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Prezenta inventie se refera la o compozitie farmaceutica, pe baza de extracte din
plante si rasina de conifere, conditionatda sub forma de supozitoare, pentru tratarea
afectiunilor prostatei, si la un procedeu de preparare a acesteia.

Se cunosc numeroase preparate pe baza de plante, destinate tratamentului si
prevenirii afectiunilor prostatei.

Astfel, din brevetul RO 113613, se cunoaste o compozitie farmaceutica, pentru
tratamentul hiperplaziei de prostata benigne, ce cuprinde cantitati eficiente, din punct de
vedere terapeutic, dintr-un inhibitor de 5-alfa reductaza, ales dintre un 4-aza steroid 17 beta-
substituit, un non-aza steroid 17 beta-substituit, 17 beta-acil-3-carboxiandrost-3,5-dien3,
derivati ai acidului benzilaminofenoxibutanoic, benzo(tio)amide condensate sau un derivat
de cinamoil amida, 1,2-dieteri aromatici sau tioeteri, acizi aromatici orto-acilaminofenoxi
alcanoici, acizi ortotioalchilacil aminofenoxi alcanoici, sarurile acestora acceptabile din punct
de vedere farmaceutic si esterii acestora si, in mod particular, agentul de blocare al
receptorului alfa-1-andrenergic.

Din brevetul RO 116774, se cunoaste o tinctura pentru tratamentul prostatitei.
Tinctura este constituitd din 15...25 parti Tinctura Chamomillae, 25...35 parti Tinctura
Calendulae, 10...15 parti Tinctura Salviae, 15...25 parti Tinctura Xanthii si 15...25 parti
Tinctura Turiones Pini, partile fiind exprimate in volume, iar procedeul de obtinere a acesteia
constd din urmatoarele etape: plantele se fragmenteaza in particule de 0,5...1 cm, se
umecteaza cu alcool de 70°, in proportie de 1:10, se introduc in aparatul de macerare din
inox, prevazut cu palete de agitare, se adauga 70% din cantitatea de alcool, sifiecare plantg,
respectand proportiile alcool-plantd, se macereaza sub agitare timp de trei zile, se filtreaza
prin stoarcere si presare, se aduce, peste plantele stoarse, restul de 30% alcool, dupa alte
trei zile de macerare, se filtreaza prin stoarcere si presare, cantitatile de tinctura rezultate de
la prima si a doua macerare, reunite, se lasa sa se sedimenteze trei zile la 4...6°C, iar dupa
obtinerea tincturilor din plante, se face amestecul acestora in proportiile prevazute mai sus
si se procedeaza apoi la o noua sedimentare, timp de trei zile.

Din brevetul RO 122250, se cunoaste un extract hidroalcoolic pentru tratarea
afectiunilor prostatei, constituit din 10...27% extract hidroalcoolic de Ocimum basilicum,
24...44% extract hidroalcoolic de Epilobii herba, 28...45% extract hidroalcoolic de Xanthii
herba si 8...23% extract hidroalcoolic de rasina de conifere, procentele fiind exprimate in
greutate.

Din brevetul RO 122332, se cunoaste o compozitie farmaceutica, sub forma de
supozitoare sau ovule, pentru tratarea hemoroizilor, adenomului de prostata si fibromului
uterin, ce consta din 1% substanta biologic activa, sub forma de extract de Lymantria dispar,
82% unt de cacao, 10% apa distilata, 2, 68% hexil, 2% laurat, 1, 3% 2-bromo-2-nitropropan,
1% poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimethicane 10/1 si 0, 02% dial, si procedeul de
preparare a acestei compozitii.

in brevetul EP 646011 B1, sunt redate compozitii farmaceutice pentru tratamentul
hipertrofiei de prostata, care contin, ca ingredient activ, un extract sterolic lipidic de Serenoa
repens, intre 50 si 100 mg, in amestec cu purtatori acceptabili rectal, sub forma de capsule
de gelatina moi.

Cu toate acestea, sunt incad necesare noi compozitii farmaceutice de supozitor,
bazate pe principii active, naturale, din plante, care sa fie utile pentru tratamentul afectiunilor
prostatei, fara a prezenta toxicitate pentru organism si fara a avea efecte secundare adverse.

Ca urmare, problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventie consta in
tratamentul afectiunilor prostatei, cu ajutorul unei compozitii farmaceutice de supozitor,
eficienta si lipsita de efecte secundare, adverse. Solutia propusa in prezenta inventie consta
in realizarea unei compozitii farmaceutice de supozitor, bazata pe ingrediente active, din
extracte naturale de plante, cu efect decongestionat in adenomul de prostata.
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Noi am descoperit acum, in mod surprinzator, ca prin selectarea anumitor extracte
uleioase, din rasind de conifere, ulei din seminte de dovleac, extract uleios de pufulita
(Epilobium parviflorum), extract uleios de ghimpe (Xantium spinosa), extract uleios de
busuioc (Basilici herba), extract uleios de frunze de merigor (Vaccinium vitis-ideae) si extract
uleios de radacina de patrunjel (Petroselinum crispum, convar. Ridicosum), si a unor extracte
hidroalcoolice, respectiv, extract hidroalcoolic de coada calului (Equiseti herba), extract
hidroalcoolic de frunze de plop (Populus nigra) si extract hidroalcoolic de frunze si flori de
merigor (Vaccinium vitis-ideae), combinate in proportii adecvate, intr-o baza de supozitor,
formatd din ceard de albine si DUB PPE3 (ulei solid de plamier), se obtine un efect
sinergetic, care confera compozitiei farmaceutice de supozitor, conform inventiei, o actiune
depurativa, astringenta, hemostatica, diuretica, decongestionanta in adenomul de prostata,
antiinflamatoare, antimicrobianad, de inhibare a tumorilor, regeneratoare, cicatrizanta,
antiflogistica, antiexudativa, antiedematoasa. in plus, compozitia farmaceutica, conform
inventiei, determina retinerea selectiva in organism a electrolitilor (K, Mg) protectori ai
miocardului. Compozitia farmaceuticé de supozitor, conform inventiei, este utila ca adjuvant
in afectiuni ale prostatei, cum ar fi hiperplazia de prostata, cancerul de prostata si in bolile
de rinichi, afectiunile cailor urinare si ale vezicii urinare, si tulburarile de mictiune.

Ca urmare, inventia se refera la o compozitie farmaceutica de supozitor, pe baza
principii active, naturale, din extracte de plante si rasina de conifere, constituitéd dintr-un
amestec de extracte uleioase (I), format din extract uleios de rasina de conifere 38...42%,
ulei din seminte de dovleac, extract uleios de pufulitd (Epilobium parviflorum) 13...17%,
extract uleios de ghimpe (Xantium spinosa) 13...17%, extract uleios de busuioc (Basilici
herba) 4...6%, extract uleios de frunze de merisor (Vaccinium vitis-ideae) 8...12% si extract
uleios de radacind de patrunjel (Petroselinum crispum, convar. Ridicosum) 4...6%, un
amestec (I) de extracte hidroalcoolice, format din extract hidroalcoolic de coada calului
(Equiseti herba) 38...42%, extract hidroalcoolic de frunze de plop (Populus nigra) 18...22%
si extract hidroalcoolic de frunze si flori de merisor (Vaccinium vitis-ideae) 38...42%, si o
baza de supozitor (1), formata din ulei solid de palmier 78...82%, ceara de albine 18...22%,
raportul de asociere dintre amestecurile (I):(11):(Il1) fiind de 14-16:4-6:78-82, procentele fiind
exprimate in greutate.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la un procedeu de preparare a compozitiei
farmaceutice pentru supozitoare, definitd mai sus, in care ceara de albine se topeste la
temperatura de 55...60°C, apoi, se adauga, sub agitare, extractele uleioase (ll), formate din
extract uleios de rasina de conifere 38...42%, ulei din seminte de dovleac, extract uleios de
pufulita, (Epilobium parviflorum) 13...17%, extract uleios de ghimpe (Xantium spinosa)
13...17%, extract uleios de busuioc (Basilici herba) 4...6%, extract uleios de frunze de
merisor (Vaccinium vitis-ideae) 8..12% si extract uleios de radacina de patrunjel
(Petroselinum crispum, convar. Ridicosum) 4...6%, si amestecul astfel obtinut se filtreaza la
cald, la solutia limpede, se adauga, la temperatura de 50...51°C, ulei solid de palmier, si se
mentine, sub agitare, timp de 60 min, pana la omogenizare, apoi se adauga, la temperatura
de 52...53°C, amestecul de extracte hidroalcoolice (Il), format din extract hidroalcoolic de
coada calului (Equiseti herba) 38...42%, extract hidroalcoolic de frunze de plop (Populus
nigra) 18...22% si extract hidroalcoolic de frunze si flori de merigor (Vaccinium vitis-ideae)
38...42%, se mentine masa de reactie sub agitare, la acesta temperatura, timp de 120 min,
pentru omogenizare, dupa care se raceste amestecul din vasul de reactie, la temperatura
de 48...49°C, cu obtinerea unui produs omogen, fluid vascos.
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Compozitia farmaceutica de supozitor, conform inventiei, prezintd numeroase
avantaje, si anume, este bine suportatd de organism si nu prezinta efecte secundare, dat
fiind ca este constituita in exclusivitate din principii active, naturale, patrunde usor in piele
si are efecte benefice rapide, favorizdnd cicatrizarea si regenerarea pielii. Datorita
tolerabilitatii ridicate si a eficientei terapeutice deosebit de bune, aceastd compozitie se
remarca prin proprietati decongestionante, antiinflamatoare si cicatrizante superioare.

Scurta descriere a figurilor:

Fig. 1 reda spectrul FT-IR al extractului de rasina in ulei, care reprezinta amprenta
extractului uleios de rasina.

Fig. 2 reda spectrul FT-IR al uleiului volatil din extractul de rasina in ulei, care
reprezintd amprenta uleiului volatil, obtinut din extractul uleios de rasina.

in continuare, suntredate caracteristicile extractelor uleioase si ale compusilor folositi
ca materii prime pentru compozitia farmaceutica de supozitoare din inventie.

Extractul uleios din ragina de conifere, folosit in compozitia farmaceutica, conform
inventiei, este obtinut prin extractia in ulei de floarea soarelui, presat la rece, a rasinii de
conifere.

Extractul din rasina de conifere de prepara astfel: se topeste rasina de conifere la
80...90°C si sefiltreaza la cald, pe un filtru adecvat, pentru separarea impuritatilor, dupa care
se amesteca cu ulei de floarea soarelui, presat la rece, amestecul de rasina-ulei se filtreaza
si se raceste la temperatura camerei.

Rasina de conifere este un produs vegetal, complex, constituit din amestecuri
eterogene de substante organice, rezultate prin oxidarea si polimerizarea compusilor
terpenici si aromatici, ai uleiurilor volatile.

Principalele componente ale extractului uleios din rasind de conifere sunt
urmatoarele: acizi terpenici (rezinici), cum ar fi acidul abietic, acidul levopimaric, acidul
dextrosapinic; acizi aromatici sau alifatici, cum ar fi acidul benzoic, si derivatii fenil propanici,
cum ar fi acidul cinamic, acidul ferulic si acidul cumaric; rezinoli, cum ar fi alcoolii aromatici
superiori, fenolii si alcoolii terpenoidici, ceruri, acizi grasi, ulei volatil bogat in alfa si beta
pinen.

Spectrele FT-IR corespunzatoare amprentei extractului uleios din rasina de conifere
sunt redate in fig. 1 si 2.

Analizazonelor de vibratie de valenta, respectiv, amprenta digitald, a spectrului FT-IR
permite evidentierea urmatorilor compusgi: esteri ai acizilor grasi (grasimi), acidul abietic din
colofoniu si compusi nesaturati si aromatici, proveniti din uleiul volatil.

intabelul 1, de mai jos, sunt redate principalele picuri evidentiate din spectrele FT-IR,
ale extractului uleios din rasina de conifere.

Tabelul 1
Numerele de unda si intensitétile picurilor caracteristice ale amprentei FT-IR, ale
extractului uleios din rdsina de conifere

Nr. Numar Intensitatea Obs.
de unda picului
1 29235 1,3 Vibratie de valentd C-H din catena hidrocarbonata saturata

(ceruri, acizi sau esteri grasi etc.)

2 17442 1,2 Vibratie de valentd C=0O (acid abietic, acizi grasi, compusi din
uleiul volatil)
3 28536 0,8 Vibratie de valentd C-H din catena hidrocarbonata saturata

(ceruri, acizi sau esteri grasi etc.)
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Tabelul 1 (continuare)

Nr. Numar Intensitatea Obs.
de unda picului

4 1694,2 0,8 Vibratie de valentd C=0O (acid abietic, acizi grasi, compusi din
uleiul volatil)

5 1100,2 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

6 720,5 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

7 1274,0 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

8 1459,2 0,5 Vibratii de deformatie CH,,CH, din catena hidrocarbonata
saturata (ceruri, acizi sau esteri grasi etc.)

9 1239,0 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

10 1378,8 04 Vibratii de deformatie CH,, CH, din catena hidrocarbonata
saturata (ceruri, acizi sau esteri grasi etc.)

11 966,6 0,3 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

12 909,4 0,3 Vibratii de deformatie din zona de amprenta digitala

13 3007,7 0,2 Vibratie specifice C=C din compusi nesaturati (ceruri, acizi sau
esteri grasi cu catena nesaturata etc.)

Compozitia uleiului volatil extras (timp de extractie de 3 h/hidrodistilare) din extractul
uleios din rasina de conifere, folosit in prezenta inventie, a fost determinat prin spectrometrie
de masa, cuplata cu cromatografie de gaze (GC-MS) si au fost identificati 23 compusi, care
sunt redati in continuare in tabelul 2.

Tabelul 2
Compozitia uleiului volatil, extras din extractul uleios de ragina

Nr. Compus Timp de retentie (minute) Procent de arie (%)
1 a-pinen 9,37 36,5

2 Camfen 9,84 1,0

3 B-pinen 10,8 338

5 Mircen 11,2 0,9

6 Felandren 11,7 0,2

7 3-caren 12,0 8.4

8 4-caren 12,2 0,3

9 p-cimen 12,4 0,7

10 Limonen 12,6 8,0

11 y-terpinen 13,7 0.4

12 Terpinolen 14,8 1,2

13 Camfor 16,8 0,2

14 Borneol 17,6 0.4
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Tabelul 2 (continuare)

Nr. Compus Timp de retentie (minute) Procent de arie (%)
15 4-terpineol 18,0 1,0
16 a-terpineol 18,4 2,5
17 Anetol 18,7 0,4
18 Acetat de bornil 21,8 0.1
19 Ylangen 24,7 0,2
20 Copaen 24.8 0.1
21 B-cariofilen 257 0,4
22 o-cariofilen 25,8 0,2
23 o-cubeben 28,2 0,2

Amprenta extractului uleios din rasind in FT-IR trebuie sa prezinte picuri de
intensitate mai mare de 1,00, in pozitiile 2916,72; 1740,47; 2849,41 cm™.

Uleiul din seminte de dovleac este un produs de culoare verde-bruna, obtinut prin
presarea la rece a semintelor de dovleac decojite.

Principalele componente ale uleiului din seminte de dovleac sunt: acizii grasi
polinesaturati, vitaminele A, D, E, K, si carotenoidele.

Actiune si utilizarile uleiului din seminte de dovleac sunt: antiinflamatoare,
antiedematoasa, antiparazitara, crestere a capacitatii fizice si psihice a organismului, fiind
eficient si in cresterea potentei la barbati. Produsul este utilizat pentru profilaxia si
tratamentul afectiunii de prostata si a afectiunilor vezicii urinare, impotriva colesterolului
crescut, contra parazitilor intestinali (viermi intestinali, giardia), in afectiuni gastrice si
hepatice, constipatie, insuficienta cardiaca cu edem, pentru intarirea sistemului imunitar, in
reglare tensiunii arteriale.

Extractele uleioase, folosite pentru compozitia farmaceutica din inventie, se prepara
prin macerarea, timp de 48 h, a 100 g de plant& uscata si maruntita, in 150 g de alcool etilic
de 70°, amestecand periodic, apoi se adauga 500 ml de ulei de floarea soarelui, presat la
rece, sau ulei de masline, presat la rece, si se lasa la macerat, timp de 6...12 zile. In
continuare, amestecul din vas se incalze ste sub vid, la temperatura de 50...60°, si se
evapora intreaga cantitate de alcool in timp de circa 2 h, dupa care se filtreaza si se obtine
extractul uleios.

Extractul uleios de pufulitd (Oleum epilobii) este obtinut prin macerarea in ulei de
floarea soarelui a partii aeriene a plantei Epilobium parviflorum.

Principalele componente ale extractului uleios de pufulitd sunt urmatoarele:
flavonoide (miricitring, izocvercitind, cvercitind, guaiavering, cvercetin-o-beta-D-glucuronida),
fitosteroli (beta-sitosterol si derivatii acestuia), poliholozide, taninuri (galotanin hidrolizabil),
acizi terpenici pentaciclici s.a.

Actiunea si utilizarile extractului uleios de pufulitd sunt urméatoarele: depurativa,
astringenta, hemostatica, decongestionanta, antiinflamatoare, antimicrobiana, inhibanta a
tumorilor (efect obtinut pe animale de laborator si constatat pe oameni de-a lungul timpului;
nu se cunoaste inca structura principiilor active raspunzatoare de acest efect),
regeneratoare, antiflogistica, antiexudativa, antiedematoasa.
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Pufulita (ca atare - pulbere, sub forma de extracte apoase, hidroalcoolice sau
uleioase) este recomandaté ca adjuvant in afectiuni ale prostatei (hiperplazie de prostata,
cancer de prostata); boli de rinichi, cai urinare $i vezica urinara; probleme de mictiune;
afectiuni hepatice (hepatite, ciroza); ulcer gastroduodenal.

Extractul uleios de ghimpe (Oleum xantii) este obtinut prin macerarea partii aeriene
a plantei Xantium spinosa, in ulei de floarea soarelui.

Principalele componente ale extractului uleios de ghimpe sunt urmatoarele: acizi
polifenol-carboxilici (cafeic, clorogenic), taninuri catehice, fito-steroli, saponine triterpenice
nehemolitice, flavonoide, lactone (xantatina).

Actiunea si utilizarile extractului uleios de ghimpe sunt urmatoarele: decongestivain
adenomul de prostata, cicatrizanta, dezinfectanta, diuretica, si alagoga, reduce polakiuria,
determina retinerea selectiva in organism a electrolitilor (K, Mg) protectori ai miocardului.

Ghimpele (sub forma de extracte apoase, alcoolice sau uleioase) este utilizat ca
adjuvant in afectiuni ale aparatului urinar, adenom de prostata, prostatitd, cistopielita, litiaza
renala.

Extractul uleios de busuioc se obtine prin macerarea partii aeriene a plantei Ocimum
basilicum (Basilici herba), in ulei de floarea soarelui.

Denumirea botanica: Basilici herba.

Principalele componente ale extractului uleios de busuioc sunt urmatoarele: ulei
eteric (0,2...1,0%) estragol, eugenol, cineol, linalool, derivati fenolici (anetol), hidrocarburi
(ocimen, terpinen, pinen) si materii tanate.

Actiunea si utilizarile extractului uleios de busuioc sunt urmatoarele: antiseptica,
carminativa, stimuleaza digestia, galactogoga, antiemetica, diuretica, antiinflamatoare,
reconfortanta, febrifuga.

Datorita proprietatilor antiinfectioase si imunostimulente, conferite de prezenta uleiului
eteric, busuiocul este util in bronsite, laringite, faringite, sinuzite, gripa, enterocolite acute
infectioase, colita cronica de fermentatie, in combaterea aftelor, stomatitelor, amigdalitei (sub
forma de gargara) sau a rinitelor (sub forma de inhalatii), in infectii urinare, in combaterea
starilor congestive.

Extractul uleios de frunze de merisor este un macerat al frunzelor de merigor
(Vaccinium vitis-ideae), in ulei de floarea soarelui.

Principalele componente ale extractului uleios de frunze de merigor sunturmatoarele:
arbutozida si derivatii acetilati ai acesteia, flavonoide (izocvercitrozida si hiperozida), taninuri
catehice si elagice, acid chinic, ericolind, saponine ftriterpenice (acid ursolic), glucide,
vitamina C, saruri de magneziu.

Actiunea si utilizarile extractului uleios de frunze de merigor sunt urméatoarele:
antiseptica, antiinflamatoare, diuretica, astringenta, antidiareica, sudorificd. Frunzele de
merigor sunt utile in combaterea inflamatiilor tractului urogenital, mai ales de cauza
infectioasa (cistite, pielonefrite, uretrite, leucoree). Pe tractul urinar, arbutozida si
metilarbutozida sunt hidrolizate la hidrochinona, céreia i se datoreaza actiunea antiseptica.
Tot cadiuretic si antiinflamator, produsul este util in afectiuni reumatismale (dureri articulare,
gutd), iar actiunea astringenta il recomanda pentru enterocolite. Produsul are efecte benefice
asupra tractului urogenital.

Extractul uleios din radacina de patrunjel este un extract in ulei de floarea soarelui
din radacina de patrunjel (Petroselinum crispum, convar. ridicosum).

Principalele componente ale extractului uleios din radacind de patrunjel sunt
urmatoarle: hidrati de carbon, ulei volatil (terpene, pinene, apiol, apein) substante minerale,
vitamina A etc.
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Actiunea si utilizarile extractului uleios din radacina de patrunjel sunt urméatoarele:
tonica generala, antiinflamatoare, elimina toxinele din organism, diuretica, marind cantitatea
de urina eliminata, prin stimularea epiteliului renal, stimulenta a fibrelor musculare netede,
intestinale, urinare, biliare si antiparazitara.

Radacina de patrunjel este folositd sub diferite forme - extracte apoase, hidro-
alcoolice, uleioase - in afectiuni renale si ale cailor urinare, in litiaza biliara si in parazitoze.

Extractele hidroalcoolice se prepara astfel: intr-un vas inchis, se introduce alcool etilic
de 40...45°, peste care se adauga partea aeriana a respectivei plante, recoltata in timpul
infloririi, maruntita, se lasa la macerat timp de minimum 15 zile, se agita zilnic, apoi se
filtreaza pentru separarea extractului, care se introduce in vase de sticla inchise etans si se
pastreaza pana la folosire.

Extractul hidroalcoolic de coada calului este un macerat al partii aeriene (tulpinilor
sterile) ale plantei Equisetum arvense (Equisetaceae), in amestec hidroalcoolic.

Produsul are efecte benefice asupra organismului, in special asupra sistemului 0sos
si urogenital.

Denumire botanica: Equiseti herba.

Principalele componente ale extractului hidroalcoolic de coada calului sunt: substante
minerale (dioxid de siliciu si silicati - 5...8%, potasiu, aluminiu, sulf, mangan, magneziu),
flavonoide (in special cvercetin-glicozide), acizi fenolici, saponozide (ecvizetonind), principii
amare, fitosteroli (colesterol, izofucosterol, campesterol s.a.), taninuri, urme de alcaloizi
(nicotind), rezine, ulei volatil, acizi organici (aconitic, malic, oxalic), dimetilsulfona.

Actiunea si utilizarile extractului hidroalcoolic de coada calului sunt urméatoarele:
diuretica si antiinflamatoare (datorate sinergismului dintre saponozide, flavonoide, dioxid de
siliciu si ulei volatil), antiseptica urinara, remineralizantd, antireumatismala, expectoranta,
consolideaza tesutul conjunctiv, hemostatica, detoxifianta. Prin componentele ei, planta este
un astringent urogenital excelent, fiind utila in uretrite, cistite, hematurie. Actiunea sa tonica
si astringentd o recomanda in incontinenta si enurezis la copii. Efectul diuretic (datorat
flavonoidelor si saponinelor) nu este insotit de eliminarea de electroliti. Planta este utilizata
in afectiunile reumatismale (atat datoritd efectului diuretic, cat si actiunii de consolidare a
tesutului conjunctiv), pentru refacerea tesutului pulmonar dupa tuberculoza sau alte afectiuni
pulmonare, in stari de convalescenta (mai ales pentru efectul remineralizant), anemie,
afectiuni ale oaselor (osteoporoza, fracturi, demineralizare osoasa), intoxicatii cronice.

Extractul hidroalcoolic din muguri de plop este un macerat hidroalcoolic din frunze
de plop (Populus nigra).

Principalele componente ale extractului hidroalcoolic din muguri de plop sunt
urmatoarele: rezina, heterozide, flavonoide.

Actiunea si utilizarile extractului hidroalcoolic din muguri de plop sunt urméatoarele:
astringentd, antiseptica (datoritd substantelor fenolice), diuretica (datoritd flavonelor),
antiinflamatoare si slab analgezica, cicatrizanta s.a.

Extractul din muguri de plop este utilizat, printre altele, in afectiuni renale, pulmonare
si cutanate.

Extractul hidroalcoolic de frunze si flori de merigor este un macerat din frunzele si
florile plantei Vaccinium vitis-ideae L. (Ericaceae), in amestec hidroalcoolic.

Principalele componente ale extractului hidroalcoolic de frunze si flori de merigor sunt
urmatoarele: arbutozida si derivatii acetilati ai acesteia, flavonoide (izocvercitrozida si
hiperozida), taninuri catehice si elagice, acid chinic, ericolind, saponine triterpenice (acid
ursolic), glucide, vitamina C, saruri de magneziu.
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Actiunea si utilizérile extractului hidroalcoolic de frunze si flori de merigor sunt
urmatoarele: antiseptica, antiinflamatoare, diuretica, astringenta, antidiareica, sudorifica.
Frunzele de merigor sunt utile in combaterea inflamatiilor tractului urogenital, mai ales de
cauza infectioasa (cistite, pielonefrite, uretrite, leucoree). Pe tractul urinar, arbutozida si
metilarbutozida sunt hidrolizate la hidrochinona, careia i se datoreste actiunea antiseptica.
Tot cadiuretic si antiinflamator, produsul este util in suferinte reumatismale (dureri articulare,
gutd), iar actiunea astringenta, il recomanda pentru enterocolite. Produsul are efecte
benefice asupra tractului urogenital.

Ceara de albine (Cera flava) sau ceara galbend este un produs obtinut prin topirea
fagurilor de albine.

Principalele componente ale cerii de albine sunt urmatoarele: intre 70,0 si 75,0%
esteri ai alcoolilor superiori (C26-32) cu acizii palmitic, hidroxipalmitic si cerotic, acizi grasi
liberi (circa 14%), hidrocarburi corespunzatoare alcoolilor de ceard, vitamina A si cantitati
mici de alcooli liberi si sitosterina.

Actiunea cerii de albine este urmatoarea: antioxidanta, antiinflamatoare, antiseptica.

Ceara de albine este folosita inca din antichitate pentru proprietatile sale curative, in
special, in afectiuni cutanate si este astazi larg utilizata la prepararea unor unguente i
balsamuri.

DUBPPE 3

Produsul este un hidrogenat al gliceridelor din uleiul de palmier i seminte de palmier.

Principalele componente ale DUB PP E 3 sunt urmatoarele: gliceride ale acizilor grasi
saturati (palmitic, stearic, miristic, lauric, capric, caprilic), gliceride hidrogenate ale acizilor
grasi nesaturati (oleic, linoleic).

Actiune: antioxidanta, emolienta.

Produsul este de consistenta tare la temperatura camerei i este larg utilizat in
industria farmaceutica, cosmetica si alimentara, pentru proprietatile emoliente si antioxidante
ale acestuia. De asemenea, produsul are o stabilitate deosebité (datorita antioxidantilor din
compozitie), avand un termen de valabilitate cuprins intre 2 i 5 ani.

Se dau, in continuare, exemple de realizare a inventiei, care au rolul de a ilustra si
nu de a limita inventia.

Exemplul 1. Intr-un vas de reactie din otel inoxidabil, prevazut cu agitator, manta de
incalzire-racire si termometru, se incarca 172,2 g ceara de albine, care se topeste, sub
amestecare, la temperatura de 55...60°C, apoi se adauga un amestec de extracte uleioase,
format din extract uleios din résina de conifere 57,75 g, ulei din seminte de dovleac 16,8 g,
extract uleios de pufulité (Epilobium parviflorum) 18,2 g, extract uleios de ghimpe (Xantium
spinosa) 19,25 g, extract uleios de busuioc (Basilici herba) 5,6 g, extract uleios de frunze de
merisor (Vaccinium vitis-ideae) 16,8 g si extract uleios de radacina de patrunjel
(Petroselinum crispum, convar. ridicosum) 5,6 g si amestecul astfel obtinut se filtreaza la
cald, la solutia limpede, se adauga, la temperatura de 50...51°C, ulei solid de palmier DUB
PPE3 - 647, 8 g, si se mentine, sub agitare, timp de 60 min, pana la omogenizare, apoi se
adauga, la temperatura de 52...53°C, un amestec de extracte hidroalcoolice, format din
extract hidroalcoolic de coada calului (Equiseti herba) 15,2 g, extract hidroalcoolic de frunze
de plop (Populus nigra) 8,8 g si extract hidroalcoolic de frunze si flori de merigor (Vaccinium
vitis-ideae) 15,2 g, se mentine masa de reactie sub agitare, la aceasta temperatura, timp de
120 min, pentru omogenizare, dupa care se raceste amestecul din vasul de reactie, la
temperatura de 48,5°C, cu obtinerea unui produs omogen, fluid vascos, care se conditio-
neaza sub forma de supozitoare, in mod in sine cunoscut.
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Exemplul 2. intr-un vas de reactie din otel inoxidabil, prevazut cu agitator, manta de
incalzire-racire si termometru, se incarca 163,8 g ceara de albine, care se topeste, sub
amestecare, la temperatura de 55...60°C, apoi se adauga un amestec de extracte uleioase,
format din extract uleios din rasina de conifere 66 g, ulei din seminte de dovleac 19,2 g,
extract uleios de pufulité (Epilobium parviflorum) 20,8 g, extract uleios de ghimpe (Xantium
spinosa) 22 g, extract uleios de busuioc (Basilici herba) 6,4 g, extract uleios de frunze de
merisor (Vaccinium vitis-ideae) 19,2 g si extract uleios de radacina de patrunjel
(Petroselinum crispum, convar. ridicosum) 6,4 g, si amestecul astfel obtinut se filtreaza la
cald, la solutia limpede, se adauga, la temperatura de 50...51°C, ulei solid de palmier DUB
PPE3 - 616,12 g, si se mentine sub agitare, timp de 60 min, pana la omogenizare, apoi se
adauga, la temperatura de 52...53°C, un amestec de extracte hidroalcoolice, format din
extract hidroalcoolic de coada calului (Equiseti herba) 22,8 g, extract hidroalcoolic de frunze
de plop (Populus nigra) 13,2 g si extract hidroalcoolic de frunze si flori de merisor (Vaccinium
vitis-ideae) 22,8 g, se mentine masa de reactie sub agitare la acesta temperatura, timp de
120 min, pentru omogenizare, dupa care se raceste amestecul din vasul de reactie la
temperatura de 48,5°C, cu obtinerea unui produs omogen, fluid vascos, care se
conditioneaza sub forma de supozitoare, in mod in sine cunoscut.

Compozitia farmaceuticd de supozitor, conform inventiei, prezintd urmatoarele
caracteristici fizico-chimice:

Tabelul 3
Caracteristicile fizico-chimice ale compozitiei de supozitor
Caracteristica Valoare
Aspect Crema solida omogena
Culoare Galben-brun
Miros Caracteristic, aromatic
pH 50+0,5
Indice de peroxid Maximum 5

Exemplul 3. Formularea de supozitor.

Se prepara supozitoare prin turnarea in forme adecvate, in modul in sine cunoscut,
a unei cantitati de 1 g de compozitie farmaceutica, preparata conform inventiei pentru fiecare
supozitor.

Exemplul 4. Se prepara supozitoare de prin turnarea in forme adecvate, in modul
in sine cunoscut a unei cantitati de 1,5 g de compozitie farmaceutica preparata conform
inventiei, pentru fiecare supozitor.

Exemplul 5. Se prepara supozitoare prin turnarea in forme adecvate, in modul in
sine cunoscut, a unei cantitati de 2 g de compozitie farmaceutica, preparatd conform
inventiei, pentru fiecare supozitor.

Exemplul 6. Testarea compozitiei farmaceutice de supozitor din inventie.

Compozitia conform inventiei a fost testatad in ceea ce priveste iritabilitatea pielii
printr-un studiu de iritabilitate a pielii prin patch-test.

1. PRINCIPIUL METODEI

Metoda consta in aplicarea ocluziva a produsului, cu ajutorul patch-ului (de obicei
Camera Finn - plasturi din aluminiu cu volumul de 20 microlitri sau alt tip de plasture care
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asigura conditii de testare similare), pe pielea spatelui sau a antebratului a 20 de subiecti
umani. Activitatea iritativa a produsului este evaluata clinic, dupa cum urmeaza:

- la 30 min (T,), dupa aplicare (potential iritativ imediat)

- la 48 h (T,), (potential iritativ) prin observarea eritemului indus de céatre produs.

Produsele sunt clasificate, cu ajutorul unei scale de iritabilitate care porneste de la
valoarea "neiritant" si se sfargeste cu valoarea "foarte iritant”, in functie de severitatea
reactiilor de iritare observate, precum si in functie de frecventa de aparitie la diferiti subiecti.

2. SELECTIA SUBIECTILOR

2.a. Criterii de admitere si inrolare ale subiectilor

Selectia a fost efectuata in concordanta cu criteriile prezentate mai jos:

2.b. Criterii de includere

Rasa: caucaziana.

Varsta: adulti cu varsta cuprinsaintre 18 $i 65 de ani; numarul subiectilor mai varsnici
de 55 de ani trebuie sa nu depaseasca 10% din totalul lotului.

Sex: barbati sau femei.

Starea de sanatate: fara patologie in perioada imediat premergatoare studiului, cat
si in timpul acestuia.

Cel putin absolvent de studii medii.

Usor de contactat.

2.c. Criterii de excludere

Persoane care nu pot fi incluse, deoarece nu respecta criteriile de la punctul 2.b.

Subiectii care au participat la teste epicutanate in ultimele patru sdptamani sau la
testari de sensibilizare in ultimele sase luni.

Subiectii care urmeaza tratament farmaceutic sistemic sau local, care poate influenta
testul (de exemplu: antihistaminice, cortizon etc.).

Femei insarcinate sau care alapteaza.

Persoane care au prezentat chiar si temporar boli cutanate cronice.

Subiecti care sunt expusi de obicei sau care au fost expusi recent la radiatii UV.

Persoane care au demonstrat ca prezinta intolerantd la medicamente, produse
cosmetice, nichel.

2.d. Intreruperea studiului

Studiul poate fi intrerupt intr-una dintre urméatoarele situatii:

- indisponibilitatea subiectului;

- libera alegere a subiectului de a nu mai participa la studiu;

- motive care nu sunt de natura clinica;

- motive de natura clinica care nu au legatura cu studiul (de exemplu: imbolnavire,
interventie chirurgicala etc.);

- motive de natura clinica, legate de studiu (iritare puternica sau reactii alergice).

Toate evenimentele legate de intreruperea studiului vor fi trecute in raportul final.

2.e. Restrictii

Se impun urméatoarele restrictii asupra subiectilor, in perioada testarilor:

- sa nu foloseasca produse sau detergenti pe aria de testat;

- 84 nu umezeasca stripul (plasturele);

- & nu practice sport;

- 5a nu se expuna la radiatii UV.

3. MODUL DE LUCRU

Compozitia farmaceutica din inventie este introdusa in plasture (cu diamterul de
8 mm, suprafata 50 mm? si volum de 20 microlitri).
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Plasturele este introdus in strip (ce poate fi Scanpor sau orice alt inlocuitor - 2 x
5 plasturi pentru un strip), pe o suprafata de piele de 60 cm?.

Produsul de testat este introdus direct in plasture. Se aplica doi plasturi, continand
acelasi produs.

Aplicarea plasturelui (sau a camerei Finn) este efectuata la cateva minute dupa
imbibare, pentru a se evita evaporarea sau uscarea produsului.

Celulele (camerele) sunt aplicate pe spatele sau pe antebratul fiecarui subiect, pe
piele sanatoasa, curatata in prealabil de sebum.

Dupa aplicarea plasturelui i, respectiv, a stripului, se apasa usor, astfel incat saiasa
aerul si aderenta sa fie perfecta.

Peste intregul camp, se mai aplicd un plasture (de obicei, Micropore sau un alt
plasture cu proprietati similare), care sa asigure buna aderare a sistemului.

3.a. Puncte de normalizare si control

Concomitent cu cele prezentate mai sus, se aplica si un plasture gol, in acelasi mod
si conditii cu plasturii continand substanta de testat.

3.b. Inregistrarea rezuitatelor

La 30 min dupa aplicare (T,), juméatate dintre stripuri suntindepartate si se evalueaza
Potentialul Iritativ Imediat (PIl);

3.c. Metoda de stréngere a datelor

Dupa timpul afectat aplicarii, aria de testat este marcata si stripul este inlaturat.

Aria de aparitie a reactiilor pe piele se controleaza imediat.

Reziduurile de produs de pe piele sunt eliminate cu un tampon de vata. Rezultatele
sunt inregistrate la 30 min dupa indepartarea stripului, in scopul de a permite inrosirii
cauzate de strip sa dispara de pe piele.

Produsele care cauzeaza iritatii sunt identificate, cu ajutorul unei folii transparente,
pe care se reproduc pozitiile plasturilor din aria de testat.

Oinrosire evidenta dupa 30 min este considerata ca fiind un semn de iritatie cauzata
de catre produs.

Exista 6 tipuri de reactii, redate in tabelul 4, de mai jos:

Tabelul 4
Reactii de irtare a pielii
- fara eritem
+/- eritem omogen slab si neclar sau piele de méatase
0 eritem, omogen neclar
0 eritem evident, de rosu stralucitor, contur bine definit
+++ eritem si vezicule, vezicule foliculare si pustule
++++ necroza

Se mai face o verificare la 24 h dupa indepartarea plasturelui (T5).

O inrosire persistentd este considerata ca fiind reactie alergica subiectiva la una
dintre componentele produsului sau o iritatie prelungita.

4. INTERPRETAREA DATELOR

Potentialul Iritativ Imediat (PIl) si Potentialul Iritativ sunt evaluate separat.

Potentialul Iritativ al produsului este evaluat luand in considerare urmatoarele:

- numarul de reactii pe care le cauzeaza produsul, din numarul total de subiecti la
timpul (T,);
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- severitatea reactiilor iritative observate, si in mod special:

- eritem omogen slab si neclar sau piele "de matase"; daca dispare dupa 24 h de la
indepartarea produsului, nu este luat in considerare la calculul final;

- eritem gi vezicule, vezicule foliculare si pustule sau necroza; reactiile se iauin calcul
dublu.

Potentialul Iritativ Final se calculeazéa luand in considerare procentul de subiecti care
prezinta fenomenele iritative de diferite grade, conform descrierii anterioare la timpul T,
(tabelul 4).

O inrosire persistentd sau o reactie detectata in timpul celei de-a doua citiri (T;) nu
este luatd in considerare la calculul final, insa este raportata separat ca fiind o reactie
alergica subiectiva la componentele produsului sau ca un caz de iritabilitate prelungita.

Tabelul 5
Valori de iritabilitate (Pll sau Pl)
Procent de iritatii Iritatie
0% < 5% fara reactie
>5% <10% minima
>10% < 30% moderata
>30% < 50% medie
>50% < 80% puternica
>80% < 100% maxima
5. REZULTATE
Tabelul 6
Potential Iritativ Imediat (Pll) la 30 min dupé aplicarea produsului - T,
Numar total de subiedcti 10
Cazuri de eritem omogen slab si neclar sau piele de méatase 0
Cazuri de eritem, omogen neclar 0
Cazuri de eritem, evident, de rosu stralucitor, contur bine definit 1
Cazuri de eritem si vezicule, vezicule foliculare si pustule 0
Cazuri de necroza 0
Numar total de cazuri 0
Procentaj de iritatii 0%
Tabelul 7
Potential Iritativ (Pl) la 48 h dupé aplicarea produsului T,
Numar total de subiedcti 10
Subiecti cu piele iritata
A. Cazuri de eritem omogen slab si neclar sau piele “de matase” 0
B. Cazuri de eritem omogen slab si neclar sau piele “de matase” care persista 0
dupd 24 h
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Tabelul 7 (continuare)

Numar total de subiedcti 10
Subiecti cu piele iritata

C. Cazuri de eritem, omogen neclar 0

D. Cazuri de eritem evident, rosu stralucitor, contur bine definit 0

E. Cazuri de eritem si vezicule, vezicule foliculare si pustule 0

F. Cazuri de necroza 0

Numar total de cazuri de iritare (B + C + 2E + 2F) 0

Procent de iritatii 0%
Cazuri de iritare care persista dupa 24 h (C,D,E,F) 0

Iritatii intarziate, cazuri de alergii raportate dupa 24 h 0

In urma testarilor efectuate pe persoane umane, voluntare, s-a constatat ca

respectiva compozitie farmaceutica, conform inventiei, este neiritanta.

Compozitia a fost testata clinic pe un numar de 30 pacienti si s-au obtinut rezultate

bune in ceea ce priveste vindecarea afectiunilor prostatei.
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Revendicari

1. Compozitie farmaceuticad de supozitor, pe baza principii active, naturale, din
extracte de plante si rasina de conifere, caracterizata prin aceea ca este constituita dintr-un
amestec de extracte uleioase (I), format din extract uleios din rasina de conifere 38...42%,
ulei din seminte de dovleac, extract uleios de pufulitd (Epilobium parviflorum) 13...17%,
extract uleios de ghimpe (Xantium spinosa) 13...17%, extract uleios de busuioc (Basilici
herba) 4...6%, extract uleios de frunze de merisor (Vaccinium vitis-ideae) 8...12% si extract
uleios de radacind de patrunjel (Petroselinum crispum, convar. Ridicosum) 4...6%, un
amestec (Il) de extracte hidroalcoolice, format din extract hidroalcoolic de coada calului
(Equiseti herba) 38...42%, extract hidroalcoolic de frunze de plop (Populus nigra) 18...22%
si extract hidroalcoolic de frunze si flori de merisor (Vaccinium vitis-ideae) 38...42%, si o
baza de supozitor (1), formata din ulei solid de palmier 78...82%, ceara de albine 18...22%,
raportul de asociere dintre amestecurile (I):(11):(Il1) fiind de 14-16:4-6:78-82, procentele fiind
exprimate in greutate.

2. Procedeu de preparare a compozitiei farmaceutice pentru supozitoare, definita in
revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca ceara de albine se topeste la temperatura de
55...60°C, apoi se adauga, sub agitare, extractele uleioase (Il), formate din extract uleios din
rasina de conifere 38...42%, ulei din seminte de dovleac, extract uleios de pufulita (Epilobium
parviflorum) 13...17%, extract uleios de ghimpe (Xantium spinosa) 13...17%, extract uleios
de busuioc (Basilici herba) 4...6%, extract uleios de frunze de merisor (Vaccinium vitis-ideae)
8...12% si extract uleios de radacina de patrunjel (Petroselinum crispum, convar. Ridicosum)
4...6%, si amestecul astfel obtinut se filtreaza la cald, la solutia limpede se adauga, la
temperatura de 50...51°C, ulei solid de palmier, si se mentine, sub agitare, timp de 60 min,
pana la omogenizare, apoi se adauga, latemperaturade 52...53°C, amestecul de de extracte
hidroalcoolice (Il). format din extract hidroalcoolic de coada calului (Equiseti herba) 38...42%,
extract hidroalcoolic de frunze de plop (Populus nigra) 18...22% si extract hidroalcoolic de
frunze si flori de merisor (Vaccinium vitis-ideae) 38...42% se mentine masa de reactie sub
agitare. la acesta temperatura, timp de 120 min, pentru omogenizare, dupa care se raceste
amestecul din vasul de reactie la temperatura de 48...49°C, cu obtinerea unui produs
omogen, fluid vascos.
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