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COMPOZITIE SINERGICA ANTIDIABETICA SI PROCEDEU DE OBTINERE A
PULBERILOR FINE MICRO INCAPSULATE CU DIZOLVARE INSTANT iIN APA
RECE SAU CALDA

Inventia se referd la o compozitie sinergicd antidiabetica si procedeu de obtinere a
pulberilor fine micro incapsulate cu dizolvare instant in apa rece sau caldd, care se utilizeaza
in industria alimentar3 si fitofarmaceutica pentru ameliorarea si terapia diabetului zaharat.

Pentru afectiuni hiperglicemice persistente sunt utilizate o serie mare de medicamente
hipoglicemiante orale, de exemplu: sulfonilureele, biguanidele, inhibitorii de a-glucozidaza si
secretagogii non-sulfonilureici. De asemenea, sunt multe recomandéri medicale comune pentru
controlul diabetului. Consumul de medicamente hipoglicemiante orale dau efecte secundare
proeminente si, pand in prezent, nu este disponibil niciun remediu eficient permanent pentru
recuperarea completd a diabetului zaharat. Pand la stabilirea unor proceduri de medicatie
eficiente pentru a reduce incidenta bolii, trebuie folosite medicamentele complementare
(suplimente alimentare pe bazd de plante medicinale) si cele alternative. OMS a plasat
suplimentele alimentare care contin plante medicinale §i aromatice ca medicamente
fitofarmaceutice pe lista de prioritéiti pentru a ameliora si trata diabetul zaharat, deoarece nu au
efecte secundare, au usurinti de acces (accesibilitate) si cost redus. Administrarea lor poate
conferi functionalitate comparativd ca medicament, mai ales daci este extras in forme pure.
Formuldrile antidiabetice din plante, precum cele fabricate in Romania (DiabetPrim,
Diafitosan, Diaform, Dialine, Diaprin, Diastine, Glicemonorm etc.) sau in alte tari (Arth,
Diabecon, Diabecure, Dia-Care, Churna, CuraLin, Glikotril, Syndrex, Quath, Vati etc.), sunt
deja disponibile comercial pe piatd de mai multi ani. Problema pe care o ridica aceste preparate
este legatd de identificarea compusilor bioactivi benefici si a celor toxici, din fiecare planti
componentd, a dozelor minime eficace si a efectului asupra céilor metabolice, care trebuie
riguros verificate pentru a creste acceptabilitatea acestora de citre medici. Acest lucru ofera
cercetitorilor o oportunitate de a dezvolta atit alimente pe baza de plante, cdt i medicamente,
care sunt nutritive, economice $i au o functionalitate imbunatafita.

Foarte multe dintre formulérile produselor actuale utilizate in ameliorarea diabetului
zaharat de tip 2 (DZT2) au in compozifie, adesea, un numéar mai mare de zece specii de plante,
ca atare sau sub forma de extracte, care au dezavantajul ca nu sunt suficient de bine si coerent
dozate, ca rapoarte de combinare, in corelatie cu concentratiile in principiile active si in cele
toxice (prin insumare efectul toxic poate trece de limita maxima admisa), apoi cuprind operatii
tehnologice complexe, cu mai mult de trei faze de procesare, care necesitd un numar ridicat de
parametrii de control, diferiti pe fiecare fazi si impun duratd mare de lucru, cost mare de
fabricare si altele.

in prezent, se cerceteaza tot mai mult semnificatia microbiotei intestinale (MI) in
obe21tate si boh metabolice la poten';lalul modulator al plantelor medlcmale sl a altor
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sunt incd in dezvoltare. O atentie deosebitd se acordd determindrii naturii §i concentratiilor in
principii biologic-active (compusi naturali bioactivi) si a celor toxice din plante, in corelatie cu
specia, partea anatomicd, arealul de raspandire, perioada de recoltare etc., in scopul reducerii
la formulare a aportului de componente toxice in raport cu cele bioactive. De asemenea, in
elaborarea de procedee de obtinere a produselor medicamentoase pe bazi de principii bioactive
din plante se tine cont de natura §i concentratia acestor substante biologic active, de
compatibilitatea dintre ele si sinergia la combinarea lor in diferite refete, pentru a optimiza
operatiile de fabricare, pe un numar cit mai redus de plante si faze de procesare pani la
produsul comercial.

Din aceste considerente, este foarte important sd se cunoascd doud aspecte: rolul si
domeniul de concentratii ale principiilor active utilizate in preventia si tratarea DZT2 si
alegerea plantelor prin studii de compatibilitate biologic activd, urmati de formulare cu efect
sinergic §i procesare pani la faza finali, ca produs fitofarmaceutic, pe baza unei analize critice
a stadiului actual al cunoasterii in domeniu.

Astfel, in elaborarea inventiei, mai intai s-a realizat analiza criticd a sintezei literaturii
de specialitate privind rolul principalelor grupe de substante bioactive din plante si
mecanismele de ameliorare a diverselor forme de diabet zaharat (DZ), apoi selectarea speciilor
de plante, cu pértile anatomice care confin concentrafii mari de substante bioactive, urmati de
analiza criticd a compozitiilor si procedeelor cele mai folosite pand in prezent, pe baza céarora
s-a elaborat un procedeu optim de fabricare a unui produs fitofarmaceutic pentru diabetici.

In ceea ce priveste primul obiectiv, in mod selectiv, s-a analizat rolul microbiotei
intestinale (MI) in obezitate si boli metabolice, o atentie deosebitd s-a acordat ameliorarii
nivelului de glucozd din sange (reglarea glicemiei) si potentialului modulator al plantelor
medicinale si a altor ingrediente alimentare susceptibile acestor tipuri de afectiuni.

Dupi cum se stie, diabetul zaharat de tip 2 (DZT?2) este o tulburare metabolica cronici
caracterizatd prin hiperglicemie §i rezistenti la insulind. Microbiota intestinald (MI)
influenteazd profund sindtatea, protectia impotriva bolilor si sunt asociate cu activititi
metabolice, care joacd un rol vital in producerea de metabolifi functionali din substantele
dietetice. Astfel, disbioza din MI este legatd de debutul DZT?2 si poate fi modificatd pentru a
obtine eubioza prin interventie cu diversi compusi nutritionali bioactivi, cum ar fi: polifenoli,
substante prebiotice i pro biotice. Acest aspect a reprezentat o privire de ansamblu asupra
dovezilor si mecanismelor care stau la baza, prin care compusii bioactivi moduleazi M1, pentru
prevenirea si gestionarea DZT2. Efectul pe termen lung al hiperglicemiei determind
functionarea defectuoasd a mai multor organe vitale din organism, provocand insuficientd
multiorganica si chiar moarte [1, 2].

Diabetul este clasificat pe scard largd in trei tipuri, in functie de cauzele care stau la
bazd, dupa cum urmeazi: diabetul de tip 1 (DZT1), care se caracterizeaza prin efectul de
degradare si deteriorare a celulelor B din cauza raspunsului autoimun, ducind la suprimarea
sau absenta productiei de insulind [3, 4], diabetul de tip 2 (DZT2) se datoreazd hiperglicemiei
tip 3 (DZT3), cunoscut sub numele de diabet gestational, care este cauzat temporar in timpul
sarcinii sau al bolii Alzheimer [7].

Prin urmare, modularea MI de cétre compusi bioactivi, a cdstigat un impuls substantial
in ultimii ani pentru gésirea de principii bioactive din plante, adecvate unor formuldri care au
potential profilactic si/sau curativ asupra DZT2. Lucrarea lui Lazar et al., (2019) [8]
evidentiazd importan{a prebioticelor si pro bioticelor in modularea MI, indicand astfel efectul
lor preventiv asupra aparitiei diabetului si obezitdtii. Alte studii [9-11] au arétat ca prebioticele
si pro bioticele au un impact favorabil asupra eubiozei, fata de disbiozd si astfel pot fi exploatate
pentru a preveni si trata DZT2.

22



RO 138618 A2

Compusii  bioactivi anti glicemici, precum: polifenoli, antociani, flavonoizi,
carotenoizi, alcaloizi si taninuri se gisesc in diferite pérti ale plantelor, inclusiv frunze, scoarta,
radicind si au beneficii functionale pentru mentinerea sinititii normale. O serie de fructe si
legume sunt, de asemenea, o sursd substantiald de mai multi compusi bioactivi. Principiile
bioactive din plante, precum: compusii fenolici, flavonoizi, alcaloizi §i antociani poseda
proprietiti antidiabetice semnificative prin cresterea activitifii de inhibare a o-glicozidazei,
imbunititirea tolerantei la glucoza prin activarea P13K/Akt si inhibarea JNK in semnalizare,
imbunititirea nivelului lipidelor serice §i inversarea rezistentei prin reglarea insulinei,
mentinerea nivelurilor de expresie ale receptorului de insulind si ale enzimelor glicolitice i
prin reglarea in jos a expresiei substratului -1 al receptorului de insulind i a enzimelor de
gluconeogenezi [12]. In ultimii ani, atentia cercetirilor s-a mutat citre modularea MI de ciitre
compusi bioactivi pentru a combate bolile metabolice, precum diabetul si obezitatea [13-15].

Modularea microbiotei colonice poate contribui la controlul DZT2, desi mecanismele
privind actiunea antidiabetica nu au fost clar explicate. Se stie cd, alicina moduleazi raportul
Firmicutes la Bacteroidetes [16], mentindnd in consecinti homeostazia glucozei si
sensibilitatea la insulini. In schimb, saponina reduce raportul Firmicutes la Bacteroidetes, care
din nou este benefic in controlul DZT2 [17]. Acidul protocatecuic creste secrefia GLP-1,
marind rata de insulind serici din sdnge. De asemenea, acesta a imbunititit rezistenta la
insulind prin reducerea raportului Firmicutes la Bacteroidetes [18].

Dintre ingrediente alimentare, Bifidobacterium spp. [19] creste semnificativ extractia
de energie prin stocarea grisimilor §i reduce nivelurile de expresie ale TNF-a si LPS
(lipopolizaharide) la modelele diabetice. in plus, Bifidobacterium spp. reduce endotoxemia si
inflamatia, precum si imbunététeste toleranta la glucoza si secretia de insulind prin promovarea
sintezei §i secretiei de incretind $i GLP-1 [20]. Prin urmare, cresterea numdrului de
Bifidobacterium spp. de cétre anumiti compusi bioactivi ajutd la controlul DZT2. O serie de
studii [21, 22], au aritat cd berberina, polifenolii, acizii fenolici precum acidul gallic si acidul
elagic cresc nivelurile de Bifidobacterium spp., care ajuti la ameliorarea DZT2. In mod similar,
Lactobacillus spp. imbunitateste toleranta la glucoza si normalizeazi tonusul inflamator prin
reducerea LPS si, de asemenea, creste productia de SCFA (acizii grasi cu lant scurt) si inhiba
microflora intestinald patogend, ceea ce ar putea fi benefic pentru mentinerea DZT?2. Diferitii
compusi bioactivi cresc nivelul de Lactobacillus spp. in tractul gastro-intestinal (GI) pentru a
controla DZT2. Alicina, flavanolii, alcaloizii, betacianinele, acidul protocatecuic, phlorizin i
polifenolii miresc Akkermansia spp. in Gl, care, de asemenea, are actiune antidiabetica.

Referitor la al doilea obiectiv, legat de selectarea plantelor medicinale utilizate in
ameliorarea DZT2, s-a analizat atdt Farmacopeea internationald, cét si cea nationald, din care
s-au evidentiat o seriec de aspecte foarte importante pentru realizarea formulirilor
compozitionale, respectiv pentru alegerea tehnologii lor de extractie a principiilor active [23,
24].

Farmacopeea internationald a plantelor medicinale este impresionantd, peste 20.000 de
specii folosite in scopuri medicinale, care in prezent sunt studiate pentru a obtine noi date
stiinfifice §i practice, in raport cu cele empirice traditionale [25]. Dintre acestea intre 200 si
250 de specii sunt utilizate comercial [26], iar dintre plantele medicinale din comert 0,7% au
principii active constituite in principal din uleiuri esenfiale, mai mult sau mai putin volatile.

Dintre acestea un numir mic, sunt folosite in domeniul ameliorarii nivelului de glucozi
din singe (reglarea glicemiei), cum ar fi: frunze si fructe de afin (Vaccinium myrtillus), fructe
de merisor de munte (Vaccinium vitis idaea — L), frunza si scoarta dudului sau a dudului alb
(Morus alba - L.), floarea, frunzele si ridicina de papadie (7araxacum officinale), fructe de
coacaz negru (Ribes uva-crispa, sin. Ribes grossularia), frunze de dafin (Laurus nobilis), teaca
de la pidstaia albd de fasole uscatd (Phaseolus vulgaris), seminte de schinduf (7rigonella
foenum-graecum), radicind de ghimbir (Zingiber officinale), scoartd de scorﬁ%{@gylon
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cinnamon sau Ceylon cassia), castravetele amar (Momordica charantia), frunze si fructe de
citina alba (Hippophae rhamnoides), urzica (Urtica dioica), goji sau citina de gardur (Lycium
barbarum, Lycium chinense), tintaura (Centaurium umbellatum), seminfe de negrilicd/chimen
negru (Nigella sativa), fructe de prun negru sau prun Malabar (Eugenia jambolana Lam),
gurmar (Gymnema sylvestre), malabar kino (Pterocarpus marsupium), Coltii babei (Tribulus
terrestris), extractul de frunze de banaba (Lagerstroemia speciosa), zeama de lamaie (Citrus
limon), boabe de roscove (Ceratonia siliqua), amaranth (Amaranthus), anghinarea (Cynara
scolymus) si altele [27-29]. Selectarea §i gruparea lor pe seturi cu activitate optima la utilizare
sub forméd de ceai, extracte concentrate sau pulberi instant sunt foarte putin studiate, fiind un
domeniu de pionierat.

Se cunosc diverse scopuri in utilizarea plantelor medicinale, dar principala lor forma de
consum este cea proaspitd, deshidratatd, atomizata si ca extract. Sub forma procesata, ca de
exemplu: pulberi/pudrete fin divizate mecanic sau atomizate din extracte sau solutii concentrate
din plante aromatice sau medicinale, obtinute prin infuzie, decocturi, macerate din plante
deshidratate sau dispersii de extracte apoase sau alcoolice din mixturi de plante, fructe si
legume, care sunt folosite pentru uz alimentar, ca atare sub formi de ceai tradifional, pentru
condimentare sau aromatizare organolepticd la diverse preparate si bauturi si respectiv pentru
uz medical sub forma ceaiurilor din plante medicinale,

Deci, in implicatiile practice din industria alimentard, cosmeticid si farmaceuticd,
acestea sunt utilizate ca ingrediente de origine naturald folosite ca atare sub forméa de pulberi
fin divizate sau atomizate din extracte sau ca infuzii/decocturi i extracte apoase sau alcoolice
(tincturi) [30].

Printr-un procedeu tehnologic, larg raspandit astizi in lume, plantele, dupa recoltare si
triere se spald si se usucd pana la deshidratare, apoi se granuleazi fin, se conditioneazi si se
ambaleazd, dupd care se pastreazd pana in momentul folosirii lor prin dizolvare in apa caldi
sau chiar rece. Tot in industria farmaceutici se prepari capsule, gelule, solutii injectabile si alte
produse, in compozitia cirora intri extracte totale sau substante active pure de origine vegetala.

Dintre formele utilizate, cel mai des, se remarci infuziile si decocturile, ca ceaiuri din
plante medicinale si alte biuturi aseménétoare ale cirui produs are o conotatie medicinala.

Astfel, ceaiurile din plante sunt o ,,bduturd medicinala rezultati din fierberea ugoara a
uneia sau mai multor ierburi si a altor ingrediente in apd clocotitd”, in schimb, infuziile sunt
bauturi obtinute din diverse fructe sau ierburi aromatice uscate prin extractia principiilor
biologic active solubile in apd la o temperaturd mai mare decit temperatura camerei §i mai
micd decét punctul lor de fierbere, iar decocturile se obtinute prin fierbere la temperatura de
100°C, timp mai mare de 5 minute, in functie de volatilitatea principiilor active contfinute [28-
30]. Aceste bauturi au dezavantajul atit la fabricare, cét si la utilizare, a implicérii unor
tehnologii complexe de obtinere, cu duratd mare de procesare §i care necesiti consum de
energie.

Ceaiurile pe bazid de plante medicinale §i aromatice au drept scop multiple implicatii,
dintre care trei sunt foarte importante industrial: bauturi calde reconfortante, cele cu efect
preventiv si/sau cu efect terapeutic, avand in toate cazurile beneficii pentru sndtatea omului.
In ciuda numeroaselor aplicatii, dintre care unele deosebite, cum ar fi cea a acceptirii pe piatd
a produselor de aceastd naturd, i se opun trei dezavantaje mari: procesarea prin operatii
complexe, timpul ridicat de pregitire a ceaiului (mai mult de 5 minute) si pliculete de ceai, care
aduc la randul lor, pe 1angi cele legate de fabricare, o serie noud de dezavantaje [31]. Ultimele
sunt de obicei fabricate din materiale celulozice (hartie sau textile tesute si netesute), cu un
procent de nailon de calitate alimentari sau polietilentereftalat (PET) [32]. in majoritatea
cazurilor, in procesul de obtinere a ceaiului, plantele sunt utilizate in mod obisnuit in ,,pliculete
de ceai” pentru a face infuzii (tizane) sau decocturi, in principal cu scop medicinal [33-36].
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Utilizarea acestor siculete sau pungi mici pentru incapsulare fabricate din materiale
filtrante inerte bioactiv (hartie microporoasd, suporturi textile tesute sau netesute din fire subtiri
de bumbac si/sau in), care sunt biodegradabile, dar care face ca timpul de pregétire/procesare
sd fie relativ lung, genereazi deseuri si existd o mare probabilitate de a ingera microparticule
componente.

Materialele plastice folosite adesea in fabricarea siculetelor, datoritd inertiei lor
chimice i durabilitatii, au perioade de degradare lungi, de pana la sute de ani [37], aspecte care
conduc la un management defectuos al deseurilor. Consumul ridicat al acestor bauturi poarti
cu sine o incirciturd mare de deseuri care sunt greu de eliminat. in primul rdnd, ele pot ajunge
in gropile de gunoi, ceea ce contribuie la incilzirea globald si contaminarea solului §i a apei
din jur. De asemenea, pot fi incinerate ceea ce produce poluanti din aer, cum ar fi hidrocarburile
aromatice policiclice, dioxinele si altele [38]. Mai mult, utilizarea acestui tip de ambalaj in
industria bauturilor aromatice, ca subproduse uzate nerecirculate se pot descompune in micro
si nano particule polimerice, ceea ce face detectarea si cuantificarea acestora foarte complexa.
Deoarece apa folositd pentru prepararea infuziilor sau a ceaiurilor din plante trebuie si aibd o
temperaturd in jur de 95°C sau mai mare, plasticul prezent in pungi se poate degrada termic,
chiar cele de calitate alimentara, eliberdnd astfel substante toxice, atunci cand sunt incilzite
peste 40°C. Se cunosc studii care au arétat cd pliculetele de ceai, din plastic, in apa incilziti la
95°C elibereazi aproximativ 11,6 miliarde microparticule polimerice si 3,1 trilioane de nano
particule polimerice intr-o singura ceascéd de bauturd. S-a estimat ci consumul anual de micro
plastice variazi intre 39.000 si 52.000 particulele in functie de sex si varsta [39].

Marea preocupare in ceea ce priveste micro plasticele constd in faptul cd particulele
consumate pot ajunge in sistem gastrointestinal prin alimente contaminate, care poate provoca
un efect inflamator, cu permeabilitate crescutd si cu modificiri ale compozitiei microbiene a
intestinelor. Aceste particule pot fi absorbite de intestin, fenomen care depinde de aderarea la
mucoasa gastrointestinald unde aderenta ridicati creste clearance-ul acestora [40].

Mai mult, in cazul utilizirii amestecurilor de pulberi din plante uscate, este greu de
elaborat un procedeu unitar din procesele graduale de prelucrare a plantelor si de realizare a
unor formuldri cu cele mai bune sinergii de amestecare, cu proprietifi scontate, apoi este
anevoios de determinat concentratia in principii active pentru fiecare plantd si de stabilit
raportul optim de amestecare. De asemenea, este foarte dificil de controlat §i monitorizat

Cel mai des, ceaiurile din plante uscate se prepard direct, prin imersarea pudratelor de
plante fin divizate in apd incidlzitd la o anumitd temperaturd [41, 42]. Aceste procedee au
dezavantajul perioadelor mari de incilzire, lipsa controlului temperaturii de fierbere si a
dozajului privind cantitatea de pudretd/volumul de ap4, alituri de reziduurile de plante utilizate.

Se cunoaste un procedeu simplu de preparare §i administrare a plantelor,
fructelor/legumelor, semintelor si/sau a mirodeniilor cu activitate biologicd in preventia si
terapia unor afectiuni, sub forma de pulbere, obtinutid dintr-o singurd specie sau dintr-un
amestec de mai multe, prin mécinarea diferitelor pérti ale plantelor (flori, frunze,
fructe/seminte, tulpini/coaja sau ridicind/rizom) [43, 44].

Pe langa avantajul acestui procedeu cd nu pune principiile active in contact cu alti agenti
fizico-chimici are o serie de dezavantaje, cum ar fi: conservabilitate scazutd (nu se stabileste
termenul de valabilitate), lipsa controlului analitic al concentratiei in principii active §i a
caracteristicilor acestora, 0 dozare mai putin precisi, domeniu mare a temperaturilor de
extractie, etc.
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Se cunoaste, de asemenea, utilizarea in prepararea ceaiului a pastilelor sau foliilor din
pudrete atomizate, comprimate si incapsulate cu o peliculd de adeziv comestibil, foarte solubil
in apd [45].

In tehnologia actuald farmaceutica existid si numeroase alte forme fitofarmaceutice
care necesitd tehnologii speciale de realizare a lor, ca de exemplu: extractele fluide (moi sau
uscate), pulberile liofilizate din solutii extractive si ceaiurile medicinale ,,instant” folosite tot
mai mult in ultimul timp. Acestea din urma reprezinti extracte apoase sau hidroalcoolice din
plante care apoi fie se liofilizeazi, fie se atomizeazad in scopul conservirii pe o duratd mai
indelungati de timp. La baza st un proces tehnologic larg rdspandit astizi in lume, care are la
bazd procesul de granulare find, cu sau fird micro incapsulare, ce permite pastrarea pand in
momentul folosirii lor sub forma de ceai prin dizolvare in apa calda sau chiar rece. In elaborarea
acestor tehnologii, pentru a realiza un cost de productie cit mai redus §i care sd permitd
obtinerea de pudrete fine solubile in apd, din diferite plante medicinale prin formuléri sinergice
si cu implicatii practice multiple (de la ceaiuri reconfortante, la cele medicinale folosite pentru
preventie, ameliorare sau chiar pentru terapia unor afectiuni ale omului) sunt necesare abordari
interdisciplinare inovative, care sd conduci la solutii/rezolviri noi revendicabile.

Cel mai apropiat brevet de invenfia noastré este procedeul de obtinere a ceaiului din
pudrete monolitizate sub forma de pastile subtiri sau folii incapsulate, care sunt redate in
inventia [46].

Acesta necesitd o prelucrare find a pudretei pentru o masa si volum impus, implicand
formulédri complexe, care contin pe 1dngd un numéar mare de principii active si adjuvanti sau
aditivi de aglomerare si de peliculizare (micro incapsulare), apoi solicitd implicarea unui
dispozitiv suplimentar de dozare si presare, care sd ofere caracteristici dimensionale ce permit
la dizolvare in apd caldd sau rece realizarea raportului optim pastild (folie)/volum de apa, in
corelatie cu cerintele consumatorului. De asemenea, pentru extractia principiilor active se
folosesc diverse operatii, cum ar fi: infuziile, decocturile, maceratele sau extractele concentrate
din plante medicinale, urmate de separare prin concentrare cu instalatii de tip Soxhlet, extractie
presurizatd cu lichid (solvent) sau extractia cu fluide supercritice, respectiv granulare prin
uscare cu un atomizor la temperaturd §i in vid, iar pentru realizarea stabilizirii termice,
climatice si fotochimice se aplica operatii de condifionare, iar pentru imbunitatirea solubilitatii
si conservabilitdtii in conditii normale de péstrare, folosirea unor aditivi organici comestibili
(netoxici), cum ar fi: lapte praf integral, pudrd find de zahdr din trestie, pudrd de lactoza,
celulozd microcristalind, pudrd de cardamom incapsulat si pudrd maltodextrind, care si nu
interactioneze cu pulberea instant de ceai si sd nu le modifice caracteristicile organoleptice si
reologice la utilizare.

Aceste procedee si altele [47-51] au dezavantajul ci la dizolvarea pulberilor de ceai, in
apa rece sau calda, prin aductii formati la conditionarea prin peliculizare in situ, micgoreazi
solubilitatea si nu ofera o buna conservabilitate in timpul péstrarii pentru perioade mai mari de
10 zile, inainte de utilizare. Mai mult, au proprietiti interfaciale slabe, din care cauzi trebuie
modificate chimic pentru a le imbunététi proprietitile i activitate de suprafata.

Scopul inventiei consti in obfinerea ceaiurilor medicinale instant pentru diabetici,
folosite ca supliment alimentar, pentru care se folosesc granule micro incapsulate din pulberi
fine din diferite parti anatomice ale unor plante luate in studiu, cum sunt: floare, frunze i rizom
de papadie (7araxacum officinale), teaca de la pistaia albd de fasole uscatd (Phaseolus
vulgaris), frunze de afin (Vaccinium myrtillus), frunze si tulpind de urzicid (Urtica dioica),
frunza si scoarti de dud alb tanar (Morus alba - L.), frunze de dafin (Laurus nobilis), seminte
de schinduf (7rigonella foenum-graecum) si radicind de ghimbir (Zingiber officinale), ale
caror principii active au efect antiglicemic si care pentru conditionare climatica, fotochimica si
termicd, infuziile lor apoase, inainte de atomizare se amesteca in raport gravimetric 10:1 cu un
sistem sinergic de trei aditivi alimentari cu efect peliculegen nanostructurat, sub forma de
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dispersii apoase: ciclodextrind cu grad de polimerizare mediu (30%), cazeinat de sodiu (15%),
pudreta solubild de proteine de soia (5%) si apa deionizati (50%).

Problema pe care o rezolvd inventia consta in obfinerea prin atomizare de pudrete fine
micro incapsulate din infuzii concentrate de opt specii de plante antidiabetice, initial amestecate
cu trei aditivi alimentari, cu efect de peliculogen nanostructurat, folosind un dispozitiv comun
de atomizare, care se preteazi la orice tip de plantd, ca atare sau sub forma de amestec,
indiferent de natura §i concentratia principiilor active volatile si respectiv, oricare ar fi natura
si concentratia aditivilor organici tensioactivi pentru peliculizare, dar care trebuie si nu
afecteze organoleptic §i reologic pulberea instant; in procesele de infuzare si de micro
incapsulare, pentru formularea compozitionald se foloseste festul de compatibilitate dintre
principiile biologic active implicand rata de solubilitate in apé calda a principiilor bioactive in
raport cu cele toxice din plantele luate in studiu si cel de sinergie; ultimul foloseste testul de
digestie prin parcurgerea graduald a trei medii: salivd, suc gastric §i suc intestinal, asistatd de
analiza spectrofotometricd pentru determinarea principiilor activi remanenti prin simulare
(capacitatea de dizolvare, respectiv cea de eliberare controlati a confinutului de principii
active).

Inventia inldturd dezavantajele aritate mai sus, prin aceea ci, in vederea obtinerii prin
atomizare a unei pulberi fine micro incapsulate de ceai instant, utilizat ca aditiv alimentar
pentru prevenirea, ameliorarea sau tratarea diabetului, se foloseste o compozitie sinergica
antidiabeticd din plante medicinale uscate si un procedeu de obtinere a unor granule fine micro
incapsulate in doud etape de lucru: prepararea solutiei concentrate de ceai obtinut prin infuzie
a unui amestec de pudrete a opt specii de plante cu efect asupra ameliorérii nivelului de glucoza
din sange (reglarea glicemiei), cum sunt: (a) floare, frunze si rizom de pipidie (Taraxacum
officinale), (b) teaca de la péstaia albd de fasole uscatd (Phaseolus vulgaris), (c) frunze de afin
(Vaccinium myrtillus), (d) frunze si tulpind de urzica (Urtica dioica), (e) frunza si scoarti de
dud alb tandr (Morus alba - L.), (f) furnze de dafin (Laurus nobilis), (g) seminte de schinduf
(Trigonella foenum-graecum) si (h) radicind de ghimbir (Zingiber officinale), in raport
gravimetric de (a):(b):(c):(d):(e):(f):(g):(h) = 15:15:15:15:10:10:10:10, dispersate in api
deionizatd in raport gravimetric de 1:4 si mentinute timp de 10...15 min la temperatura de
fierbere a apei, la care sub agitare se adaugd in raport gravimetric de 10:1 un aditiv organic
tensioactiv, alimentar (netoxic), format din: ciclodextrind cu grad de polimerizare mediu 30%,
cazeinat de sodiu 15% si proteine de soia 5%, cu efect de conditionare prin micro incapsulare
in situ a pulberilor, aceste etape fiind controlati printr-o serie de parametrii de lucru, cum sunt:
granulometria §i umiditatea plantelor uscate, fin divizate la rece, méirimea granulelor micro
incapsulate, timpul si temperatura de imersie in apé calda, urmati in etapa a doua de uscare cu
un mini atomizor prin pulverizare (BUCHI® B-290®) cu o rati de aspiratie variind intre 70 si
90%, format din: vasul cu ceai, ciclonul conic cu duzé de purjare centrifugala (dispusa central
superior), 0 pompa peristalticd, un sistem de incélzire in doui trepte (la 120°C si 180°C) a
calopurtitorului din azot gazos, tubul de aspirare a gazelor reziduale prin vacuum la 400...500
mm Hg, un filtru i un colector de pulbere. Concentratul infuzat de plante aditivat cu substante
peliculogene alimentare in raport gravimetric de 10:1 este trimisd in atomizor prin duza de
pulverizare cu un debit de 4 mL/min (echivalent cu 15% din rata de pompare).

Din produsul fitofarmaceutic final, realizat sub forma de granule micro incapsulate, se
obtin solutiile apoase concentrate prin dispersia lor intr-un vas ce confine un volum preconizat
de apd, in raport gravimetric apd:produs fitofarmaceutic de 4:1. Ceaiul concentrat se va
consuma cald intr-o cantitate preconizatd de aplicare, intre 200 si 1.600 mL/zi, in functie de
valoarea glicemiei: intre 120 si 150 mg/dL - doud cdni de 100 mL/zi (una dimineata si una
seara); intre 150 51 200 mg/dL — doui céini de 250 mL/zi (una dimineata si una seara); intre 200
s1 250 mg/dL — doua céani de 400 mL/zi (una dimineata $i una seara); intre 250 si 300 mg/dL —
doud cini de 650 mL/zi(una dimineata §i una seara); intre 300 si 350 mg/dL — doué cani de 800
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mL/zi (una dimineata §i una seara). Cantitatea zilnica poate fi suplimentatd cu incad o cani de
ceai dupd masa de prinz, cu acelasi volum corespunzitor domeniului de glicemie, cand este
necesar pentru pacient (prezenta unui discomfort dat de ridicarea glicemiei pe fondul unui
dezechilibru alimentar.

Prin aplicare compozifia sinergica antidiabetici si procedeul de obtinere a pulberilor
microincapsulate, cu dizolvare instant in apd rece sau calda, prezintd o serie de avantaje, dintre
care se mentioneazi:

- utilizeazad pudrete din plante §i aditivi alimentari compatibili la formulare i cu efect
sinergic la dispersie §i solvolizd, care nu afecteaza organoleptic pulberea find de ceai §i nici
solubilitatea in apéd caldi;

- mentine sau pastreazi caracteristicile chimice, senzoriale si nutrifionale ale ceaiului,
care se utilizeaza ca un supliment alimentar bine tolerat indiferent de varsta sau sex;

- ceaiul obtinut este un supliment alimentar comestibil, sdnitos si benefic si are o functie
sporitd de ingrijire a sanatitii;

- nu pune principiile active in contact cu alti agenti fizico-chimici,

- produsele au o conservabilitate bund (au termen de valabilitate de minim 1 an);

- permite controlul analitic al concentratiei in principii active si al caracteristicilor
acestora, permitind o dozare precisi;

- permite controlul parametrilor de lucru in toate fazele de procesare;

- finainte de utilizare, sunt minimizate efectele oxigenului si ale luminii la pastrare pentru
perioade de cca. 1 an;

- nu se utilizeazd conservati, care ar afecta negativ starea de séndtate;

- cuprind operatii tehnologice simple, cu doud faze de procesare, care nu impun un numér
ridicat de parametrii de control, aferenti fiecérei faze de lucru;

- nu necesitd duratd mare de lucru/operare;

- costul de procesare este relativ scazut si timpul de fabricare este scurt;

- procedeul este rapid, continuu, simplu si economic, de asemenea, este reproductibil si
usor de scalat, spre deosebire de alte procedee de obtinere a pulberilor fine, care necesitd un
consum mai mare energie;

- procedeul permite si se aplice in corelatie cu caracteristicile principiilor active:
solubilitate, sensibilitate la cdldura, natura si proprietitile aditivului pentru liere i peliculizare
a pulberilor, timpul de operare si o serie de aspecte economice, care nu necesiti o evaluare
statisticd pentru o serie mare de variabile de raspuns;

- ciclodextrina cu grad mediu de polimerizare, cazeinatul de sodiu si pulberea solubila de
proteine de soia au efect sinergic la aplicare §i reprezinti o alternativa buni ca aditiv de micro
incapsulare peliculogena si din punct de vedere al costurilor §i beneficiilor;

- de asemenea, aditivii de micro incapsulare au o bund capacitate de acoperire pentru
pudretele fine de ceai instant, fiind o alegere buni datoritd conformatiei lor moleculare,
difuzibilitatii ridicate i a unui puternic caracter amfifil, care realizeaza o mai bund distributie
in jurul pulberilor i o capacitate buné de disolutie la dizolvare in api calda.

- mai mult, acesti aditivi prezintd o viscozitate scizuti la o proporfie mare de pulberi,
sunt inodori, incolori si permit formarea de pelicule uniforme si continue de protectie, fard a
masca aroma originali;

- aceste peliculogene oferd o bund stabilitate oxidativd, termicd si climaticd, au o
capacitate ridicatd de solubilizare si respectiv de emulsionare redusi, avand proprietiti de
interfatd optime, necesare pentru o incapsulare de inalti eficients.

Avénd in vedere cele de mai sus, autorii au realizat o serie de formulari elaborate pe
baza naturii §i compozifiei principiilor active din 20 de plante medicinale luate in studiu.
Amestecul sinergic antidiabetic format doar din opt plante, fin divizate la rece, selectate din
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cele 20 plante, folosind doui teste: unul de compatibilitate implicand rata de solubilitate in
apd caldi a principiilor bioactive in raport cu cele toxice din pulberi de plante medicinale
uscate si celdlalt prin evaluarea capacitdtii de eliberare graduald in salivd, sus gastric §i suc
intestinal a principiilor active din pulberile micro incapsulate obfinute prin atomizarea
extractelor concentrate din plantele, cind de fapt s-a efectuat tesrul de digestie prin simulare
in vitro. In paralel, s-a studiat aditivarea infuziei apoase concentrate din cele opt plante
medicinale antidiabetice cu un amestec de trei componenti alimentari (ciclodextrina cu grad
mediu de polimerizare, cazeinatul de sodiu i pulberea solubild de proteina de soia), ca in
final solutia obtinuti sé fie supusé procesului de atomizare.

Exemplu de realizare

in continuare, se prezinti un exemplu de realizare a inventiei, care are la bazi un flux
tehnologic cu doud etape sau faze de executie, cu parametrii de lucru specifici §i anume:

(i) Prepararea solutiei concentrate de ceai, obtinuti prin infuzia pudretelor fine din diferite
piérti anatomice a opt plate cu efect anti glicemic, la care sub agitare se adauga prin dizolvare
un amestec optim de trei aditivi organici tensioactivi, alimentari (netoxici), cu efect sinergic in
procesul de conditionare prin micro impachetare peliculogend a pulberilor fine de ceai
medicinal.

(i1) Obtinerea pulberii micro incapsulate, din infuzia concentratd in principii active anti
glicemice, amestecati in prealabil cu solutia celor trei aditivi organici cu efect peliculogen, prin
uscare cu ajutorul unui mini atomizor, a ciror parametrii de lucru sunt reglati in functie de
esentele de plate luate in procesare, de concentratia in principii active, raportul de amestecare
al acestora si de concentratia aditivilor, iar procesele care stau la baza procedeului de obtinere
a pulberilor instant sunt controlate printr-o serie de parametri de lucru, cum ar fi: temperatura
de uscare, fluxul de alimentare, viteza atomizorului si natura chimic3, temperatura si debitul
calopurtitorulu utilizat.

Produsul final obfinut trebuie sd corespundd din punct de vedere calitativ unor
caracteristici, care se determind inainte de ambalarea finald pentru comercializare. Astfel, se
determini: capacitatea de dizolvare in apd rece si calda, procentul in greutate in principii active
micro incapsulate (eficienta de incapsulare), textura micro cristalelor, respectiv morfologia si
omogenitatea pulberilor, greutatea specificd si densitatea aparentd in vrac, capacitatea de
eliberare controlatd a continutului de principii active din pulberea de ceai instant prin care se
verificd dacd micro capsulele sunt capabile si protejeze principiile active la trecerea prin cele
trei medii artificiale: saliva, sucul gastric i sucul intestinal, prin testul simulat de digestie.
Ultima caracteristicd este efectuatd doar pentru probele care au prezentat cele mai bune
rezultate pentru eficienta de incapsulare, morfologie, texturd, umiditate si solubilitate.

In lucru s-au luat, pe baza unui protocol experimental de selectie, o serie de parti
anatomice ale urmitoarelor opt plante medicinale: floare, frunze si rizom de papidie
(Taraxacum officinale), teaca de la pistaia albd de fasole uscatd (Phaseolus vulgaris), frunze
de afin (Vaccinium myrtillus), frunze si tulpind de urzica (Urtica dioica), frunza si scoartd de
dud alb tindr (Morus alba - L.), furnze de dafin (Laurus nobilis), seminte de schinduf
(Trigonella foenum-graecum) si radicind de ghimbir (Zingiber officinale).

Dupé controlul analitic al compozitiei pentru anumite parfi anatomice ale celor opt
plante medicinale luate in lucru, acestea sunt uscate prin autoclavizare la 50...55°C, timp de
minim 4 ore, cdnd umiditatea plantelor nu trebuie si fie mai mare de 5%. Pe baza
componentilor chimici fitofarmaceutici, continufi de fiecare planti, prin protocolul
experimental ce a cuprins doua teste (de solubilitate si cel de digestie simulatd) se elaboreazi
formularea raportului de combinare atit pentru solutia concentratd in principii active din
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amestecul de pudrete, obtinute din cele opt plante medicinale, cit si pentru amestecul semifluid
alimentar, format trei componenti alimentari tensioactivi, folosit ca aditiv de micro
incapsulare. In acest sens, s-a folosit secvential dous studii: cel de compatibilitate intre
componenti, prin determinarea ratei de solubilitate a principiilor active la dispersia si disolutia
in apa caldad (100°C), timp de 10...15 minute a pulberii dintr-o singurd planti i separat pentru
pulberea find micro incapsulatd de ceai instant §i respectiv, cel de sinergie prin determinarea
capacititii de eliberare graduald a unor principii active in salivd, suc gastric si suc intestinal,
folosind testul de digestie simulat.

Rata de solubilizare s-a determinat prin festul de solubilitate implicind doud metode:

a.  Scdderea masei probei (SMP) dupa dizolvare (%) calculati prin ecuafia,
MP (%) = 100 x (MyM)),

unde: Mr este masa probei dupd dizolvare, rimasi la filtrare, iar M; este masa probei initiale
(ambele in prealabil uscate) si

b.  Procentul de solubilitate (%), calculat prin ecuatia,
8(%) = 100 x [(MS — MP)/MS],

unde: MS este masa solventului (apei) folositd initial, iar MP este masa probei rimasi dupa
evaporarea apei pe sticla de ceas.

Dupa evaluarea ratei de dizolvare in apé caldi, se analizeaza microscopic granulometria
si textura probelor, respectiv morfologia si omogenitatea pulberilor, apoi prin metode fizice
cunoscute se determind greutatea specificd $i densitatea aparentd in vrac etc.

Evaluarea capacitdtii de eliberare graduala a principiilor active in salivd, sus gastric §i
suc intestinal s-a efectuat prin testul de digestie la simulare in vitro, pana cand acestea ajung in
faza finala din intestinul subtire, unde se asteaptd timp de 20...30 min ca s fie eliberate la
nivelul maxim. Aceastd proceduri este efectuati doar pentru probele care au prezentat cele mai
bune rezultate pentru morfologia pulberilor, umiditate si solubilitate. Pentru aceasta, s-a luat

in determindri compozitia teoreticad de simulare pentru salivid, sucul gastric si sucul intestinal,
prezentate in Tabelul 1.

Tabehal 1. Compozitia artificiali a salivei, suculm gastric $i a sucuhui intestinal

Substanta Saliva (mM) Sucul gastric (mM) Suc intestinal (mM)
KCl 15,10 6,90 6,80
KH,PO, 3,70 0,90 0,80
NaHCOs 13,60 25,00 85,00
NaCl 0,00 47,20 38,40
MgCl-6H,0 0,15 0,10 0,33
(NH,CO5 0,06 0,05 0,00

Aceastd metoda a fost pusa la punct de Minekus et al. [52], cu modificirile ficute de
Amaya Cano et al. [53].

Pentru fiecare dintre cele trei medii (saliva, sucul gastric si cel intestinal) s-au preparat
50 mL de fluid simulat folosind un Erlenmayer acoperit cu aluminiu. Fiind un proces de
digestie in trei faze, odati ce simularea s-a incheiat intr-un mediu, continutul Erlenmayerului
respectiv va fi trecut in mediul urmator, impreuna cu cantitatea de fluid simulat.

Lichidul salivar simulat (50 mL) a fost preparat prin amestecarea 1,3% (v/v) B-amilaza
(5680 U/mL), 86,5% (v/v), 0,2% (v/v) 0,3M CaCl,, 2% (v/v) api deionizatd si 10% (v/v)
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pulbere de ceai instant, cu pH-ul ajustat la 7,00 prin addugare de solutie de NaOH 0,1 M, iar
temperatura a fost mentinuta la 37°C, timp de 2 min, sub agitare magnetici constanti cu 300
rpm.

Lichidul sau sucul gastric simulat (50 mL) s-a preparat folosind 1,0% (v/v) pepsind
(700 U/g), 88,27% (v/v), 0,03% (v/v) CaClz 0,3M si 0,7% (v/v) apa deionizati si 10% (v/v)
pulbere de ceai instant, cu pH-ul ajustat la 3.00 prin addugare de solutie de HCI 0,1 M, la
temperatura de 37°C. Acest proces a durat 2 h, cu agitare constanti cu 100rpm.

Lichidul sau sucul intestinal (50 mL) a fost preparat prin amestecarea a 0,2% (v/v)
pancreatind (50482 U/g), 89,0%, 0,1% (v/v) CaCl; 0,3M si 0,7% (v/v) apd deionizatd si
10%(v/v) pulbere de ceai instant, cu pH-ul adus la 7 prin addugarea unei solutii de NaOH
0,1M, la temperatura de 37°C, cu agitare constantd cu 100rpm, timp de 3 ore.

Concentratia in principiul activ de bazi (reprezentativ ca efect anti glicemic si cu
concentratia cea mai mare din fiecare plantd) eliberat la trecerea prin cele trei medii, s-a facut
prin detectarea acestuia, folosind un etalon Merck, sub forma de cristale pure. De fapt a fost
analizatd doar concentratia acestora in stadiul final intestinal.

Pentru cele opt plante medicinale luate in lucru, avem urmatoarele principii active
reprezentative ca fiind anti glicemice, prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Principiile active reprezentative, in ordinea descresterii in concentratie, din cele opt plante luate in lucru

Componente anatomice ale plantei Principiile active

Floare, frunze si rizom de papidie Flavonoide, principti amare (laraxacina), clorofild, rezine, taninuri, colina, acid cafeic,
vitamine (C, B, A §i D), minerale, oligoelemente (K, Mg, etc.), carotenoidele, taraxantina,
uleiuri volatile, (lactone sesquiterpenice), cumarind, acizi fenolici si steroli

Teci de la péstaia albé de fasole uscatd | Alantoina, saponina, vitamine (A, C, B9 si B4), pectine, acizi aminati (arginina, asparagina),
tanini, fibre celulozice, minerale, oligoelemente (Ca, K, Mg, Na, Si, Cu si Fe), clorofila

Frunze de afin Taninuri, arbutina, derivati antocianici, derivati flavonici, hidrochinona, mirtilina, ericolina,
neomirtilina
Frunze §i tulpina de urzica Substante de naturd proteic3, avand un mare numar de aminoacizi, substante de natura

glucidic3, amine, steroli, cetone (metitheptenona §i acetofenona), ulei volatil, sitosteroli, acid
formic si acetic, vitamine (C, B2, si K - cca 400 unitati pe gram), acid pantotenic, acid folic,
clorofila 0,3 — 0,8, protoporfirina si coproporfirina, b-caroten, saruri de Ca, Mg, Fe, Si, fosfati
s.a.

Frunze i scoarti de dud alb tinir Fitosterol-glicozide, taninuri, acid aspartic, acid folic, flavonoizi, antocianine, artocarpi,
vitamine (A, B1, B2 si C), acizi organici, saruri organice de calciu si saruri minerale

Frunze de dafin Flavonoide, vitamina A, vitamina C, vitamina B6, fier, potasiu, calciu §i magneziu, zinc,
polifenoli antidiabetici, enzime benefice digestiei proteinelor, lipidelor si glucidelor s.a.

Seminte de schinduf Nucleoprotide, albumine, ulei fix trigonelin (alcaloid), colind, ulei volatil, fitostering, tanin,
saponine, hidrati de carbon, siruri de fier, magneziu, fosfafi, precum si saponind steroidica

Ridicina sau rizomul de ghimbir Terpene, oleorezine, gingerol, cineol, elemen, bomeol, bisabolen, curcumen, phelladrene

uleiuri volatile, vitamina C, Vitamina B6, fer, magneziu, poatsiu, fosfor si acizi aminati

In determiniri s-a folosit un spectrofotometru UV-Vis (Thermo ScientificTM
GENESYSTM 108S), cu ajutorul ciruia s-a determinat lungimea de unda la care principiul
activ reprezentativ pentru fiecare planti absoarbe cel mai mare numar de fotoni. Pentru cele
opt plante s-au luat principiile active de care s-a dispus in laborator de etalon §i care
actioneaza ca un compus care absoarbe in UV si vizibil datoritd prezentei de grupiri
cromofore, ca de exemplu: taninul, hidrochinona, antocianina, flavonele, clorofila,
cianamaldehida sau eugenol. Datoriti diversitétii naturii chimice a principiilor active, pentru
cele fard grupér cromofore, pentru folosirea acestei tehnici s-a apelat i la gaz-cromatografia
cu sililare, care implicd un proces de derivatizare chimicid pentru a introduce un cromofor
sensibil la UV. Pentru spectrofotometrie s-a folosit una dintre cele doud metode propuse de
Dangwal (1980) [54], in care s-a utilizat vanilind. ca reactiv colorant si acid sulfuric
concentrat ca furnizor de mediu, dind nastere unui produs purpuriu stabil.

Astfel, intr-o eprubeti de 5 mL se ia 2,5 mL acid sulfuric, 0,5 mL solutie de vanilind
1% (g/v) si care se calibreaza cu fluidul intestinal simulat (2 mL). Pentru acest caz, nu este
indicat a se folosi apd deionizatii deoarece era deja continutd in sucul intestinal, pH-ul probei
este similar (pH-ul apei deionizate este 6,2, iar al sucului intestinal este 6,5). Concentratia a
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fost calculati folosind legea Beer-Lambert la o lungime de undé prestabilitd, la trecerea prin
celula de cuart de 1 cm () si un coeficient molar de absorbtie sau extinctia (e, exprimat in L
x mol-'x cm’!) pentru principiul activ, preluat din literaturi (cuprins ntre 10?si 10°, in functie
de solvent, pH, temperaturd etc.), se determind concentratia principiului stabilit initial §i care
a fost eliberat la trecerea probei prin cele trei stadii de digestie pand la sucul intestinal
(simularea parcurgeri graduale continue prin trei stadii de digestie in: salivd, suc gastric si suc
intestinal) utilizdnd urmétoarea expresie:
A= &-b-C

unde: A este absorbanta probei la lungimea de undi dati, & - extinctia si C este concentratia
probei exprimatd in molaritate (M), pe baza acestor date se evalueaza cantitatea de principiu
activ eliberat, conform relatiei:

PA (%) = 100 x [CPAE (M/L)/CPAI (M/L)),

unde: PA este procentul de principiul activ eliberat, CPAE — concentratia molari de principiul
activ eliberat, exprimati in mol/l. §i CPAI este concentratia initiald a principiului activ
reprezentativ prezent in plantd, de asemenea, exprimati in mol/L.

Inainte de determinarea ratei de solubilizare si a capacititii de eliberare in api a
principiilor active, pentru fiecare fazi de procesare se vor determina o serie de caracteristici,
cum ar fi: morfologia pulberilor §i a granulelor prin microscopie opticd, umiditatea
higroscopica a pulberilor si a granulelor prin derivatografie termica dinamica sau prin analiza
termica staticd, cand se determini pierderile de masi pentru ape.

Pentru prima fazd a procedeului, pe baza acestui protocol experimental utilizat in
selectarea celor opt plante medicinale, in stare uscati s-a stabilit formularea compozitionala
a mixtului de plante ca avand raportul gravimetric de:

(floare, frunze §i rizom de pdpddie, 1/3/1):(teaca de la pdstaia albd de fasole uscatd): (frunze
de afin):(frunze §i tulpind de urzicd, 2/1):(frunzd gi scoartd de dud alb téndr, 1/1):(frunze de
dafin):(seminte de schinduf):(raddcind de ghimbir) = 15:15:15:15:10:10:10:10.

O cantitate de 500 g de plante uscate, separat, au fost divizate fin la rece, apoi
imersate in 500 mL apa distilatd sau deionizatd, intr-un vas emailat de 1000 mL, dupa care s-
au agezat pe o plitd la 100°C si acoperite cu sticld de ceas sau o folie de aluminiu. Acestea au
fost incalzite pana la fierberea dispersiei si apoi pastratd incd 5 minute, timp 1n care dispersia
fierbinte s-a agitat magnetic usor cu 300 rpm. Procedura a fost repetata de 4 ori. Acest proces
a fost realizat pentru a méri solubilitatea principiilor active in apa.

Prin intermediul unui ansamblu de filtrare in vid cu un Kitasat, fiecare dintre infuziile
preparate au fost separate de plante, iar solutia limpede cu extractele solubile au fost adunate
intr-un vas de sticla sau din inox cu capacitatea de 10 L.

Inainte de atomizare, intr-un volum de 2 L de infuzie concentrati din cele opt plante
s-a addugat 200 g solutie apoaséd din amestecul de aditivare cu efect peliculogen, format din
ciclodextrind cu grad de polimerizare mediu (30%), cazeinat de sodiu (15%) si pudreti solubila
de proteine de soia (5%), care s-au agitat pand la dizolvare completd, cu un agitator mecanic
(Heidolph® Hei-TORQUE® Value 400), la o turatie de 300 rpm, timp minim de 10 minute.

Alegerea sistemului peliculogen pentru micro incapsulare este de mare importanta
pentru eficienta acesteia in ceea ce priveste stabilizarea chimici, protectia climatici si termica
a pulberii. Criteriile care s-au luat in considerare pentru alegerea acestuia sunt in primul rind
proprietétile fizico-chimice, cum ar fi: solubilitatea, greutatea moleculard, cristalinitatea,
difuzibilitatea, capacitatea de formare a peliculei (reologia), alituri de cele economice si
usurinta de achizitionare. In acest scop, pe baza unor experimente anterioare, s-au ales
ciclodextrind cu grad de polimerizare mediu, cazeinat de sodiu si pudretd solubila de proteine
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de soia in proportie gravimetricd de 6:3:1, Acest sistem, sub formd de microfilme/pelicule
subtiri, uniforme ca grosime §i continue au rolul a proteja particulele de ceai de factorii
exogeni, care pot deteriora si/sau degrada pulberea de ceai instant in perioada de péstrare pand
la utilizare, de asemenea, pentru a preveni interactiunea prematurd cu alte ingrediente sau
pentru a limita pierderile de volatilitate.

Pentru obtinerea pulberilor de ceai instant s-a folosit un mini atomizor prin pulverizare
(BUCHI® B-290®) cu o rati de aspiratie variind intre 70 si 90%. Solutia finali cu principiile
active din ceai si cu aditivii de micro incapsulare prin peliculizare ,,in situ”, in volum de 2 L,
a fost trimisa in atomizor cu o pompé peristalticd. Calopurtitorul din azot gazos, incilzit la
120°C 1in cazul principiilor active foarte volatile (de ex. mentol, limonen, eugenol, uleiuri
esentiale de ghimbir etc.) si respectiv la 180°C pentru cele mai putin volatile (de ex. luteolina,
chamazulend, flavone, taninuri, rezzine, acid oleanolic etc.), purjeazi jetul de solutie printr-o
duzi situatd din zona centri a ciclonului instalatiei de atomizare. Duza este atasati la capatul
tubului de la pompa peristaltica care, prin absorbtie din vasul in care a fost preparata solutia
finala, aceasta trimisd cu un debit de 4 mL/min (echivalent cu 15% rata de pompare). Acestea
au fost trimise spre duzi si purjatd sub forma unui curent turbionar circular in jurul tubului
central prin care se realizeazi vidul pentru evacuarea gazelor (400...500 mmHg).

Puberea de principii active anti glicemice micro incapsulate ,,in situ” cu o nano
peliculd de aditiv peliculogen se depun in conul inferior al atomizorului, de unde cad intr-o
pungd Ziploc®, care dupd umplere se inchid si se depoziteazi intr-un desicator.

Dupd atomizare, pulberile obfinute au fost caracterizate pentru a le garanta inocuitatea,
functionalitatea si calitatea, ca produs alimentar inovator.

Pentru produsele atomizate (microgranule de principii active peliculizate cu aditivi de
protectiec chimicd, termicd si climatici) pentru inceput s-a efectuat o analizd
termogravimetrici (TGA) (folosind un termogravimetru analitic, ca de exemplu tip TA
Instruments®SDT Q600®) pornind de la temperatura camerei (25°C) pani la 700°C, cu o ratd
de incidlzire 10°C/min, utilizdnd cantitéti intre 5 si 10 mg substantd uscata, avand ca etalon
principii active volatile, pure, tip Merk®, Metoda a permis compararea curbelor TG si DTG
pe nivele caracteristice de pierdere in masi a pulberilor de ceai aromatic sau medicinal, micro
incapsulate, cdnd s-a obtinut o aproximare a procentului in greutate in principii active
peliculizate si nepeliculizate (cristale pure, luate ca etalon). in analizi s-a luat ca reper
temperatura de descompunere raportati in literaturd de specialitate. In timpul procesului de
descompunere termicd, trebuie se are griji de cantitatea de probd care este introdusd in
echipament, deoarece s-a observat ci unele micro cristalite ale compusilor volatili tind si
desublimeze pe peretii incintei termice, din care cauzé se recomandi continuarea incélzirii
peste temperatura de 500°C pani citre maxim 700°C, iar cantitatea de proba si nu depiseasca
10 mg.

Textura micro cristalelor de principii active peliculizate, respectiv morfologia si
omogenitatea pulberilor au fost evaluate prin intermediul unei analize de imagine in Software-
ul Image]J®. Pentru aceasta s-a folosit un microscop electronic cu scanare (SEM-EDX)
(model Thermo ScientificTM Phenom ProX G6 Desktop SEM sau VEGA II LSH, produs de
firma TESCAN Cehia, cuplat cu un detector EDX tip QUANTAX QX2, produs de firma
BRUKER/ROENTEC Germania) cu o tensiune de 15 kV, deoarece foloseste un fascicul de
electroni in loc de un fascicul de lumini pentru a forma o imagine maritd a suprafetei

pulberilor. De obicei, esantionul trebuie acoperit cu un strat subtire de argint, aur sau
platind, care si confere proprietiti conductoare, intru-cat materialele dielectrice se
polarizeaza sub influenta fascicolului de electroni i imaginea SEM nu este clara.

Probele care se analizeazi prin microscopia electronica de baleiaj sunt metalizate
(argintate sau aurite) cu un dispozitiv cu vid, in atmosfera de argon gazos (Denton Vacuum®
Desk V TSC) la o intensitate de 20 mA, timp de 1 min.
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Pentru morfologie, imaginile au fost obtinute la o marire de 400 si 600x, unde cu
softurile specializate s-a determinat granulometria si diametrul Feret, folosind un factor de
conversie de 3,927 pixeli/micron. Pentru a determina omogenitatea, imaginile au fost obtinute
la 0 mérire de 2500-3000x, unde pentru fiecare probd s-au determinat la rezolutia de 350x350
pixeli graficul de suprafati si valoarea pentru sase parametri: dimensiunea fractald a texturii
(FDt), al doilea moment unghiular (ASM), contrast, corelatie, moment de diferentd inversa
(IDM) si entropie.

Valoarea umiditatii pulberii de ceai instant, exprimatd in procente, a fost obtinuta cu
ajutorul unei termobalante (Precisa® XM 60). Unde pentru fiecare probi luati in analizi s-
au folosit 3 g de pulbere, dar a fost evaluati si din curba TG prin analiza termogravimetrica
in regim dinamic.

Determinarea greutdtii specifice si a densitdtii aparente, s-a realizat independent
pentru fiecare proba de 2 g pulbere, care au fost cantirite pe o balanté analiticd (Vibra-HTR®)
si au fost introduse intr-o eprubetd gradatd de 10 mL sau intr-un picnometru de 25 mL cu
ajutorul unei palnii de hartie, cu ajutorul cirora s-a determinat volumul, apoi prin raportarea
masei pe unitatea de volum s-a evaluat greutatea specifica si prin raportarea volumului de 1
cm’ de probi presati intr-o naceld cubici la masa probei se obtine densitatea aparenti.

Solubilitatea principiilor active din pulberea de ceai instant s-a evaluat prin doud
metode [55, 56]. Pentru fiecare produs final s-a luat 1 g de produs care a fost solubilizat in
50 mL de apa distilatd, amestecul a fost agitat magnetic la 1150 rpm, timp de 5 min. Ulterior,
solutia a fost plasata intr-o eprubeti conici si centrifugata la 3000 rpm, timp de 5 minute, la
25°C, apoi cu o pipetd s-a luat 25 mL de supernatant si s-a transferata pe o sticla de ceas, intr-
o capsuld de portelan sau intr-o cutie Petri, in prealabil cintirite, dupd care, acestea au fost
introdusd intr-o etuva cu termoreglare la 105°C, timp de 5 ore. La final, recipientul cu pulbere
solidd a fost cantiritd din nou. Procentul de solubilitate este calculati folosind ecuatia:

S(%) = 100 x [(greutatea initiald a solventului (g) — greutatea pulberi ramasd dupd
evaporare (g)) /greutatea inifiald a solventului (g) ], in care greutatea initiala a solventului
(g) = greutatea initiald a solutiei (g) — greutatea pulberii (g)

Eliberarea controlatd a continutului de principii active din pulberea de ceai instant s-a
evaluat prin testul de digestie in vitro pentru a verifica dacé micro capsulele sunt capabile sa
protejeze principiile active volatile pand cind ajung in intestinul subtire, unde se asteapti si
fie eliberate. Aceastd procedurd este efectuatd doar pentru probele care au prezentat cele mai
bune rezultate pentru morfologie, texturd, umiditate, solubilitate si eficientd de incapsulare.
Pentru aceasta, s-a luat in determindri compozitia teoreticd de simulare pentru saliva, sucul
gastric §i sucul intestinal, prezentate in Tabelul 1.

Din pulberile fine incapsulate de ceai instant antidiabetic se obtin solutiile apoase
concentrate prin dispersie intr-un volum dat de apd, in raport gravimetric apa:pulbere de ceai
instant de 5:1, folosind fie apd la temperatura camerei, fie la o temperaturd doriti de
consumator. Ceaiul concentrat se va consuma cald intr-o cantitate preconizati de aplicare, intre
200 si 1.600 mL/zi1, in functie de valoarea glicemiei: intre 120 si 150 mg/dL - doua céni de 100
mL/zi (una dimineata §i una seara); intre 150 si 200 mg/dL — doud cani de 250 mL/zi (una
dimineata §i una seara); intre 200 si 250 mg/dL — doui cini de 400 mL/zi (una dimineata §i una
seara); intre 250 i 300 mg/dL — doud céni de 650 mL/zi(una dimineata si una seara); intre 300
s1 350 mg/dL — doud céni de 800 mL/zi (una dimineata $i una seara). Cantitatea zilnica poate
fi suplimentaté cu incd o cand de ceai dupd masa de pranz, cu acelasi volum corespunzitor
domeniului de glicemie, cind este necesar pentru pacient (prezenta unui discomfort dat de
ridicarea glicemiei pe fondul unui dezechilibru alimentar.
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Produsul final obtinut trebuie si corespundd din punct de vedere calitativ unor
caracteristici preconizate de implicatiile practice ca sistem fitofarmaceutic, care se determind
inainte de ambalarea finald pentru comercializare.

Pe baza evaluirii caracteristicilor de calitate, produsele obtinute sunt ambalate in
borcane ermetic inchise, cu capace prin infiletare si depozitate panid la comercializare in
depozite cu climatizare, fard iluminare naturald. Borcanele sunt etichetate cu denumirea
pulberii, conform scopului de utilizare, caracteristicile de calitate, data de fabricare si
termenul de garantie.

Procesarea datelor experimentale cu discutarea aspectelor
care au condus la revendicirile cu grad de noutate

Eficienta uscarii. Dupa procesul de uscare a pulberilor din cele opt plante cu principii
active anti glicemice si a produselor finale sub forma de granule micro incapsulate s-a obtinut
un continut de apa higroscopici de 4,5...4,8% pentru pulberile de plante si 3,0...3,5% pentru
produsele fitofarmaceutice finale sub forma de pulben de ceai instant.

Morfologia, uniformitatea §i diferenta in tonalitatea culorii celor doud sisteme
(pudretele de plante si produsul final sub forma de pulbeni de ceai instant procesate prin
nivelul 2), analizate cu stereolupa si microscopul optic in lumina albi (D50) a evidentiat o
omogenitate si uniformitate granulometrici comparabild pentru cele doud sisteme luate in
studiu, iar cei trei parametrii morfologici de interes au fost: granulometria (diametrul
pulberilor fiind intre 0,10 si 1,0 mm), diametrul Foret (100 si 900 pm) si capacitatea de
aglomerare prin compactare (bund).

Greutatea specificd §i densitatea aparentd in vrac a pulberii celor opt plante si a
produsului final sub forma de pulberi de ceai instant, permit evaluarea dintre o caracteristica
intrinsecd (prima) si cea extrinsecd (a doua) a diferentei dintre efectul de micro incapsulare,
aceste doud caracteristici controleazé porozitatea si dispersabilitatea la dizolvare. Astfel,
pulberile au avut greutatea specificd cuprinsi intre 0,35 §i 0,40 g/cm’, iar cea aparenti in vrac
intre 0,25 si 0,30 g/cm>.

Solubilitatea principiilor active in apd calda la 100°C a celor opt pulbeni din plante
medicinale cu efect anti glicemic sunt date in tabelul 3.

Tabelul 3. Solubilitatea in apa caldi a principiilor active din cele opt plante luate in lucru

Componente anatomice ale plantei Solubilitatea in api calda*

(2/100g api)
Floare, frunze gi rizom de papadie 13,60-23,40
Teci de la pastaia alba de fasole uscati | 12,80-20,40
Frunze de afin 6,88-10,10
Frunze si tulpind de urzica 12,50-21,80
Frunze i scoartd de dud alb tinir 6,25-11,30
Frunze de dafin 4,60-8,40
Pulbere fini de seminte de schinduf 8,57-11,07
Pulbere fini de ridicind uscati de | 15,20-18,30
ghimbir

*Solubilitatea plantei in apd caldi este in func{ie de arealul geografic,
tipul solului §i asolamentului in contextul dispunerii ca atare sau fati de alte plante,
perioada de recoltare, vérsta plantei, partea anatomica, procedeul de uscare i tehnologia de prelucrare

Eliberare controlatd a principilor active din produsul final fitofarmaceutic procesat
pand la faza a treia este, de asemenea, o caracteristica foarte importanti, ce permite evaluarea,
in corelatie cu morfologia, textura, greutatea specifici/densitatea in vrac, umiditatea si
solubilitatea, a capacitatii de eliberare in cele trei medii de digestie in vitro prin determinari
spectrofotometrice la lungimea de undi care oferd absorbfia maximi (Amax), de exemplu
pentru derivatii de principii active fird grupe cromofore cu vanilind este la 525 nm, iar cu
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salicilaldehida la 498 nm. In tabelul 4 se prezinti Amax a principiilor active analizate spectral
a probelor eliberate in urma digestiei in vitro i concentratiile medii in moli/L. pentru unele
principii anti glicemice cu grupe cromofore eliberate prin testul simulat de digestie, aplicat
pe pulberile incapsulate obtinute conform procedeului din cele 10 plante.

Tabelul 4. Valoarea pentru Amax, extinctie §i concentratia unor principii active cromofore eliberate prin testul de digestie

Principiul activ cu | Amax Extinctia, ¢, Concentratia
grupiiri cromofore (nm) (L x mol!x cm?) (moli/L)
Taninuri 515-535,inapdlapH=3 3.980 7,5x10*
Antocianine 260 gi 280 gi 515 — 535, in apd la pH = 1, | 26.900 1,4x10*
respectiv pH = 4,5
Clorofile 409, 428 51 650, in apd 111.000 6,5x103
Riboflavona/cuercitina | 444 si 510, in apd 22.000 1,8x 103
Cianidina 535, in apa 26.900 9,5x 10°
Tartrazina 426, in apad 23.000 6,5x 10°
Curcuma 426 51572, in apd 19.900-31.082 3,0x 10*
Beta caroten 453-456, 543, in ciclohexan 2.620-135310 1,5x 103
Curcumen 287-303; 424460 1.607 82x10?

In urma acestui test s-a obtinut o concentratie molari la nivelul mediului final de suc
intestinal care a variat intr-un domeniu foarte larg pentru principiile active analizate, intre 1,5
x 103 i 9,5 x 10”°. Valorile pentru concentratia lor este in functie de o serie de factori, care
au influentat planta de la germinare péna la recoltare, apoi de arealul geografic, tipul solului
si asolamentului in contextul dispunerii ca atare sau fati de alte plante, perioada de recoltare,
varsta plantei, partea anatomica, procedeul de uscare si tehnologia de prelucrare,

Pe baza evaluirii acestor caracteristici de calitate, produsele obfinute sunt ambalate in
borcane ermetic inchise, cu capace prin infiletare si depozitate pand la comercializare in
depozite cu climatizare, fard iluminare naturald. Borcanele sunt etichetate cu denumirea
pulberii, conform scopului de utilizare (ceai reconfortant sau ceai pentru o afectiune sau grup
de afectiuni), caracteristicile de calitate, data de fabricare si termenul de garantie.
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Revendicari

1. Compozitie sinergicd antidiabetica si procedeu de obtinere a pulberilor fine micro
incapsulate cu dizolvare instant in apé rece sau caldi, caracterizat prin aceea ci, in vederea
obtinerii unui supliment alimentar eficient pentru prevenirea, ameliorarea sau tratarea
diabetului, se foloseste un procedeu in doui etape de lucru: (i) prepararea solutiei concentrate
de ceai obtinut prin infuzie a unui amestec sinergic de opt pudrete de plante medicinale cu efect
asupra ameliordrii nivelului de glucozi din singe (reglarea glicemiei), cum sunt: (a) floare,
frunze si rizom de papidie (7araxacum officinale), (b) teaca de la pastaia alba de fasole uscati
(Phaseolus vulgaris), (¢) frunze de afin (Vaccinium myrtillus), (d) frunze si tulpind de urzica
(Urtica dioica), () frunza si scoartd de dud alb tanar (Morus alba - L.), (f) furnze de dafin
(Laurus nobilis), (g) seminte de schinduf (7rigonella foenum-graecum) si (h) radicind de
ghimbir (Zingiber officinale), in raport gravimetric de (a):(b):(c):(d):(e):(f):(g):(h) =
15:15:15:15:10:10:10:10, dispersate in apa deionizata in raport gravimetric de 1:4 si mentinute
timp de 10...15 min la temperatura de fierbere a apei, la care dupa filtrare se adaugi sub
agitare, in raport gravimetric de 10:1, un aditiv organic tensioactiv, alimentar (netoxic), format
din: 30% ciclodextrina cu grad de polimerizare mediu, 15% cazeinat de sodiu, 5% proteine de
soia si 50% apa deionizati, cu efect de conditionare climaticd, fotochimica si termicd; (ii)
urmati in etapa a doua de uscare cu un mini atomizor prin pulverizare (BUCHI® B-290®) cu
o ratd de aspiratie variind intre 70 $1 90%, format din: vasul cu ceai, ciclonul conic cu duza de
purjare centrifugald (dispusé central superior), o pompa peristalticd, un sistem de incalzire in
doua trepte (la 120°C si 180°C) a calopurtitorului din azot gazos, tubul de aspirare a gazelor
reziduale prin vacuum la 400..500 mm Hg, un filtru §i un colector de pulbere, in care
concentratul infuzat de plante aditivat cu substante peliculogene alimentare in raport
gravimetric de 10:1 este trimisd in atomizor prin duza de pulverizare cu un debit de 4 mL/min
(echivalent cu 15% din rata de pompare), urmatd de uscarea acestei solutii prin atomizare cand
rezultd granule instant micro incapsulate in situ.

2. Compozitie sinergicd antidiabetici si procedeu de obtinere a pulberilor fine micro
incapsulate cu dizolvare instant in apa rece sau caldi, caracterizat prin aceea cd, solutia
apoasd concentratd in principiile active din cele opt plante si cea din amestecul de aditivare
pentru neaglomerare si stabilizare prin conditionare, se obtine printr-un protocol de formulare
compozitionald, folosind rezultatele studiului de compatibilitate dintre principiile biologic
active, pe baza ratei de solubilitate in apd caldi a componentilor extractibili (raportul dintre
principiile bioactive si cele toxice) si respectiv cele de evaluare a capacitdtii de eliberare
graduald in salivd, sus gastric §i suc intestinal a principiilor active din pulberile micro
incapsulate, obtfinute prin atomizarea extractelor concentrate din plantele, cand de fapt se
efectueaza testul de digestie prin simulare in vitro, asistat de analiza spectrofotometrica pentru
determinarea principiilor activi remanenti/capacitatea de dizolvare, respectiv cea de eliberare
controlatd a continutului de principii active.

3. Compozitie si procedeu de obtinere, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin
aceea ca, in vederea asigurarii calitifii produselor la nivelul primelor doud faze ale fluxului
tehnologic de obtinere a ceaiului instant antidiabetic au la bazi o serie de parametrii de lucru
specifici si anume: pentru prima faza cu implicarea plantelor uscate s-a determinat compozitia
amestecului sinergic, umiditatea pulberilor fin divizate, marimea sau gradul de finete, conditiile
de uscare, morfologia, granulometria, greutatea specificd si densitatea aparentd in vrac, iar
pentru faza a doua de obtinere a granulelor incapsulate prin aditivare cu o dispersie apoasi
viscoasd format din: ciclodextrind, cazeinat de sodiu §i proteine de soia cu rol de neagolmerare
si stabilizare prin conditionare in situ, s-au determinat alti parametri de lucru, cum ar fi:
uniformitatea granulelor si a filmului/peliculei de micro incapsulare, dispunerea
granulometricd, temperatura de dizolvare i concentratia in principiile acti\Lq _eliberate la
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trecerea graduald simulatd prin trei stadii de digestie in salivd, suc gastric i suc intestinal,
pentru a le garanta inocuitatea, functionalitatea si calitatea, ca produs medicinal si alimentar.

4. Compozitie si procedeu de obtinere, conform revendicérilor 1, 2 si 3, caracterizat prin
aceea cd, produsul final obtinut trebuie sd corespundi din punct de vedere calitativ unor
caracteristici preconizate de implicatiile practice, ca sistem fitofarmaceutic, care se determina
inainte de ambalarea finald pentru comercializare, iar pe baza evaluirii acestor caracteristici de
calitate, produsele finale obtinute dupd condifionarea prin autoclavizare (avand un continut
maxim de apd higroscopica de 4%) sunt ambalate in borcane din sticld sau plastic ermetic
inchise, de capacitate impusid de termenul de garantie si depozitate pand la comercializare in
depozite cu climatizare, fard iluminare naturald, borcanele fiind etichetate avand denumirea
pulberii/compozitie, caracteristicile de calitate, data de fabricare si termenul de garantie.

5. Compozitie si procedeu de obtinere, conform revendicirilor 1, 2, 3 si 4, caracterizat
prin aceea ci, in vederea obtinerii ceaiului instant ca supliment alimentar, cu efect antidiabetic,
la utilizare, intr-un vas de baut cu volumul de 500...1000 mL se disperseazi in api caldi
(60...80°C), sub agitare usoari, pulberea find micro incapsulata de principii bioactive, in raport
gravimetric apa:produs fitofarmaceutic de 4:1, dupi dizolvarea totald aceastd bautura se va
consuma calda intr-o cantitate preconizatd dupd nevoie si in functie de scopul utilizirii intre
200 si 1.600 mL/zi, in functie de valoarea glicemiei, astfel: intre 120 si 150 mg/dL - doud cini
de 100 mL/zi (una dimineata si una seara); intre 150 si 200 mg/dL — doud céni de 250 mL/zi
(una dimineata si una seara); intre 200 si 250 mg/dL — doua cdni de 400 mL/zi (una dimineata
s1 una seara); intre 250 si 300 mg/dL — douid céani de 650 mL/zi(una dimineata si una seara);
intre 300 si 350 mg/dL — doua céni de 800 mL/zi (una dimineata i una seara). Cantitatea zilnicé
poate fi suplimentati cu inci o cand de ceai dupd masa de prinz, cu acelasi volum
corespunzitor domeniului de glicemie, cdnd este necesar pentru pacient (prezenta unui
discomfort dat de ridicarea glicemiei pe fondul unui dezechilibru alimentar.
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