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Inventia de fata se refera la un nou produs medicamentos, destinat tratamentului
hepatitelor cronice cu virus B si/sau virus C hepatic.

in literatura de specialitate sunt mentionate diverse formule de produse fitofarma-
ceutice prescrise pentru tratarea bolilor infectioase, in special hepatitele virale.

Produsul medicamentos obtinut conform inventiei are la baza un extract fluid
standardizat si stabil, obtinut dintr-o combinatie de 8 plante medicinale. Acestea sunt:
Gentiana asclepiadea, Carthamus tinctorius, Calendula officinalis, Rumex patientia, Citrus
limon, Berberis vulgaris, Morus alba, Malus communis.

Gentiana asclepiadea L. (luméanarica pamantului) - fam. Gentianaceae. Se folosesc
rizomii si radacinile. Se recolteaza in lunile august-octombrie. Radacina de gentiana contine
amarogentina tot de natura glicozidica, un alcaloid gentianina in proportie de 0,6...0,8%,
substante colorate, gentizina (dihidroxi-metoxi-xantona), numita si acid gentizic sau acid
gentianic. Are actiune tonic amara, stomahica, coleretica, antipsihotica, antihelmintica, anti-
hemoragica, antitermica.

Carthamus tinctorius L. (sofranel) - fam. Asteraceae. Planta este cultivata inca din
antichitate. Este o planta erbacee anuala, care infloreste in lunile iulie-august. Organele
vegetale utilizate sunt florile si fructul. Contine: flavonoide, calchona, ulei volatil, etc. Este
expectorant, bacteriostatic, cicatrizant. Inflorescentele de Carthamus tinctorius (sofranel sau
sofranas) fam. Asteraceae Carthami flos au proprietati tinctoriale, infuzia se folosegte in
tratamentul tusei, iar maceratul, in ulei ca cicatrizant. Uleiul gras obtinut din achenele de
sofranel contine gliceride ale acidului linoleic si se foloseste ca sursa pentru obtinerea
vitaminei F (Grigorescu E. si colab. 2001).

Carthami flos este format numai din florile tubuloase, de culoare portocaliu-rosu, ale
inflorescentelor. Specia este cultivata inca din antichitate ca planta oleaginoasa si tinctoriala,
in Egipt, Africa de Nord si Asia de Sud. In Europa a fost adusa de arabi prin Spania, de unde
s-a raspandit in restul Europei si apoi in America Centrala si de Nord, unde se si cultiva. In
Romania, se cultiva in sud-est (inclusiv Insula Mare a Brailei). Produsul este format numai
din corolele (petalele) tubuloase, recoltate prin smulgere din inflorescente, la deplinad matu-
ritate (inflorire). Florile contin ulei volatil, substante din clasa flavanonelor care dau culoarea
portocaliu-roscat (cartamidina) si o calcona (cartamina), ulei gras nesaturat, avand in com-
pozitie acid linoleic (75...80%) si acid oleic (10...15%), substante proteice, saruri minerale.
Florile de sofranel au proprietati tinctoriale si se folosesc ca si colorant alimentar, iar uleiul
gras, ca sursa de vitamina F. (Istudor V. (2001): Farmacognozie, Fitochimie, Fitoterapie,
vol. ll. Edit. Medicala Bucuresti, p. 337);

Mai sunt citate poliholozide acide cu proprietati imunomodulatoare (Ciulei 1.,
Grigorescu E., Stinescu U. (1993): Plante Medicinale, Fitochimie, Fitoterapie, vol. 2,
Edit. Medicala, Bucuresti p. 716). Pe langa flori se mai folosesc, in medicina, fructele
(achenele) (Carthami fructus) si uleiul gras (Carthami Oleum), extras inca din sec. al XIX-lea.
in America de Nord, florile de sofranel erau indicate pentru a induce transpiratia (sudorific),
menstruatia (de aceea nu se va administra la gravide) si pentru tratamentul rujeolei (poja-
rului). in medicina chineza, florile se indicau pentru stimularea menstruatiei si calmarea dure-
rilorabdominale, ca cicatrizant si pentru tratamentul starilor febrile si a eczemelor. Uleiul brut
din seminte este purgativ. Cercetari chinezesti recente au aratat ca florile de sofranel sunt
eficiente in tratamentul afectiunilor arteriale coronariene si, de asemenea, scad nivelul coles-
terolului. Polizaharidele izolate din flori stimuleaza functia imuna la soareci, iar uleiul gras
scade nivelul colesterolului (Chevallier A. (1996): The Encyclopedia of Medicinal Plants
DK Publ. Inc.New-York p. 181). Unele Tratate de Fitoterapie nu includ produsul ca fitotera-
peutic, ci il citeaza doar pentru valoarea tinctoriala sau ca sursa de ulei gras cu vitamina F.
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Calendula officinalis L. (galbenele), fam. Asteraceae, este o planta erbacee anuala,
cultivata in regiunile temperate din toata lumea. De la specie se recolteaza, in scopuri medi-
cinale: florile (Calendulae flos) de culoare portocaliu (iunie-septembrie) sau partea aeriana
(Calendulae herba). Inflorescentele contin saponine triterpenice, carotenoide, orezina gal-
bena, ulei volatil, flavonozide, acizi polifenolici, alcooli triterpenici, glicozide amare, polizaha-
ride imunostimulatoare, etc. Se utilizeaza frecvent in tratamentul afectiunilor hepatice siinfla-
matorii ale tubului digestiv, in dismenoree, tulburari nervoase. Calendulae flos reprezinta
inflorescentele de Calendula officinalis L. (galbenele, filimica) din fam. Asteraceae. Uneori
se folosesc numai florile ligulate, fara receptacul si bractee (Calendulae flos sine
receptaculis). Aceasta specie erbacee, anuala sau bienala, se cultiva ca planta medicinala
sau ornamentala. Inflorescentele se recolteaza manual pe toata durata infloririi. Inflorescen-
tele de galbenele contin saponozide triterpenice heterozide ale unor agliconi triterpenici
(acizi, alcooli, in principal acidul olenolic), fitosteroli, flavonoide, acid clorogenic si alti acizi
polifenolcarboxilici, substante amare, rezine, mucilagii, urme de ulei volatil, polizaharide
imunomodulatoare. Se utilizeaza ca cicatrizanta, antiinflamatoare, antibacteriana, anti-
fungica, coleretica, antispastica, antiinflamatoare imunomodulatoare, iar extern, in tratamen-
tul plagilor, ulcerului de gamba, arsurilor, pentru degeraturi, intepaturi de insecte, infectii
cutanate (comprese). Aceleasi indicatii fitoterapeutice pentru florile de galbenele sunt citate
si de Bisset N. G., Wichtl M. (1994): Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals,
Medpharm Sci. Publ. Stuttgart pp.118-120. In dozele terapeutice nu au fost semnalate
efecte toxice sau reactii adverse la administrarea preparatelor din flori de Calendula, fie
intern, fie extern. De asemenea, extractele de galbenele se utilizeaza in cosmetica pentru
actiunea lor cicatrizanta, emolienta, hidratanta. Istudor V. 1998, Grigorescu E. si colab.,
2001, Rusu M. A. si colab., 2007, au testat actiunea unui extract de Calendula asupra
intoxicatiei cu alcool etilic si tetraclorura de carbon, constatand ca acest extract diminueaza
efectele nocive ale celor doua substante, manifestate la nivel structural si functional. Tamasg
M. si colab. (Tamas M., Rosea M., Tarnoveanu D. Mester A. (1997), “Repartizarea princi-
piilor active in inflorescentele de Calendula officinalis”, Clujul Medical 70(1), pp. 73-77)
au studiat repartizarea principiilor active din inflorescentele de Calendula, constatand ca cele
mai bogate sunt florile ligulate, de aceea recomanda utilizarea varietatilor horticole cu flori
,batute” care contin numai flori ligulate ca sursa de materie prima vegetala. Calendulae flos
este un produs oficinal in Farmacopeea Roména Ed. X (1993), care prevede un total de
minimum 23% substante extractibile cu alcool diluat si este indicat ca antiinflamator local.

Rumex patientia L. (stevia) - fam. Poligonaceae. Produsul utilizat - rizomii (radacina
de stevie) - sunt plante dioice ce cresc spontan in regiunile de ses, de deal si de munte, prin
fanete si pasuni. Radacina se recolteaza toamna sau primavara, contine antracenozide,
taninuri, flavonozide, glucide, poliholozide, combinatii ale acizilor organici cu Fe. Are actiune
laxativa tonica si antianemica.

Rumex patientia L, ssp. patientia, stevia de gradina (Fam. Plygonaceae), este o
specie de stevie raspandita in locuri rurale, unde este uneori cultivata, si de unde s-a
raspandit ca buruiana in alte culturi. Are rizomul vertical sau oblic, de culoare brun in exterior
si galben in interior, si, fiind o specie perena, dimensiunea rizomului si radacinilor creste cu
varsta. Rizomii cu radacinile se recolteaza toamna, se taie in fragmente mici si se usuca la
umbra. Radacinile de stevie de gradina contin tanin, oximetilantrachinone (crisofnol,
emodina), saruri minerle (fier). Au actiune tonica, antianemica (prin continutul de fier),
astringenta, laxativ-purgativa in functie de doza, prin marirea peristaltismului intestinal
(IstudorV. 1998, Grigorescu E. si colab. 2001). Este utilizata mai putin in fitoterapia de azi,
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si mai mult in medicina populara, alaturi de R. confertus Willd. si R. conglomeratus Murray.
La noi in tara s-au studiat speciile Rumex conglomeratus (Niculescu Gh., Constantinescu
E., Aurati L (1959), “Valorificarea plantei Rumex conglomeratus Murray. Farmacia 7(4),
361-65); si Rumex alpinus L, stevia stanelor (Adam L. (1964), “Contributii la studiul
farmacognostic al plantei Rumex alpinus L.”, Teza de doctorat IMF Cluj), urmarindu-se
inlocuirea reventului asiatic cu un extract uscat din rizomii acestei specii.

Citrus limon L (lamaie), fam. Rutoceae, este un arbust spinos, pretentios la caldura
si sensibil la temperaturi scazute, raspandit in regiunea mediteraneana. Coaja contine ulei
volatil, sexviterpene, linalool, acetat de linalil, citronelol, aldehide. Coaja fructului are proprie-
tati stomahice, carminative, antiseptice, bactericide, diuretice, digestive.

Citrilimonii pericarpium, cojile de fructe de laméie (Citrus limonum L.), arbore originar
din India si China, cultivat in toate zonele cu climat cald, pentru fructele sale. Dupa detasarea
de partea carnoasa (endocarp) a fructului, se indeparteaza partea alba (mezocarpul), iar
partea externa, galbena, flavedo, se usuca la temperaturimoderate. Cojile de fructe de lamai
contin ulei volatil (circa 6%), substante amare, flavonoide, cumarine, furanocumarine, steride,
acizi polifenolcarboxilici, saruri ale acidului limonic, care, in mediu acid, se transforma in
limonoide ce dau gustul amar. Uleiul volatil contine 54...80% limonen, 3...14% terpinen,
2,5...4% bisabolen, alcooli alifatici, aldehide. Flavonoidele care dau culoarea galbena a
cojilor sunt reprezentate de hesperidozida, eriodictiozida, diosmina, limocitrina, apigenina,
luteolind, quercetol, izorhamnetol. Cojile de lamaie servesc pentru obtinerea tincturii si a
uleiului volatil. Tinctura de coji de lamaie se utilizeaza ca aromatizant, corector de gust in
preparatele farmaceutice, si ca tonic amar in anorexii. Uleiul volatil imprima o actiune anti-
bacteriana (mai ales fata de streptococi) si antiseptica fata de bacteriile sporulate, actiune
antivirala, litolitica, sedativa, carminativa, iar prin flavonoide are rol de factor sau vitamina P.
Este indicat in infectii respiratorii, insuficienta hepatica, afectiuni digestive sirenale. Pe langa
utilizarea uleiului volatil de lamaie in cosmetica si parfumerie, uleiul volatil de lamaie se
foloseste si pentru dezinfectia aerului in localuri publice si spitale, cabinete medicale. Nu se
recomanda aplicarea preparatelor cu ulei volatil de laméaie pe tegumente, putand produce
fotosensibilizare prin prezenta furanocumarinelor continute.

Berberis vulgaris L (Dracila), fam. Berberidaceae, creste spontan pe soluri aride,
insorite, in toata tara, frecvent in tufariguri in regiunea de deal. Produsul medicinal - frunzele,
scoarta de pe radacina, scoarta de pe tulpina si fructele.

Scoarta contine alcaloizi, acid chelidonic, tanin, gume, rezine, grasimi.

Are actiune, antispastica, bacteriostatica, citostatica, hemostatica, colagoga, colere-
tica, stomabhica, diuretica, laxativa si antivirala.

Se utilizeaza in tratamentul colecistelor, hepatitelor, icterelor, litiazei biliare sau
renale, cancerului hepatic si colorectal.

Morus alba L. (dudul alb), fam. Moraceae, este raspandit in zonele de campie si de
deal. Dudul are urmatoarele calitati: este laxativ, depurativ, tonic, astringent si antidiabetic.

Scoarta se foloseste in boli de ficat, icter, scorbut, tenie, laxativ, adjuvant in diabet,
constipatie, sub forma de infuzie, decoct.

Dudul alb (Morus alba L.) originar din China si dudul negru (Morus nigra L.) originar
din Iran sunt arbori cultivati de mai bine de 5000 ani in scop ornamental, dar mai mult pentru
frunzele lor, care constituie hrana de baza a larvelor fluturilor de matase (Bombyx mori),
crescuti la scara industriala pentru obtinerea fibrelor de matase naturala. Fructele de dud
sunt comestibile si se folosesc in unele tari in tratamentul tusei, constipatii, afectiuni bucale,
nevroze, insomnii, iar frunzele se utilizeaza in fitoterapie pentru efectele lor hipoglicemiante
(in combinatie cu alte produse, niciodata singure), desi nu se cunoaste principiul activ res-
ponsabil pentru aceasta actiune. Frunzele de dud contin steroli, triterpene, flavonoide,
cumarine, alcani (Grigorescu E. si colab.,(2001), “Index fitoterapeutic”, Edit. Cantes lasi,
2001 pp. 332-333).
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Din scoarta de dud alb (radacina sau tulpina nu se mentioneaza in prospect), SC
Ropharma a realizat un extract uscat, conditionat in capsule a 300 mg ca preparat de prima
intentie Tn tratamentul prediabetului si a sindromului X-metabolic (Glycofit). Acest extract
inhiba enzima alfa-glicozidaza si impiedica astfel absorbtia glucozei la nivel intestinal la
pacientii cu risc de diabet si la cei cu diabet zaharat in faza incipientd. Un studiu analitic
asupra flavonoidelor din frunzele si scoarta de dud alb si dud negru a fost efectuat de
Munteanu D., Imre S., Avrigeanu V., Csedo C. (2002), “Studiul fizico-chimic al compu-
silor flavonoidici din frunzele si scoarta speciilor Morus alba L. $i Morus nigra L.,
Farmacia 50(5), pp- 97-103.

Malus communis L (Mar) - fam. Rosaceae. Arborele se cultiva in toata tara, contine
acizi organici, protide, taninuri si saruri minerale. Se recomanda in ateroscleroza, litiaza urica,
hepatita acuta si cronica, diabet zaharat si hipertensiune arteriala. Malus communis, marul
comun, cultivat in mai multe soiuri i varietati (Familia Rosaceae, subfamilia Maloideae).
Fructele sale se folosesc in alimentatie pentru glucidele si vitaminele pe care le contin. Prin
presare, se obtine sucul de mere, care se pasteurizeaza si se consuma ca bautura racoritoare.
Din reziduul (mracul) rezultat dupa presarea fructelor, se extrag pectinele cu apa fierbinte,
apoi, prin concentrare, se obtine geloza sau pectina vegetala bruta, sau, prin precipitare in
alcool, pectina pura. Aceste pectine se extrag industrial si servesc la prepararea unor specialitati
de patiserie (rahat, jeleuri). Pectinele sunt considerate in acelasi timp si un pansament gastric
siintestinal, ele adsorb unele substante toxice si lubrifiaza bolul fecal, si de aceea se recomanda
in constipatii si afectiuni iritative intestinale. Merele uscate si maruntite intra si in compozitia
unor ceaiuri aromate si dietetice. Despre utilizarea scoartei tulpinii gi ramurilor exista insa mai
putine informatii. Despre frunze se cunoaste ca ele contin florizina, o glicozida a unei
dihidrocalcone, cu proprietati de inhibare a reabsorbtiei glucozei in tubii urinari si eliminarea
ei prin urina, si de aceea ele produc glicozurie. Florizina este prezenta si in scoarta (coaja)
tulpinii, unde ea a fost identificata pentru prima data (Harborne J. B., Mabry T. J., Mabry
H. (1975); The Flavonoids, Chapman and Hali, London, 493-497). O tehnica cromatografica
de identificare a florizinei din frunzele de mar, par si gutui a fost publicata de Tamas M., Pop
C.,Acatincai S., (2006), “Prezenta florizinei, flavonoida cu actiune glicozuricain produse
vegetale”, (Rev. Med. Chir. Med. Nat. lagi 109 (4-supl. 1), pp- 335-338. Florizina este absenta
in frunzele de par si gutui.

Nu exista cercetari farmacologice sau clinice in ceea ce priveste actiunea extractului
fluid din amestecul de plante mentionat.

Inventia se alatura altor forme de tratamente nemedicamentoase, cum ar fi trata-
mentul ayurvedic, dar valorifica un produs vegetal standardizat si stabil in timp, eficient in
tratamentul acestor afectiuni.

Scopul inventiei este valorificarea actiunii benefice a acestui produs vegetal obtinut
dintr-o combinatie de plante indigene in tratamentul unor forme de hepatite cronice virale
care nu pot beneficia de tratamentul antiviral alopat specific, in tratamentul unor hepatopatii
cronice si ciroze hepatice nonvirale.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia constad in realizarea unor forme
farmaceutice cu utilizare in tratamentul hepatitelor cronice cu virus B sau virus C, pentru
obtinerea unor efecte antivirale imbunatatite.

Produsul medicamentos inlatura dezavantajele de mai sus, prin aceea ca este consti-
tuitdin 14,1% Gentiana asclepiadea, 14,1% Carthamus tinctoris, 14,1% Calendula officinalis,
14,1% Rumex patientia, 14,1% Berberis vulgaris, 14,1% Morus alba, 14,1% Malus
communis, 1,3% Citrus limon, in procente masice.
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Medicamentul contine un extract fluid standardizat si stabil 1:1, obtinut din cele
8 plante medicinale in proportiile descrise ih exemplul urmator.

Se prezinta, In continuare, un exemplu de realizare al produsului medicamentos:

Gentiana asclepiadea - radix - 1 p;

Carthamus tinctorius - flos - 1 p;

Calendula officinalis - flos - 1 p;

Rumex patientia - radix - 1 p;

Berberis vulgaris - cortex - 1 p;

Morus alba - cortex - 1 p;

Malus communis - cortex - 1 p;

Citrus limon - cortex - 1/10 p.

Produsul vegetal se aduce, prin macinare, la gradul de finete al sitei IV (FR X). 10 p
produs se umecteaza cu 2,5 p alcool etilic 70°, se lasa in repaus 30 min pentru imbibare,
apoi se repartizeaza in cele 3 percolatoare. In primul percolator se introduc 5 p, in al doilea
3 p, iar in al treilea 2 p. Extractia se realizeaza cu 25 p alcool 70°, introdus numai in primul
percolator, dupa tehnica repercolarii indicate de Squibb. Dupa 3 zile de la adaugarea celor
25 p alcool la primul percolator, se deschide robinetul percolatorului |, se regleaza curgerea
dupa FR X, recoltand separat 2 p extract, iar surplusul de extract scurs din percolatorul | se
trece in percolatorul Il. Dupa 3 zile de contact al solventului cu extractul, se vor recolta 3 p
extract din percolatorul I, restul de extract scurs din percolatorul Il se trece in percolatorul
11, din care dupa 3 zile se vor recolta 5 p extract. Se reunesc cele 3 fractiuni, realizénd astfel
un extract fluid 1:1 (sau din 10 p produs vegetal se obtin 10 p extract).

Acesta trebuie sa prezinte urmatoarele caracteristici:

Aspect - lichid limpede; Culoare - brun maroniu; Miros - usor aromat; Gust - usor
astringent-amar; Reziduu prin uscare - minimum 5% (determinat cf FR X); Continut in flavo-
noide - minimum 0,5% in rutozida (determinat cf FR X); Continut in alcool - minimum 60%
(cf FR X); Identificare - CSS pentru flavonoide (FR X).

Extractul fluid se pastreaza in recipiente bine inchise din sticla, de culoare inchisa,
ferite de lumina si caldura. Extractul fluid are un termen de pastrare (valabilitate) de 2 ani.

Extractul fluid se distribuie in sticlute de 50 ml din sticla de culoare inchisa, cu bugon
din plastic cu pelicula (si pipeta).
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Revendicari

1. Produs medicamentos antiviral hepatoprotector obtinut dintr-un extract fluid din
8 plante medicinale, destinat tratamentului hepatitelor cronice cu virus B si/sau virus C
hepatic, caracterizat prin aceea ca este constituit din 14,1% Gentiana asclepiadea, 14,1%
Carthamus tinctoris, 14,1% Calendula officinalis, 14,1% Rumex patientia, 14,1% Berberis
vulgaris, 14,1% Morus alba, 14,1% Malus communis si 1,3% Citrus limon, procente masice.

2. Produs medicamentos conform cu revendicarea 1, caracterizat prin aceea caare
un continut de alcool de minimum 60%, un reziduu prin uscare de minimum 5% si un continut
de flavone de minimum 0,5% in rutozida.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
sub comanda nr. 605/2017
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