori patologice, la valori considerate normale, aga cum s-a vazut in tabelul 5, rezultat care
nu se constata la lotul de subiecti suplimentati numai cu Reducol, unde media colesterolului
total seric scade de la 261 la 212 mg/dL, valoare considerata peste limita superioara a
nivelului acceptat ca normal.

Tabelul 7
Comparatia intre reducerea % a colesterolului total la lotul cu Reducol si lotul cu Statine
plus Reducol
Reducere % Colesterol Total lot R Reducere % Colesterol Total lot R&S
-17,51 £3,03 -19,03 +2,92

Concluzii

Media lot R&S minus media lot R = 1,562. Semnificatia statistica a diferentei intre
mediile reducerii Colesterol Total intre loturile R si R&S, prin testul "t" Student: p=0,2;
t=1,3050; df=18.

Conform criteriilor conventionale, aceasta diferenta este considerata nesemnificativa.
Aceasta constatare ar putea crea impresia ca efectul de corectare a dislipidemiei de catre
acest supliment alimentar este comparabil ca intensitate/eficienta cu tratamentul alopat cu
statine si fibrati, fapt surprinzator si neconcordant cu datele cunoscute din literatura de
specialitate. In conditiile studiului prezent, tinand cont de numarul redus de subiecti, absenta
unor loturi de control (pentru comparatie si scadere a efectului placebo), acest rezultat
trebuie privit cu cautiune si ramane doar la nivelul unui simplu fapt de observatie, care se
cere verificat Tn viitor.

Tabelul 8
Comparatia intre eficacitatea de normalizarea valorilor colesterolului total (<200 mg/dL)
Tratament > 200 <200 Total
mg/dL mg/dL
Reducol 10 5 15 Calcul X? (Chi patrat) tabel 2x2
Reducol+Statine 3 3 6
Total 13 8 21

Grade de libertate 1, X?(Chi-square) = 0,045, p=0,83 se accepta ipoteza nula. Pentru
semnificatie la nivelul p=0,05, chi-square trebuie sa fie mai mare sau egal cu 3,84, deci
distributia este nesemnificativa. Interpretarea rezultatelor testului chi patrat ne arata ca din
punct de vedere statistic, in conditiile si limitele studiului prezent, nu se poate sustine
superioritatea actiunii de normalizare a valorilor colesterolului total a tratamentului alopat
(statine, fibrati) + suplimentul alimentar Reductol, comparativ cu simpla suplimentare a dietei
cu produsul Reductol, fapt surprinzator, dar care la acest numar redus de subiecti, nu poate
fi luat in considerare.

14



RO 123167 B1

Tabelul 9
Comparatia intre nivelul seric al trigliceridelor, inainte si dupéa tratamentul cu Reducol
Nr. crt. Pacient Trigliceride Trigliceride Reducere %
mg/dL la mg/dL la
t = initial t = final
1 V.A. 187 80 -57,22
2 D.V. 270 232 -14,07
3 N.D. 169 127 -24,85
4 B.G. 281 151 -46,26
5 P.V. 133 111 -16,54
6 LE. 165 88 -46,67
7 T.F. 270 215 -20,37
8 B.E. 119 123 3,36
9 P.R. 157 124 -21,02
10 P.C. 16 48 -36,84
11 G.l 11 57 -25,97
12 N.F. 166 100 -39,76
13 D.Ec. 73 89 21,92
Media 164,85 +£20,15 118,85 + 15,15 -24,9454 +5,9661
Tabelul 10
Comparatia intre capacitatea de reducere (%) a colesterolului total si de reducere (%) a
trigliceridelor
Nr. Pacient Reducere % colesterol total Reducere % trigliceride
1 V.A. -30,67 -57,22
2 D.V. -10,29 -14,07
3 N.D. -38,72 -24,85
4 B.G. -11,24 -46,26
5 P.V. -19,26 -16,54
6 LE. -22,42 -46,67
7 T.F. -18,85 -20,37
9 P.R. -19,22 -21,02
10 P.C. -21,98 -36,84
11 G.L -5,83 -25,97
12 N.F. -7,79 -39,76
13 D.Ec. -23,79 -21,92
Media 19,18 £2,76 30,98 +4.02
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Analiza trigliceridelor in sensul unui efect de reducere mai intens asupra nivelului
trigliceridelor comparativ cu reducerea nivelului colesterolului total. Aplicand testul ,t”
Student, pentru semnificatia statisticd a diferentei intre mediile capacitatii Reducol, de
reducere a valorii medii pe lot, a nivelului colesterolului total vs. reducerea trigliceridelor, se
constata o diferenta semnificativa statistic pentru un ,t"=2,596; df = 11; M,- M,= 11,8 £ 4,6.
Aceasta observatie este concordanta cu semnalarile unor autori, publicate in literatura de
specialitate si care constata (Mader, 1990) o reducere de 12% a colesterolului total si 0
scadere de 17% a nivelului trigliceridelor (la 0 administrare de usturoi pulbere standardizata
800 mg (Kwai, Sapec).

Tabelul 11
Bilantul actiunii hipolipemiante a produsului Reducol
CT CT Redu- | Triglice- | Triglice- | Redu- | CT/HDL; CT/HDL;
initial final cere % | ride ride cere % | LDL/HDL | LDL/HDL
mg/dL | mg/dL initial final initial final
mg/dL mg/dL

Media | 260.69 | 211.54 |-17,51 | 164,85 118,85 | -24,94 | 3,85; 3,53; 2,1

+15,52 | +10,53 | +3,03 120,15 +15,15 | 5,97 2,43

In tabelul 11 sunt prezentate datele de bilant metabolic al efectului asupra
dislipidemiei a produsului Reducol, prin compararea valorilor medii ale colesterolului total,
trigliceridelor si rapoartelor CT/HDL si LDL/HDL, la momentul initial si final al studiului.
Semnificatia statistica a diferentelor, apreciata prin testul "t" Student, indica o semnificatie
neta, pentru t = 2,89, la p<0,05 df=28 a nivelului colesterolului total si o semnificatie neta
pentru "t"=, la p<0,05 df = a nivelului trigliceridelor serice. in ceea ce priveste rapoartele
CT/HDL si LDL/HDL, considerate indicatori ai factorului de risc, se poate vedea scaderea
valorii rapoartelor inregistrate la momentul initial, la finalul studiului, fapt care se datoreaza
scaderii CT si LDL, cu valoarea HDL care ramane aproximativ constanta.

Acest aspect se poate observa in urmatorul tabel 12.

Tabelul 12
Bilantul actiunii produsului Reducol asupra nivelului HDL si LDL, initial si final
Nr. crt. Nivelul HDL initial mg/dL | Nivelul HDL final | Nivelul LDL Nivelul LDL final
mg/dL initial mg/dL mg/dL
1 63 80 160 128
2 60,2 58 101 106
3 35 127 192 143
4 56 56 112,6 112,6
5 nt* 59 nt* 141
6 68 nt* 119 nt*
7 nt* 67 nt* nt*
8 nt* 50,4 nt* nt*
9 55 57 134 129

16



RO 123167 B1

Tabelul 12 (continuare)

Nr. crt. Nivelul HDL initial mg/dL | Nivelul HDL final | Nivelul LDL Nivelul LDL final
mg/dL initial mg/dL mg/dL
10 86 80,7 168 nt*
11 nt* 43,2 nt* 78
12 nt* 44 nt* 78
13 66 34 162 132
14 86 55 176 125
15 86 80,7 168
Media 66,1+5,2 63,7+6,2 149+9,6 117+7,4

nt* = netestat

Dupa cum se poate vedea in tabelul 12, nivelul HDL colesterolului seric ramane
practic nemodificat, la sfargitul administrarii Reducol. Aceasta observatie, analizata prin testul
L' Student (,t" = 0,281; df = 22; p = 0,78), admite ipoteza nula, ceea ce semnifica absenta
unei diferente semnificative intre media HDL initiala si finala.

Acest fapt de observatie din prezentul studiu este diferit de constatarile altor autori,
care semnaleaza efectul de crestere al valorilor HDL, ca urmare a tratamentului cu preparate
extrase din usturoi sau usturoi pulbere. Numarul redus de subiecti din lotul studiat, varianta
indusa de factorii individuali, legati de starea clinica a pacientilor si tratamentele
conventionale aplicate acestora, nu ne ingaduie sa facem nicio afirmatie asigurata statistic
asupra acestui aspect. In schimb, administrarea Reducol, in dieta pacientilor, reduce
valoarea medie pe lot a nivelului LDL colesterolului seric, de la 149 la 117 mg/dL, reducere
care semnificd o scadere a factorului de risc al bolilor cardiovasculare, de la un nivel de risc
crescut la un nivel sub granita de risc inspre nivelul optim acceptat. Semnificatia statistica
a diferentei intre media initiala si finala a LDL (analizata prin testul "t". Student "t"=2,63,
df=18) este asigurata la un p=0,017 (deci un prag de <5% eroare).

Actiunea moderata a produsului Reducol asupra nivelului glicemiei.

Tabelul 13
Comparatia intre nivelul glicemiei inainte de administrarea Reducol gi la sfarsitul
administrarii la pacienti diabetici noninsulinodependenti

Nr. crt. Pacient Glicemie initiala Glicemie finala
diabetic mg/dL mg/dL
1 N.D. 136 111
G.l 127 128
L.A. 183 130
Media 148,67+17,36 1236

La pacienti diabetici, comparatia intre mediile glicemiei inainte si la sfargitul perioadei
de observatie prin testul "t" Student nu arata o diferenta semnificativa statistic (t= 1,646;
diferenta intre medii= 25,67; sdev. diferentei= £15,6; df=2; p=0,242). Numarul mic de subiecti
nu permite sustinerea uneiipoteze asupra acestui fapt de observatie. Aparent, suplimentarea
cu Reducol scade glicemia la pacientii diabetici tip |1, fara insa sa o modifice substantial pana
la valorile normale, efect presupus prin asocierea tincturii de usturoi cu efect hipoglicemiant,
cu tinctura de rozmarin usor hiperglicemianta. De mentionat ca pacientii cu diabet de tip I

au fost sub tratament antidiabetic alopat si dieta.
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Tabelul 14
Comparatia intre nivelul glicemiei inainte si dup& administrarea de Reducol, la subiecti
fara diabet

Nr. crt. Pacient Glicemie initiala mg/dL Glicemie finala 1
mg/dL

1 V.A 81 85
2 D.vV. 85 70
3 M.P. 113 89
4 B.G. 124 101
5 P.V. 92 92
6 P.C. 74 94
7 N.F. 83 78
8 DE. 94 107
9 B.E. 92 83
10 C.L 87 92
11 D.C. 73 78
12 P.R. 87 92
13 S.H. 100 91
14 P.Ve. 107 99
15 I.E. 93 -

16 T.F. 89 89
17 V.V. 98 92

Media 925+3,2 89,5 +2,31

Comparatia intre mediile glicemiei initiale si finale, la intreg lotul de pacienti, prin
testul Student, arata ca aceste doua medii nu sunt semnificativ diferite. Tratamentele aplicate
si suplimentarea dietei cu Reducol nu influenteaza nivelul glicemiei serice. Acest rezultat
sustine ipoteza prin care asocierea tincturii de usturoi cu efect hipoglicemiant este balansata
de actiunea usor hiperglicemianta a tincturii de rozmarin, astfel incat nivelul glicemiei ramane
aproximativ constant, pe parcursul administrarii produsului Reducol.

Discutii

Usuroiul a casgtigat reputatia in folclorul mai multor culturi, in decursul secolelor, ca
agent medicinal cu puternic potential profilactic gi terapeutic; de asemenea, a suscitat o
atentie deosebita in cadrul medicinei moderne, tindnd cont de larga raspéandire a utilizarii
sale in lumea intreaga si de la convingerea formata in decursul timpului, in medicina
traditionala a unor popoare ca ajuta la mentinerea unei bune stari de sanatate, favorizeaza
prevenirea bolilor si stimuleaza restabilirea energiei psiho-somatice. Pana in prezent, au fost
raportate, pe baze experimentale si clinice, numeroase efecte pozitive ale diverselor
preparate din usturoi. Aceste raspunsuri biologice sunt ih mare masura atribuite: reducerii
factorilor de risc pentru bolile cardiovasulare si cancer, stimularii functiilor imune, cresterii
detoxificarii pentru compusii nocivi exogeni, hepatoprotectiei, efectelor antimicrobiene si
efectelor antioxidante. Totodata, au debutat si cercetarile privind descoperirea de remedii
care sa readuca la normal valorile patologice ale unor biocomponente ale metabolismului
lipidelor (colesterol, apolipoproteine, trigliceride etc.).
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Mecanismul posibil al efectului protector al usturoiului impotriva aterosclerozei a fost
atribuit capacitatii de reducere a continutului de lipide in peretele arterial. Usturoiul produce
un efect antiaterogenic (preventiv) si antiaterosclerotic (favorizadnd regresia) la nivelul
peretelui vascular arterial. Usturoiul deprima activitatea hepatica a enzimelor lipogenice si
colesterogenice (ca de exemplu sintetaza acizilor grasi, glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, si
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductaza (HMG Co A). Usturoiul creste excretia colesterolului,
care se manifesta prin excretia sporitd a unor steroizi acizi si neutri. LDL izolat de la subiecti
umani care au primit extracte de usturoi a fost dovedit ca fiind mai rezistent la oxidare.

Aceste date indica faptul ca supresarea oxidarii LDL poate fi unul din mecanismele
cele mai potente care sunt atribuite beneficiului usturoiului in ateroscleroza.

Allicina a fost identificata initial ca fiind compusul activ responsabil pentru efectul
antiaterosclerotic. Totusi studii recente in vitro au revelat faptul ca unii compusi
organosulfurati, in special S-allil cisteina, prezenta in extractul din usturoi matur si dialil-di-
sulfidul, prezent in uleiul de usturoi, sunt inhibitori potenti ai sintezei colesterolului.

Majoritatea studiilor farmacologice din ultimii 20 de ani au fost efectuate pe modele
animale si s-au ocupat in general cu efectele sale inhibitorii asupra sintezei de colesterol,
proprietatile vasodilatatoare si antioxidante. Studii mai vechi au avut tendinta sa se
focalizeze pe proprietatile antimicrobiene ale usturoiului. Luate global, rezultatele acestor
studii pot sustine efectul inhibitor al usturoiului asupra evolutiei aterosclerozei.

Maijoritatea autorilor a gasit ca dieta cu supliment de usturoi produce o reducere
semnificativa statistic a leziunilor ateromatoase, in particular, in aorta, cu o medie de
aproape 50%. Durata utilizarii a fost un factor Tnalt semnificativ si o perioada de luni de zile
a fost necesara pentru inhibarea aterogenezei. Studii comparative cu diferite preparate de
usturoi au aratat ca efectul antiateromatos a fost datorat in principal fractiei lipofilice din
usturoi (fractia hidrofila are un rol mai mic).

in lucrarea de fata, sunt prezentate rezultatele unor obsevatii clinice i de laborator
pe un lot de subiecti, redus ca numar, astfel ca datele au un caracter preliminar si se axeaza
pe analiza globala a capacitatii de modificare a starii de dislipidemie, prin compararea unor
parametri de laborator ai metabolismului lipidic, ca urmare a introducerii in dieta a produsului
Reducol.

Tabelul 15
Nivelul personal de risc de Nivelul LDL care este de Raportul CT/HDL la care
aparitie a unei boli dorit sa se obtina in vederea trebuie sa se ajunga in
cardiovasculare ca urmare a scaderii riscului vederea diminuarii riscului
dislipidemiei
Crescut mai putin de 95 mg/dL mai putin de 4,0
(2,5 mmol/L)
Moderat mai putin de 135 mg/dL (3,5 mai putin de 5,0
mmol/L)
Scazut 170 mg/dL mai putin de 6,0
(4,5 mmol/L)

in ceea ce priveste factorii de risc de aparitie a bolilor cardiovasculare, in deosebi a
bolii arterelor coronare (CAD-coronary arterial diseases), in ultimul deceniu, s-a conturat o
entitate noseologica, care sub denumirea de "sindrom metabolic", este caracterizata de un
grup de factori de risc care se intrunesc la o persoana.
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Acesti factori includ:

- obezitatea abdominalg3;

- dislipidemia aterogena (disfunctia lipidelor serice-hipertrigliceridemie, HDL colesterol
scazut, hipercolesterolemia si LDL cholesterol crescut- care produc formarea de placi de
aterom in peretele arterial);

- cregterea presiunii sanguine;

- rezistenta la insulina sau intoleranta la glucoza (organismul este incapabil sa
utilizeze corect insulina sau glucoza din sange);

- stare protrombotica (fibrinogen crescut sau inhibitorul plasminogen- activatorului-1
in sénge);

- stare proinflamatorie (proteina C-reactiva crescuta in sange).

Persoanele cu sindrom metabolic au un risc crescut pentru bolile coronarelor si alte
boli datorate formarii de placi de aterom (accident vascular cerebral si boli obstructive ale
vaselor periferice) si diabet de tip Il. Incidenta acestui sindrom este intr-o alarmanta crestere,
in toate tarile industrializate.

Alte cauze asociate sindromului sunt sedentarismul, varsta, dezechilibrul hormonal
si predispozitia genetica; mutatii la nivelul genelor ER.S-1 (Insulin Receptor Substrate) si
PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor). Insulina joaca un rol cheie in controlul
metabolismelor intermediare, exercitand o influenta semnificativa atat asupra metabolismului
carbohidratilor, lipidelor, cat si un efect asupra metabolismului proteinelor si mineralelor. Din
aceste motive, disfunctile Tn semnalizarea celulard a insulinei pot conduce la efecte
devastatoare la nivelul diferitelor organe si tesuturi. Rezistenta la insulina este o disfunctie
metabolica generalizata, in care organismul nu poate utiliza eficient insulina. Din aceasta
cauza, sindromul metabolic este denumit si "sindrom de rezistenta la insulina".

Datoritd numarului redus de subiecti urmariti Tn acest studiu si a limitelor impuse in
ceea ce priveste investigatiile paraclinice referitoare la activitatea metabolica a insulinei, nu
a fost posibila abordarea aspectelor conexe sindromului metabolic. Pornind de la datele
experimentale si clinice care se refera la efectul de perturbare a activitatii insulinei, provocat
de hipertrigliceridemie si de nivelul ridicat de acizi grasi liberi in plasma, s-a analizat statistic
corelatia intre nivelul seric al trigliceridelor si valorile glicemiei la 3 pacienti cu diabet tip Il (la
momentul initial si la sfargitul administrarii de Reducol) si la 13 subiecti cu niveluri normale
ale glicemiei.

Analiza statistica nu a evidentiat o corelatie semnificativa intre valorile trigliceridelor
si ale glicemiei atéat la diabetici, cat gi la subiectii cu valori normale ale glicemiei. Aceasta
constatare este discordanta fata de ceea ce este acceptat in prezent pentru patogenia
diabetului si aterosclerozei, dar in conditiile studiului nostru (numar redus de subiecti si lipsa
unor date de laborator), aceasta constatare ramane doar un fapt de observatie, care va
necesita clarificari ulterioare mai elaborate.

Rezultatele obtinute ca urmare a studiului de caz privind evaluarea preliminara a
efectului aplicarii produsului Reducol in dieta umor pacienti cu dislipidemii si afectiuni
cardiovasculare diverse, in ceea ce priveste raportul CT/HDL, sunt promitatoare, in sensul
normalizarii acestui raport, de la nivelul crescut/moderat la un nivel scazut/normal.

In ceea ce priveste raportul LDL/HDL, valoarea acestuia este de la inceput sub limita
derisc (<5) si scade pana la sfarsitul tratamentului cu mai mult de jumatate, datorita reducerii
in aceeasi proportie a nivelului LDL, concomitent cu un nivel al HDL constant, sau in unele
cazuri intr-o crestere semnificativa.

Totusi, scaderea nivelului LDL colesterolului seric, desi se realizeaza semnificativ
statistic, nu se incadreaza in exigentele recomandate in tabelul de mai sus.
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Un aspect care necesita clarificari ulterioare se refera la faptul ca asocierea trata-
mentului alopat, conventional, al dislipidemiei (statine, fibrati), cu suplimentarea dietei cu pro-
dusul Reducol, nu inregistreaza rezultate superioare cu efect comparativ, cu cele observate
la subiectii care au primit numai suplimentul Reducol. Conditiile concrete de realizare si
limitele inerente ale acestui studiu preliminar nu permit, in acest moment, depasirea stadiului
de ipoteze.

Cu toate scaderile privind posibilitatea de argumentare a unor aspecte de interes
farmacodinamic, in conditiile propuse pentru acest prim studiu privind produsul Reducol, se
poate afirma cu o acoperire statistica suficienta ca suplimentarea dietei cu acest produs
aduce beneficii reale in abordarea complexa a tulburarilor metabolismului lipidelor (tulburari
care stau la baza patogenezei unor afectiuni si accidente cardiovasculare).

In final, este de semnalat c& administrarea produsului pe o perioada intre 4 si 6 luni
nu a generat efecte secundare nedorite, manifestari toxice sau interactiuni cu alte medi-
camente.

Determinarea transaminazelor serice, bilirubinemiei, hernoleucogramei s.a. nu au
decelat modificari fata de valorile considerate normale. Produsul a fost bine tolerat de toti
subiectii inrolati in studiu, cu exceptia unui singur caz, care a dovedit o hipersensibilitate la
propolis care, la indicatia medicului, a determinat oprirea administrarii.

Reactiile alergice la propolis sunt cunoscute la un numar redus de persoane, aspect
care impune Tnainte de recomandarea produsului 0 anamneza riguroasa si in unele cazuri
efectuarea unor teste alergologice.

Concluzii generale

1. Studiul prezent este un studiu de caz, privind aplicabilitatea produsului Reducol
ca supliment alimentar in dieta persoanelor cu dislipidemii. Rezultatele prezentate au un
caracter preliminar, date fiind: numarul redus de subiecti inrolati in studiu si absenta unor
loturi de control necesare pentru unele comparatii.

2. Ipoteza de pornire a studiului privind reducerea nivelului seric al colesterolului total
(CT), reducerea nivelului seric al trigliceridelor, reducerea nivelului seric al LDL colesterolului
se verifica cu semnificatie statistica neta. Capacitatea de reducere este comparabila cu
rezultatele comunicate de alti autori in reviste de specialitate, ca urmare a unor studii
similare. Se verifica de asemenea ca asocierea celor trei tincturi (usturoi, rozmarin, propolis)
este sinergica. Studii anterioare (luliana Crisan si col.) privind capacitatea de scavenger a
radicalilor superoxidici exercitata de propolis, precum si numeroasele date din literatura de
specialitate sustin actiunea antioxidanta a acestor tincturi, efect important legat de
impiedicarea oxidarii LDL colesterolului.

3. Se verifica ipoteza ca prin asociere tinctura de rozmarin modereaza actiunea
hipoglicemianta a tincturii de usturoi, astfel ca nivelul glicemiei se pastreaza aproximativ
constant pe parcursul studiului.

4. Tratamentul este bine tolerat, nu sunt semnalate efecte adverse si interactii cu alte
medicamente. Un singur participant a fost retras din studiu, deoarece prezenta o reactie
alergica la propolis. Administrarea produsului Reducol nu afecteaza nivelul altor constante
biochimice ca: transaminaze, acid uric, uree, hemoleucograma etc.

5. Asocierea celor trei tincturi si prezentarea acestora sub forma de monodoze
faciliteaza modul de administrare si asigura o buna dozare a produsului.

6. Asocierea tratamentului standard cu statine si fibrati cu suplimentul alimentar
Reducol (desi in prezentul studiu nu a demonstrat o crestere a eficacitatii sustenabila prin
analiza statistica) sugereaza faptul ca aceasta asociere ar putea conduce la un efect
superior de normalizare a parametrilor metabolici la pacientii cu dislipidemie, aspect care
suscita un studiu de aprofundare in continuare.
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7. Alte actiuni cunoscute din compozitia produsului Reducol nu au fost investigate in
prezentul studiu, aceste aspecte ramanand deschise pentru expectativa unor studii sau
observatii ulterioare.

8. Rezultatele prezentate, desi preliminare, sunt incurajatoare pentru beneficiul de
sanatate pe care produsul Reducol il poate furniza atat pacientilor cu dislipidemii, cat si
persoanelor sanatoase, ca supliment alimentar, cu rol de echilibrare a dietei si posibil si alte
actiuni (de stimulare a sistemului imun, cardioprotectiva, hepatoprotectoare, depurativa si
antitoxica).

9. Concluzii finale ale observatiilor clinice si paraclinice ale studiului:

- nr. total de bolnavi: 20,

dintre care: barbati 8, femei 12,

cu varste cuprinse intre 29 si 76 ani.

Au primit tratament cu Reducol intre 3 luni si 6 luni.

Paraclinic, s-au obiectivat urmatoarele:

- scaderea pana la normalizare a valorilor colesterolului si trigliceridelor la 15 pacienti
din totalul de 20, adica 75% din lot;

- scaderea nesatisfacatoare (de la valori mari, dar nu s-au incadrat ulterior in limitele
fiziologice admise) ale valorilor trigliceridelor i ale colesterolului la 3 pacienti din 20, adica
la 15% din lot;

- mentinerea la acelasi nivel al valorilor trigliceridelor gi al colesterolului la 2 pacienti
din 20, adica la 10% din lot;

- normalizarea valorilor transaminazelor (TGO/AST; TGP/ALT) la trei cazuri din cei
5 pacienti care au prezentat cresteri ale acestor parametri, adica la 66% din cazuri.

Clinic, s-au observat urmatoarele:

- imbunatatirea performantelor fizice la 15 pacienti din lotul de 20, adica 75%;

- imbunatatirea circulatiei sanguine, mai ales la nivelul extremitatilor, observate la 15
din cei 20 de pacienti, adica la 75% din lot.

in ceea ce priveste compleianta subiectilor la participoarea voluntara la sudiu, precum
si la acceptarea administrarii suplimentului Reducol in dieta, s-a constatat ca:

- a fost foarte bine primit de pacientii din lot atat ca modalitate de administrare, cat
si in ceea ce priveste particularitatile organoleptice;

- toleranta digestiva foarte buna; s-a inregistrat un singur caz de intoleranta, pacienta
avand reactie alergica la propolis;

- eficacitatea a fost dovedita la mai mult de 65% dintre persoanele din lot;

- in cazul pacientilor care au primit gi tratament alopat, administrarea in paralel a pro-
dusului Reducol a determinat aparitia unor modificari semnificative ale valorilor colesterole-
miei si trigliceridelor la mai mult de 65% dintre cei 21 de pacienti;

- nu s-au inregistrat retrageri ale subiectilor din lot sau absente nejustificate la con-
troalele medicale si de laborator;

- normalizarea tranzitului intestinal, disparitia senzatiei de flatulenta postprandiala a
fost observata la 15 din cei 20 de pacienti din lot, adica la 75%;

- normalizarea valorilor masuratorilor tensiunii arteriale la 4 cazuri din cele 6 paciente
cu HTA stad 11-111(75%);

- scaderea valorilor glicemiei la 2 din cei 4 pacienti depistati cu diabet zaharat tip
II (50%);

- cregterea apetitului pentru viata si a tonusului psihic la 15 din cei 20 pacienti 75%
din lot.

in concluzie, rezultatele obtinute cu produsul Reducol in cadrul unui tratament
fitoterapeutic adjuvant terapiei alopate poseda reale beneficii pentru bolnavii cardiovasculari
dislipidemici.
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Revendicare

Compozitie fitoterapeutica, cu actiune antisclerotica si cardioprotectoare, carac-
terizata prin aceea ca este constituita din 55...60% extract de Alii sativii bulbus, 15...20%
extract de Rosmarini herba si 15...20% extract de propolis, procentele fiind exprimate in
greutate.
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n.a. Usturoi flavone
RP- 8 Agill, acid fosforic 0,01M(pH=2,41:MeOH,gradient
Proba: Usturoi flavone Volum injectat: 20,0
Flacon nr.: 56 Canal: UV VIS
Tip de mostri: Necunoscut Lungime de unda: 280
Program: Flavovit 1 Latime de banda: 1
Metoda: Flavoyit ROS Factor de dilutie: 1,000
Data: /812005 10:26 Masa probei: 1,000
Timp (min): 77,92 Suma totala proba: 1,000
90-ROSM, PAD #49 Usturoi flavone uvwvis2 |
Tn WVL:280 nm
75 w
=
50-1
1
38
25
13 )
1 -3
]
o
-20+ -~ T T ™7 N T T Rt
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Fig. 3
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AB61K 36/8962 (200600
AB1K 36/53 (200601

ESEARESE SR
1 2,47 n.a. 67,209 7,547 5,85 na. | BMB
2 2,76 n.a. 73,956 12,210 9,46 n.a. | BMB
3 3,23 n.a. 241,482 | 24,168 18,73 n.a.| BMb
4 3,54 Tanin 1 54,281 8,880 6,88 n.a. | bMB
5 10,62 n.a. 25,634 18,338 14,21 n.a. | BMB
6 57,00 n.a. 18,981 9,123 7,07 n.a. | BMB
7 60,27 n.a. 7,054 5,007 3,88 n.a. | BMB
8 65,15 n.a. 81,114 37,094 28,74 n.a. | BMB
9 71,05 n.a. 15,392 6,682 5,18 na. | BMB
Total: 585,103 | 129,049 0,0000

Fig. 3 continuare (tabel)
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n.a. 2Pur/3 500106.05
RP- 8 Agill, acid fosforic 0,01M(pH=2,41:MeOH,gradient

Proba: 2Pur/3 500106,05 Volum injectat: 20,0
Flacon nr.: 58 Canal: UV VIS
Tip de mostrii: Necunoscut Lungime de undé: 280
Program: Flavovit 1 Litime de banda: 1
Metoda: Flavovit ROS Factor de dilutie: 1,000
Data: 7/8/2005 13:19 Masa probei: 1,000
Timp (min): 52,70 Suma totald probi: 1,000
180 ROSM, PAD #51 2Pur/3 500106.05 Uv VIS 2
—mAU WVL:280 nmj
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Fig. 4
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Nr. Timp de_ Numele Greutate, | SuPraial, | SUpratdE Greutate, Tip

et |reenfie, min|  peak-ului mAU mﬁg X rel%:vﬁ, mg/mi
1 15,47 Cafeic 34.208 27.975 10.20 n.a. BMB
2 18,00 Vanilina 37.926 22.123 8.07 n.a. BMB
3 23,91 Acid p-cumaric 87.117 70.444 2569 n.a. BMb
4 25,28 VITEXIN 22.913 21.346 7.78 0.0485 bMB
5 28,22 n.a. 21.084 20.257 7.39 n.a. BMB
6 30,97 ROSMARInic ac. | 22.284 12.185 4.44 0.0274 BMB
7 36,14 n.a. 26.467 | 18.283 6.67 na. BMB
8 38,21 n.a. 12.975 7.126 2.60 n.a. BMb
9 39,10 n.a. 17.566 8.182 298 na. bMB
10 41,65 n.a. 38.319 27.332 9.97 na. BMB
11 47,84 Camosic Ac 17.211 11.466 4.18 n.a. BMb
12 49,92 Acid m-cumaric | 44617 27.509 10.03 na. bMB

Total: 382,689 | 274,228 0.b759

Fig. 4 continuare (tabel)
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n.a. Rozmarin/3 -05.05.05
RP- 8 /12,RRR, acid fosforic 0,01M(pH=2,38:MeOH,gradient
Proba: Rozmarin/3 -05.05.05 Volum injectat: 20,0
Flacon nr.: 53 Canal: . UV VIS
Tip de mostra: Necunoscut Lungime de unda: 280
Program: Flavovit | Litime de bandi: 1
Metoda: Flavovit ROS Factor de dilutie: 1,000
Data: 4/6/2005 10:32 Masa probei: 1,000
Timp (min): 126,85 Suma totald proba: 1,000
' — |
90 .ERQSM_ PAD #39 Rozmarin/3 -05.05.05 Wl\-fjgzza tisnil
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Fig. 5
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Nr. crt. Timp de Numele Greutate, Suprafafa, Suprafata | Greutate, Tip
retentie, min peak-ului mAU mAU x min | relativd, % mg/ml

1 28,53 na. 20,712 14,513 7.94 na. BMB

2 33,48 ROSMARInic Ac. 5,738 5,196 2,84 0,0117 BMB

3 42,86 quercetin 8,652 6,758 3,70 0,0174 BMB

4 47,74 Carnosic Ac 17,305 13,124 7.18 n.a. BMB

5 53,48 Kaemferol 14,253 23,297 12,74 n.a. BMB

6 58,18 n.a. 59,250 60,005 32,82 n.a. BMb

7 60,57 n.a. 11,498 7,767 4,25 na. bMB

8 68,29 na. 5,920 8,854 4,84 n.a. BMB

g9 71,72 n.a. 7,575 5,879 3,22 na. BMb

10 73,90 n.a. 10,315 10,531 576 na. | bMB

11 77,58 n.a. 11,648 16,639 9,10 n.a. BMB

12 87,31 n.a. 15,162 10,283 5,62 n.a. BMB
Total: 188,028 182,844 0,0291

Fig. 5 continuare (tabel)
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n.a. PropolisMicrosin/250 ETOH
acid fosforic 0,01M(pH=2,33 :MeOH,gradientRP-8 Agilent
) P
]I:’;'oba: !;ropo[isMicmsinRSO ETOH Volum injectat: 20,0
lacon nr.: Canal: uv vIs
"]l;l p ;i mostri: If:]ecnm?:(l?ut Lungime de unda: 280
rogram; avovi Litime de banda: 1
Elettoda: g:?;;vétul:?43 “actor de dilutie: 1,000
ata: H Masa probei: 1,000
Timp (min): 121,44 Suma totald proba: 1,000
250 PROPOLIS #20 PropolisMicrosin/250 ETOH uv vis 2
TmAU WVL:280 nmi
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Nr. rTi_'“P “j_c Numele Greutate, Suprafata, SUP”‘}{?!“ Greutate, Tip
ert. retentie, peak-ului mAU “'“'\_U X relativa, mg/ml
min min %
1 9,67 Epicatechin 1.298 1.046 0.1 na. | BMB
2 16,04 Cafeic 12.305 10.950 1.19 na. | BMb
3 17,41 Vanilina C 4.457 3.052 0.33 0.0019 | bMB
4 20,53 n.a. 4.202 4290 0.47 na. | BMB
5 23,69 Acid p-cumaric 56.057 48.028 523 0,0845 | BMb
6 25,25 Acid ferulic 31.886 25.620 279 0,0750 | bMB
7 28,15 n.a. 17.875 16.214 1.77 na. | BMB
8 33,04 n.a. 2.456 1.858 0.20 na. | BMB
9 35,66 n.a. 21.775 17.419 1.90 na. BMB
10 37,46 n.a. 3.131 1.740 0.19 na | BMb
11 38,46 n.a. 16.370 13.052 1.42 na | bmB
12 40,78 na. 80.348 72.590 7.91 na. | BMB
13 44,59 na. 12.626 10.933 1.19 na. | BMB
14 47,05 na. 9.281 11.547 1.26 na. | BMB
15 49,38 n.a. 83.991 80.044 8.72 na. BMB
16 53,56 Kaemferol 158.643 175.270 19.09 0,0696 | BMb
17 55,80 na. 54617 50.721 5.52 na. | bMB
18 57,95 na. 41.655 28.259 3.08 na. | BMB
19 59,74 | Phenylethylcaffeat 112.081 123.815 13.49 na. | bMb
20 62,27 n.a. 130.881 94.236 10.26 na. | bMb
21 63,74 n.a. 17.617 9.919 1.08 na. | bMB
22 64,88 na. 4.970 2.419 0.26 na. | BMB
23 66,49 na. 7.405 3.078 0.34 na. | BMb
24 67,40 Pinobank acet 9.413 4.875 0.53 na. bMB
25 68,53 n.a. 12.668 6.963 0.76 na | BMB
26 71,26 n.a. 57.481 44003 479 n.a. BMB
27 | 74,10 Chrysin 11.071 9214 1.00 na | BMB
28 76,11 A350 3.125 2,287 0.25 na. | BMB
29 77,66 na 1.546 1.535 017 na | BMB
30 81.20 n.a. . 37.774 21.342 -2.32 n.a. BMB
31 89,03 3Anth Flavone 35.068 21.769 237 2.8269 BMB |
Total 918,088 3,0579 )

Fig. 6 continuare (tabel)
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20 DANA.Form 373

RP- 8 /2,RRR, acid fosforic 0,01M(pH=2,36:MeOH,gradient

Proba: DANA.Form 3/3 Volum injectat: 20,0
Flacon nr.: 52 Canal: UV VYIS
Tip de mostrd: Necunoscut Lungime de unda: 280
Program: Flavovit 1 rev Latime de bandd: 1
Metoda: Saprosan Factor de dilutie: 1,000
Data: - Masa probei: 1,000
Timp (min): 80,78 Suma totald proba: 1,000
 ROSM, PAD CALC #20  DANAFom3/3 uv_vIs 2
140- AU - WVL:280 nmj
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No. Ti"fP de Numele Pléci Solutia Suprafa;.u Tip Greu_lalc Sup{a!'u;a
% retentie, min peak-ului (EP) (E) mAUxmin mg/ml relativi %
1 2,478333 na. 3878 11,40 4635 BMB n.a. 1,50
2 7.657 Taninl 1660 7,66 11,961 BMB n.a. 3,88
3 14,01683 Cafeic 3777 2,03 11,699 BMb n.a. 3,80
4 15,90683 Vanilina-Curr 4436 462 11,903 bMB n.a. 3,86
5 20,8525 Acid p-cumari 4900 2,10 66,789 BMb 0,0431 21,69
6 23,23967 Ferulic Ac. 7343 2,81 26,407 bMB n.a. 8,57
7 26,27167 n.a. 9493 2,43 13,951 BMB n.a. 4,53
8 28,98333 Rosmanol 9981 4,06 3,747 BMB n.a. 1,22
9 34,1445 n.a. 9680 1,18 15,246 BMb n.a. 4,95
10 35,4675 Hesperidin 26864 1,77 4,402 bMB n.a. 1,43
11 37,00883 na. 28044 6,45 8,748 BMB n.a. 2,84
12 46,84983 n.a. 7404 2,02 11,365 BMB n.a. 3.69
13 49,88317 na. 56337 0.82 15,713 BMb n.a. 510
14 50,75483 n.a. 24536 1.7 8,393 bMB n.a. 2,73
15 52,49567 n.a. 79460 1,07 11,969 BMb na. 3,89
16 53,2735 na. 88850 3,68 3,204 bMB na. 1.041
17 55,70333 n.a. 133007 1,14 5,252 BMb n.a. 1.71
18 56,51917 n.a. 75859 1,93 20,413 bMB n.a. 6,63
19 58,14733 na. 71594 2,09 6,611 BMB na. 2,15
20 59,93 Carnosic A 80933 117 26,955 BMb na. 8,75
21 60,85483 na. 105893 3,00 4727 bMB na. 153
22 63,13867 na. 105439 6,75 4,991 BMB n.a. 1,62
23 69,30883 na. 69083 n.a. 8,905 BMB na. 2,89

Total: 307,984 0,043 100,00

Fig. 7 continuare (tabel)
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12 Usturoi T0010305 si 0,15pL Benzoat butil
MeOH ;Acid formic 1%(60 : 40 ) NC-100-C18 izocrat
Proba: Usturoi TO010305 si Volum injectat: 20,0
0,15 pL Benzoat de butil
Flacon nr.: 24 Canal: UV VIS 1
Tip de mostra: Standard Lungime de undd: 254
Program: alici nart 2 Litime de banda: 1
Metoda: Saprosan Factor de dilutie: 1,000
Data: - Masa probei: 1,000
Timp (min): 51,25 Suma totala proba: 1,000
(0o UST3#12 ___ Usturol T0010305 si 0,15uL Benzoat butil _  uwvwvist |
mAU WVL:254 nm
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Fig. 8
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No Timp de Numclel Placi Sollftiﬂ Suprafata Tip Greutate Suprafata
retenjie, min|  peak-ului (EP) (E) mAUxmin mg/ml relativi %
1 4 443667 n.a. 1783 1,01 8,805 BMb n.a. 18,27
2 4,700333 na. 46148 2,55 0,597 bMB n.a. 1,24
37 5,390667 n.a. 2236 2,3 2,748 BMB na. 5,70
4 6,218167 na. 8897 1,23 0,746 BMB na. 1,55
5 6,519667 n.a. 13180 0,98 0,509 BMB n.a. 1,06
6 6,812667 n.a. 5280 1,20 0,516 BMb na. 1,07
7 7.255167 na. 6328 4.86 0,830 bMB n.a. 172
8 9,659667 alliin 3800 4.41 1,919 BmMB n.a. 3.98
9 11,98983 n.a. 12328 3,73 0,461 BMB na. 0,96
10 1361133 n.a. 15360 2,20 0,523 BMB na. 1,09
1 14,702 n.a. 11244 3,47 1,107 BMB na. 2,30
12 16,50367 alicin 18298 18,12 1,802 BMB 0,0260 3,74
13 26,805 na. 27065 1,23 1,073 BMb n.a. 2,23
14 27,699 ButilHBenzoa 18786 1,73 23,241 bMB 0,0150 48,22
15 29,72017 n.a. 5955 5,28 0,703 BMB na. 1,46
16 36,47383 na. 20247 4,97 0,802 BMB na. 1,66
17 48,0675 na. 2769 na. 1,820 BMB na. 377
Total: 48,203 0,041 | 100,00

Fig. 8 continuare (tabel)

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
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