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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un preparat fitoterapeutic cu pro-
prietati antihelmitice, si la un procedeu pentru obtinerea
acestuia. Produsul conform inventiei este constituit din
4,5...5 parti extract total de Affium porrum, 40...45 pari
carbonat de calciu, 30...35 parti carbonat de magneziu,
11,5...13 parti carbonat de potasiu, 0,002....0,005 parti
Thymi aetheroleum, partile fiind exprimate in greutate
la 100 parti produs. Procedeul conform inventiei consta

din amestecarea principiilor active cu excipienti de
granulare, timp de 15 min, dupa care granulele se
usucd, se lubrifiaza cu excipienti de lubrifiere si se com-
prima, rezultdnd comprimate care se acopera cu o
solutie de acoperire si se stabilizeaza timp de 8..12 h
in conditii controlate de umiditate si temperatura.
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PREPARAT FITOTERAPEUTIC CU PROPRIETATI ANTIHELMINTICE SI

PROCEDEU DE OBTINERE AL ACESTUIA

Prezenta inventie se refera la un preparat fitoterapeutic cu proprietati
antihelmintice, fara efecte secundare si cu rol de protejare a ficatului, precum si la
procedeul de obtinere al acestuia.

Este bine cunoscut ca incidenta bolilor parazitare este in crestere in toata lumea si
foarte frecvent la copii.

Dintre helmintii cu incidenta cea mai mare la om amintim Enterobius
vermicularis (oxiuri), Ascaris lumbricoides, Trichiuris trichiura, Taenia, Necator
americanus.

Cel mai frecvent, helmintii sunt tratati cu medicamente antihelmintice avand ca
principii active substante chimice de sinteza si care prezinta dezavantajul ca produc
reactii adverse si anume cresterea nivelului enzimelor hepatice (la 16% dintre pacientii
inrolati in studiile clinice), tulburari digestive (dureri abdominale, greturi, varsaturi),
precum si vertij, cefalee si reactii de hipersensibilitate (rash, prurit, urticarie).

Problema pe care o rezolva inventia este realizarea unui preparat pe bazi de
produse naturale cu proprietati antihelmintice, fara efecte secundare si cu rol de
protejare a ficatului.

Preparatul fitoterapeutic care face obiectul prezentei inventii este o asociere intre
extractul total de praz, A/lium porrum, familia Liliaceaae, obtinut prin presare la rece,
carbonat de calciu, carbonat de magneziu, carbonat de potasiu si ulei volatil de cimbru,

Thymi aetheroleum, in rapoarte de combinare de 4,500 ... 5,000: 40,000 ... 45,000:
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30,000 ... 35,000: 11,500 ... 13,000: 0,002 ... 0,005 parti in greutate la 100 g produs,

impreund cu excipienti uzual utilizati in industria farmaceutica.

Din punct de chimic, prazul contine proteine (2 — 3%), grasimi (0,3 — 0,4%),
hidrati de carbon (4%), sodiu (3 mg%), potasiu (130 mg%), calciu (50 mg%), fosfor (25
mg%), fer (0,6%), magneziu, mangan, sulf, siliciu, vitaminele A (20 ug%), B;, B, (0,05
mg%), C (30 mg%), ulei volatil (in cantitati mici), fitoncide.

Carbonatii utilizati in formula preparatului realizat conform inventiei asigura
neutralizarea acizilor prin formare de saruri de calciu, magneziu si potasiu in raportul
necesar organismului, asigurand si o protectie a mucoasei prin cresterea pH-ului la 3,5,
ceea ce permite asimilarea vitaminelor liposolubile din hrana si cresterea sistemului de
aparare a organismului.

Uleiul volatil de cimbru, Thymi aetheroleum, contine timol, carvacrol,
hidrocarburi terpenice (p — cimen, o - pinen, B - pinen, camfen, y - terpinen, mircen,
limonen, caren, triciclen, fenchen, p — mentan, menten, sabinen, terpinolen, 3 -
felandren, a - felandren, trans — sabinenhidrat, cariofilen, cadinen), compusi oxigenati
(1,8 —cineol, 1 — borneol, linalool, geraniol, tetrahidrogeraniol, nerol, citronelol,
terpinen — 1 —ol, o - 4 —terpineol, alcool fenchilic, pinocarveol, farnesol, nerolidol,
alcool amilic, 2 — metil — 6 — metilen — 2,7 — octadienol, pinocarvona, timolmetileter,
carvacrometileter, acetat de bornil, acetat de linalil, acetat de geranil, fenchon4, tujona,
citronelal, propionat de linalil, acetat de terpinil, acetat de neril, valerianat de linalil),
priincipii active care i confera efect sialagog, coleretic, stomahic, antihelmintic,
antiseptic.

Preparatul fitoterapeutic realizat conform inventiei reprezinti o asociere

complexd de principii bioactive naturale si elemente minerale sub forma de siruri usor
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asimilabile in organism care actioneaza sinergic la anumite concentratii, avand actiune
antihelmintica, dar in acelasi timp si de protejare a celulei hepatice.

Problema tehnicé propusa spre rezolvare de prezenta inventie constd in obtinerea
unui preparat de uz fitoterapeutic, conditionat fie sub formé de comprimate, fie sub
formé de capsule, usor de administrat atat la persoanele adulte cét si la copii.

Produsul fitoterapeutic obtinut conform inventiei, consta in aceea ca, este
constituit din 4,500 ... 5,000 pérti extract de praz, Allium porrum, 40,000 ... 45,000 parti
carbonat de calciu, 30,000 ... 35,000 parti carbonat de magneziu, 11,500 ... 13,000 parti
carbonat de potasiu si 0,002 ... 0,005 parti ulei volatil de cimbru, Thymi aetheroleum,
partile fiind exprimate in greutate pe 100 g produs, impreuna cu excipienti acceptabili
pentru industria farmaceutica.

Produsul realizat conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje: asigura aportul
de energie si minerale necesar organismului epuizat si saracit datorita parazitilor, este
usor de administrat atat persoanelor adulte cat si copiilor, nu produce reactii adverse, nu
prezintad contraindicatii, nu interfera linia metabolica a altor medicamente.

Varietatea mare de substante bioactive din principiile active asociate in formula
produsului, fac din acesta un important si eficient preparat de uz antihelmintic.

Produsul farmaceutic fitoterapeutic cu compozitia revendicatd nu este cunoscut in
literatura de specialitate. De altfel analizele efectuate arati pastrarea integrald a unor
enzime: proteaza, lipaza, SOD, etc.

Procedeul de obtinere produsului, conform inventiei, consti in aceea cd, intr-un
granulator in sine cunoscut, prevazut cu sistem de incalzire — racire si de agitare, se
introduc materiile prime - principiile active si excipientii de granulare - se malaxeaz si
se granuleaza. Granulatele umede obtinute se usuci la temperatura de 35 - 40°C, se
uniformizeaza, se lubrifiaza cu excipientii de lubrifiere, se aromatizeaza cu uleiul volatil

de cimbru, se comprima pe ponson corespunzitor, pentru obtinerea de comprimate sau
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se incapsuleaza pentru obtinerea de capsule dupa care se acoperd, cu solutia de
acoperire.

Tehnologia de preparare a produsului fitoterapeutic realizat conform inventiei
permite pastrarea stabilitatii tuturor compusilor bioactivi din formula, iar utilizarea
excipientilor de granulare si de acoperire larg uzitati in industria farmaceutica asigura
biodisponibilitatea produsului.

Se dau mai jos doua exemple pentru realizarea produsului:

Exemplul 1:

Formula pentru un comprimat acoperit:
- suc de praz 22,500 mg
- carbonat de calciu 200,000 mg
- carbonat de magneziu 150,000 mg
- carbonat de potasiu 60,000 mg
- ulei volatil de cimbru 0,015mg
- excipienti pentru comprimare si acoperire pana la 475,000 mg.

Se introduc 1n granulator principiile active si excipientii de granulare, in ordinea
descrescatoare a cantitatilor i se omogenizeaza 15 minute, se granuleaza si se usuca pe
granulatorul in pat fluidizat.

Dupa uscare, granula se lubrifiazi cu excipientii de lubrifiere.

Masa de granulate lubrifiate se comprima pe masina de comprimat, sub forma de
comprimate cu greutatea de 475 mg.

Comprimatele se acopera cu solutia de acoperire si se stabilizeaza timp de 8 — 12
ore in conditii controlate de umiditate si temperatura.

Se obtine un produs sub formé de comprimate acoperite, cu o greutate de 475 mg

+ 5%.
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Formula pentru o capsuld acoperita:
- suc de praz 23,750 mg
- carbonat de calciu 213,750 mg
- carbonat de magneziu 166,250 mg
- carbonat de potasiu 61,750 mg
- excipienti pentru incapsulare si acoperire pana la 500,000 mg.

Principiile active impreund cu excipientii de curgere se introduc in granulator si
se omogenizeaza timp de 30 minute, dupa care se introduc in masina de umplere
capsule.

In continuare se procedeazi ca la exemplul 1.

Se obtin capsule acoperite de greutate 500 mg +£5%.

In sustinerea activititii antihelmintice a preparatului farmaceutic realizat conform
inventiei, s-a urmarit determinarea actiunii antihelmintice a extractului total de praz,
Allium porrum, obtinut prin presare la rece (Solutia I) si a unei solutii extractive in
compozitia céreia intrd Solutia I la care s-au addugat 10 ml apa distilata (Solutia IT), fata
de o substantd de referinta, respectiv carbamat de benzimidazol, substanta activa care
intrd in compozitia medicamentului Albendazol.

Actiunea antihelmintica a extractelor luate in studiu s-a determinat asupra ramei
de pamant Lumbricus terrestris, pe parcursul a 7, 24, 48 si 72 ore, urmarind mortalitatea
acesteia.

S-a urmdrit, de asemenea, pentru fiecare rima in parte, timpul pana la paralizie si
pana la moartea acesteia.

Pentru verificarea actiunii antihelmintice s-au utilizat doud metode.

/
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Metoda [

S-a aplicat o tehnica de urmarire a letalitatii raimei Lumbricus terrestris pe o
perioada de 7, 24, 48 si 72 ore (2, 3, 4).

S-a lucrat pe cite zece rame pentru fiecare produs, raportandu-se la apa distilata.
Intr-o cutie Petri se introduc maximum cinci rime.

Cutiile 1 si 2 contin apa distilata.

Cutiile 3 si 4 contin Solutie I de concentratie 0,5% Allium porrum.

Cutiile 5 si 6 contin Solutie II de concentratie 0,5% Allium porrum.

Cutiile 7 si 8 contin Solutie I de concentratie 1% Allium porrum.

Cutiile 9 si 10 contin Solutie II de concentratie 1% Allium porrum.

Cutiile 11 si 12 contin Solutie I de concentratie 5% Allium porrum.

Cutiile 13 si 14 contin Solutie II de concentratie 5% Allium porrum.

Cutiile 15 s1 16 contin Albendazol 20 mg/1 ml.

Se noteaza durata vietii ramelor.

Dupa paralizia ramelor, se scoate fiecare rama, se spala cu api distilata de 6 ori si
se masoard timpul In care rdma 1si revine la motilitatea initiald sau moare.

Determindrile se fac comparativ cu apa distilata.

Ca substanta de referinta s-a utilizat Albendazol 20 mg/ml (2, 3).

Rezultate

In urma determinarilor efectuate se constati ci cele dous solutii extractive luate
in studiu, dupd 7 ore produc o mortalitate de 100% a viermelui Lumbricus terrestris, in

toate cele trei concentratii utilizate.

10



dupa 48 de ore, in procent de 100% (Tabel nr. 1).
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Albendazolul a produs moartea viermelui dupa 24 de ore, in procent de 80%, iar

Utilizand solutia cu concentratia de 5% din extractul total de Allium porrum, la

aproximativ 5 minute dupa introducerea ramelor apare paralizia §i apoi moartea in

interval de 7 ore.

Tabel nr. 1
Produs testat Mortalitate, Mortalitate, Mortalitate, Mortalitate,
7 ore 24 ore 48 ore 72 ore
0 1 2 3 T 4
Apa distilata 10% 10% 60% 70%
Solutia I 0,5% 100% - - -
Solutia 11 0,5% 100% - - _
Solutia I 1% 100% - - -
Solutia IT 1% 100% - - -
Solutia I 5% 100% - - -
Solutia IT 5% 100% - - -
|
Albendazol 0% 80% 100% -
Metoda II

Pornind de la observatia ca toate rimele au murit dupa 7 ore de la mentinerea lor

in solutiile de analizat, s-a urmarit timpul exact de paralizie si de letalitate a acestora.

S-au utilizat aceleasi extracte vegetale ca si in cazul primei metode.

11
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Pentru fiecare compus studiat s-au luat cate 10 rime cu o lungimz de 3 — 5 cm.

Cu ajutorul unui cronometru s-a mésurat timpul de paralizie al fiecarei rame in parte si

timpul in care acestea mor.

Paralizia ramei s-a determinat cand aceasta nu-si mai revine la motilitatea initiala

dupa introducerea in apa.

Rezultatele au fost comparate cu solutia de Albendazol 0,4 g/10 ml, doza care se

administreaza copiilor.

Evaluarea statistica a rezultatelor s-a facut prin testul ,,T” student si ANOVA fata

de solutia de Albendazol.

Din tabelul nr. 2 se constata ca atat timpul de paralizie cét si letalitatea, la

solutiile luate in lucru, sunt mai scézute decat ale Albendazolului.

Tabel nr. 2
Produs Timpul pana la Timpul pana la
testat paralizie, minute moarte, minute
X+SD Efect, % X+SD Efect,%
0 1 2 3 4 5
Albendazol 5,54"+ 1,19 - 10,44" + 6,11 -
solutie
0,4 g/10 ml
Solutie I 3,12"+0,11 1 -43,68 2,53"+ 1,11 | -75,82
p/albendazol 0,00305 9,03776E™
t/albendazol -3,42118 -3,96706

12
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0 1 2 3 4 5
Solutie II -4020 | 2,53"+1,62 | -7576 |
p/albendazol 0,0027 7,76493E™
i - 3,4756 -4,03521
F (ANOVA) 20,0228 18,71433 ]
P (ANOVA) 1,57531E” 4,02657E”

X + SD = media * deviatia standard

Concluzii

Produsul realizat conform inventiei prezinta actiune antihelmintica testata pe

rama de pamant, Lumbricus terrestris, fatd de substanta de referintd albendazol.

Produsul testat nu induce reactii de hipersensibilitate si nu prezinta efecte

secundare.

Analiza statisticd arata ca produsul fitoterapeutic realizat conform inventiei

prezintd actiune vermicida exprimata in procente de letalitate.

13
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REVENDICARI

1. Preparat fitoterapeutic cu proprietati antihelmintice, caracterizat prin aceea ca,
este constituit din 4,500 ... 5,000 parti extract total de praz, Allium porrum, 40,000 ...
45,000 parti carbonat de calciu, 30,000 ... 35,000 pérti carbonat de magneziu, 11,500 ...
13,000 parti carbonat de potasiu si 0,002 ... 0,005 parti ulei volatil de cimbru Thymi
aetheroleum, partile fiind exprimate in greutate pe 100 parti produs, impreund cu
excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic.

2. Produs fitoterapeutic cu proprietati antihelmintice conform revendicérii 1,
caracterizat prin aceea cd, asigura aportul de energie si minerale necesar organismului
epuizat si sdrdcit datoritd parazitilor, protejeaza celula hepatica, nu produce reactii
adverse, nu prezinta contraindicatii.

3. Procedeu de preparare a produsului conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat
prin aceea cd, permite pastrarea stabilitatii tuturor compusilor bioactivi din formula

asigurand biodisponibilitatea acestuia.
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