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Inventia se refera la o compozitie farmaceutica vasculoprotectoare, de origine vege-
tala, cu activitate trofica si tonifiantd vasculara, aplicabila in terapia de redresare a tulbu-
rarilor circulatorii venoase si arteriale, pentru uz uman si/sau veterinar.

Importanta si influenta extinsa pe care o au tulburérile de irigatie sanguina si de
permeabilitate capilara, asupra evolutiei majoritatii maladiilor intalnite in practica medicala,
impun aprofundarea cercetarilor referitoare la diversificarea medicamentelor destinate tera-
piei preventive si curative a disfunctiilor vasculare periferice, a céror incidenta sociala este
crescanda.

Este cunoscut ca insuficienta circulatorie periferica se manifesta atat ca tulburari de
irigatie sanguina la nivel cerebral, coronarian, ocular, dar mai ales prin afectarea frecventa
a membrelor inferioare, sub forma a numeroase maladii arteriale si venoase, de natura
aterosclerotica, diabetica, inflamatorie precum: artetiopatia cronica obliteranta, trombongeita
obliteranta, sindromul varicos si trombotic, tulburari trofice in sindromul posttrombotic, edeme
si hematoame posttraumatice sau postoperatorii.

Componentele bioactive, specifice medicamentelor destinate acestui vast domeniu
terapeutic, pot fi evaluate dependent de activitatea farmacologica si de modul de obtinere:

1. Substante de sinteza chimica

- Pentoxifilina - derivat xantinic din grupa vasodilatatoarelor periferice - este utilizata
pentru terapia de uz intern a tulburarilor vasculare periferice arteriale si venoase, datorita
vasodilatatiei periferice arteriolare si capilare.

Prin cercetari clinice comparative, evaluate statistic s-a evidentiat insa c& vasele
modificate prin procesul de ateroscleroza nu mai pot fi influentate pozitiv de medicamentele
vasodilatatoare periferice de sinteza, ajungandu-se la o diminuare a fluxului sanguin in
vasele sclerozate, ceea ce determina accentuarea fenomenelor hipoxice in zonele irigate de
aceste vase, cu scéderea oxigenarii $i nutritiei tesuturilor.

2. Substante naturale in stare pura si extracte bioactive standardizate, de origine
vegetald

Din aceasta grup3, fac parte cateva clase de componente bioactive vegetale, care
prezintd o activitate tonifiantad vasculara, aplicabila in terapeutica, dintre care cele mai
utilizate sunt:

- Flavonoidele, care constituie grupa cea mai raspandita de substante vegetale cu
actiune caracteristica tip vitamina P, dintre care cele mai cunoscute $i mai utilizate sunt:
Rutozidul (Rutin) si derivatul sau trihidroxilat de semisinteza - Troxerutin (Venoruton), ambele
fiind prescrise uneori, in asociere cu vitamina C, pentru potentarea activitatii capilaro-
protectoare.

Se considera ca flavonoidele cresc rezistenta capilarelor si scad permeabilitatea
acestora, intervenind in mentinerea integritatii lor functionale, prin mecanisme de formare
a unor sisteme redox, de protectie si potentare a vitaminei C.

Din punct de vedere al eficacitatii farmacologice, Rutinul si compusii sai de semi-
sinteza tip Troxerutin, precum si alte flavonoide cunoscute si utilizate, mai ales sub forma de
complex, sunt considerate o medicatie capilaroprotectoare adjuvanta, fara efecte trofice
regenerative asupra vaselor lezate in structura colagenului tisular.

Cu toate acestea, acestea beneficiaza de o larga aplicabilitate medicala in trata-
mentul disfunctiilor circulatorii arteriale si venoase, fiind prescrise ca atare sau in asociere
cu alte componente vasculoprotectoare.

- Complexul de saponine friterpenice tip escind, din semintele de Aesculus
hippocastanum (castan), constituie componenta bioactiva de baza si caracteristica a nume-
roase produse farmaceutice venotonice si flebotonice, de uz intern si extern, care contin fie
escina in stare pura sau complexul triterpenic purificat, cu un continut exprimat in escina, fie
un extract total, standardizat, in componentele bioactive specifice semintelor de castan:
saponine triterpenice, flavonoide, leucoantocianidine, esculina si epicatehina [2].
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Activitatea farmacologica a componentelor bioactive prezente in extractele din
semintele de castan este complexa, datoritéd unor efecte terapeutice sinergice, potentate
reciproc.

Astfel, complexul de saponine triterpenice tip escina prezinta o activitate antiede-
matoasa, antiexudativa si antiinflamatoare marcata, care justifica utilizarea terapeutica a
acestora in tratamentul manifestarilor inflamatorii ale insuficientei venoase acute si cronice,
in edeme posttraumatice si postoperatorii.

Escina este mai activa decat Rutozidul si alte flavonoide, in protejarea capilarelor
sanguine, diminuand semnificativ permeabilitatea acestora si crescand rezistenta vasculara,
de unde si aplicabilitatea sa diversificata, sub forma de produse farmaceutice de uz intern
si extern, in terapia preventiva si curativa a fragilitatii capilare si a perturbéarilor circulatorii
periferice venoase si arteriale: flebite, tromboflebite, sindromul Raynaud, arteriopatia cronica
obliterantd, sindromul varicos si hemoroidal.

Cu toata multitudinea efectelor vasculoprotectoare sus-mentionate, complexul
triterpenic tip escind prezintd si un dezavantaj terapeutic, care actioneaza ca un efect
advers, manifestat printr-o activitate hemolitica, caracteristicd majoritatii saponinelor triter-
penice sau steroidice, ceea ce poate crea probleme de inocuitate si tolerantd, in cazul
administrarii de uz intern (oral, dar mai ales parenteral).

Din punct de vedere al eficacitatii terapeutice, in Farmacoterapie, D. Dobrescu,
Editura Medicald, 1981, Bucuresti, escina este considerata, ca si Rutozidul si alte flavonoide,
numai un tonifiant vascular, neavand insa si un efect trofic vascular, deoarece nu
influenteaza redresarea alterarilor structurale ale vaselor lezate, cum sunt varicele deja
constituite.

Escina constituie componenta bioactiva de baza a numeroase medicamente utilizate
in terapia perturbarilor circulatorii periferice, ale caror formule sunt brevetate sauin curs de
brevetare.

- Proantocianidinele se incadreaza tot in grupa "factorilor P" (factori de permeabili-
tate), fiind constituite din compusi dimeri ai antocianidinelor, rezultati prin condensarea
acestora cu catehine (epicatehina).

Mecanismul de actiune a acestora in organism, asa cum este redat in Plante
medicinale - Fitochimie si Fitoterapie, |. Ciulei, Editura Medicala, 1993, Bucuresti, consta in
formarea unei legaturi chimice cu acidul ascorbic, exercitand rolul de transportori ai acestuia
la nivel celular si potentandu-i activitatea capilaroprotectoare.

- Cumarinele naturale 6,7-hidroxilate sunt reprezentate de esculina-glicozida agli-
conului esculetina: 6,7-dihidroxi-cumarin-6-glucozida, care alaturi de fraxina (6-metoxi-7-
hidroxi-cumarin-8-glucozida) constituie componentele bioactive principale ale scoartei de
castan (Aesculus hippocastanum) si de frasin (Fraxinus species), din care se obtin in stare
pura sau sub forma de complex purificat, prin procedee tehnologice brevetate, asa cum este
redat in brevetele de inventie RO 87724/26.10.1985, RO 97802/22.08.1989 si, respectiv, in
cererea de brevet de inventie PCT/CN/WO 2004/020427/11.03.2004.

Referitor la activitatea farmacologica, esculina si agliconul acesteia - esculetina fac
parte dintr-o importanta grupa de substante naturale vegetale, care desi au fost identificate
si caracterizate fizico-chimic, cu peste un secol in urma, abia in ultimele decenii au fost
studiate si puse in valoare din punct de vedere al efectelor biologice si posibilitatilor de
aplicare in terapeutica.

Astfel, prin studii farmacologice preclinice si clinice, s-a demonstrat ca esculina
poseda o activitate tonifiant-vasculara si venotropa, tip vitamina P, similara flavonoidelor tip
Rutozid, prezentand, comparativ cu acesta, urmatoarele avantaje farmacoterapeutice:

- este mai activa, la doze de 5...20 ori mai mici decat Rutozidul;
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- exercita o biodisponibilitate terapeutica superioara, datorita polaritatii structurii sale
chimice, care determina solubilitatea in apa a acesteia si posibilitatea conditionarii sub forma
de solutii apoase, injectabile sau perfuzabile.

Activitatea tip vitamina P a esculinei se exercita in principal prin efecte de redresare
a permeabilitatii capilare si a fragilitatii vasculare, de activare a circulatiei periferice arteriale
si venoase, ceea ce a condus la obtinerea unor compozitii medicamentoase pe baza de
esculind, realizate prin asociere cu alte componente bioactive tonifiant-vasculare: extracte
din seminte de castan, standardizate in escind, Rutozid, Troxerutin, Dihidroergocristina,
vitaminele B1, C si E.

Astfel de compozitii sunt avizate ca produse farmaceutice, fiind prevazute in unele
nomenclatoarele de medicamente europene ROTE LISTE/2002 Frankfurt/Main, 83060;
83084 si, respectiv, Agenda Medicald/2003, Editura Medicala, Bucuresti, 2003, pag. 1642,
pentru tratamentul de uz intern si extern al disfunctiilor vasculare.

In continuare, sunt prezentate brevetele de inventie si cererile de brevete recente,
care prezinta procedee de obtinere a unor compozitii medicamentoase vasculoprotectoare,
aplicabile in terapia tulburarilor circulatorii.

Brevetul de inventie EP 1463514/2004.10.06 prezintd o compozitie farmaceutica
pentru tratamentul perturbarilor circulatorii oculare, care contine Rutin, sub forma de
Troxerutin $i escind, sub forma de extract uscat din seminte de Aesculus hippocastanum,
standardizatin escina (10...30%). Se prezinta formule de conditionare sub forma de: capsule
moi, contindnd 450 mg troxerutin + 25 mg escina; capsule tari cu 600 mg troxerutin + 33 mg
escina si tablete cu 250 mg troxerutin + 13,75 mg escing, toate fiind aplicabile in terapia
preventivd sau curativad a perturbarilor circulatorii oculare, acute sau cronice, atribuite
insuficientei venoase sau arteriale, diabetului zaharat sau sclerozei vasculare si manifestate
prin hemoragii $i edeme retiniene, keratite ale corneei.

Brevetul de inventie CN 1376675/2002.10.30 prezintd o compozitie farmaceutica pe
baza de arginina-escind, cu efecte antiinflamatoare si de ameliorare a circulatiei sangvine.
Se mentioneaza ca rezolvarea solubilitatii escinei in apa, in procesul de preparare, reduce
efectele adverse ale acesteia (angiospasm) si creste siguranta sa terapeutica.

Brevetele de inventie US 6077534/2000.06.20 si EP 0900563/1999.03.10 prezinta
producerea unor formulari farmaceutice pentru tratamentul edemelor si tulburarilor sistemului
circulator venos, care au drept component principal - extractul total uscat si standardizat din
seminte de Aesculus hippocastanum, continand 15...20% glicozide triterpenice, calculate in
escing, la care se pot asocia si alti ingredienti activi, selectati din grupa substantelor utilizate
in tratamentul disfunctiilor circulatorii precum: Rutozid, Troxerutin, Esculind, Dihidroergo-
tamina. Este prezentat procedeul de preparare a extractului uscat, standardizat, din seminte
de castan, conditionat prin adsorbtie pe dextring, peletizarea amestecului, incapsularea sau
tabletarea peletelor, cu un continut de 30, 50, 75 sau 100 mg escina.

Cererea de brevet de inventie WO 2006089317/2006.08.31 prezinta o compozitie
farmaceutica cu efecte asupra sistemului microcirculator, care contine drept componenta de
baza o flavonoida (Rutozid, Troxerutin, Diosmina, Hesperidina), la care se adauga si alti
ingredienti activi precum: extracte din Ginkgo biloba, Vitis vinifera, Ruscus aculeatus,
compusi minerali (magneziu, calciu, potasiu), aminoacizi, vitamine.

Se mentioneaza conditionarea compozitiei sub forma de tablete, drajeuri, granule,
solutii buvabile, precum si ca formule homeopatice.

Cererea de brevet de inventie WO 03/080062A1/02.10.2003 prezinta o compozitie
farmaceutica destinata terapiei afectiunilor circulatorii, avand drept componente: acidul folic
(vitamina B9), vitamina B6, acidul lipoic si 6 extracte de plante din: Ginkgo biloba, usturoi,
Andrographis, Aesculus hippocastanum, Centella asiatica si seminte de struguri. Se mentio-
neaza aplicabilitatea compozitiei in insuficienta venoasa, tulburérile circulatorii i sclero-
terapia vasculara.
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Brevetul de inventie US 4707360/1987.11.17 prezintd compozitii farmaceutice cu
activitate vasculoprotectoare, continand drept componenta de baz& Coenzima Q10, alaturi
de una sau mai multe din componentele: escina, troxerutin, asiaticozida, delfinidina, tri-
benozida, heparina sodica, heparinoid natural. Compozitiile sunt conditionate sub forma de
capsule, tablete, granulate, solutii sterile, unguente, creme, lotiuni, geluri sau supozitoare,
testele farmacologice aplicate indicand un marcat sinergism de actiune intre Coenzima Q10
si celelalte componente vasculoprotectoare.

Brevetul de inventie RU 2223110/2004.02.10 prezinta metoda de preparare a unui
produs fitoterapic din herba Melilotus officinalis (sulfind), care contine, drept componente
bioactive, cumarine si flavonoide sub forma de extract sic, obtinut prin mai multe variante
tehnologice, in functie de metoda de extractie a materiei prime vegetale (macerare, per-
colare) sau de solventul de extractie (apa, alcool, amestec hidroalcoolic). Nu se mentioneaza
date analitice referitoare la evaluarea calitativa si cantitativa a produselor rezultate, dar se
prezinta studiile farmacologice aplicate, prin care s-au evidentiat efecte anticoagulante,
antioxidante, antiexudative, capilarotonifiante si cicatrizante.

Brevetul de inventie FR 2668932/1992.05.15 prezinta procedeul de preparare a unui
produs fitofarmaceutic sub forma de gel, in care se conditioneaza un extract hidroalcoolic
glicerinat, obtinut din planta Justicia pectoralis (Acanthaceae), care contine urmatoarele
componente bioactive: cumarine (a-benzopirona si umbelliferona) si 4 flavonoide (swertisina,
swertiajaponina, O-rhamnosyl-2-swertisina si O-rhamnosyl-2 swertiajaponina). Se mentio-
neaza ca, datoritd efectelor pozitive ale acestor componente asupra sistemului circulator,
venolimfatic, gelul preparat conform inventiei poate fi utilizat in tratamentul local al tulburarilor
circulatorii venoase si limfatice. Nu se prezintd date analitice referitoare la continutul
extractului in cumarine si flavonoide, nici date despre studiile farmacologice efectuate in
vederea evaluarii activitatii produsului.

Brevetul de inventie CN 1250651/2000.04.19 prezinta o compozitie farmaceutica,
destinata tratamentului preventiv si curativ al hipertensiunii intracraniene, care contine, drept
componenta de baza, piracetamul, alaturi de alte componente precum: esculina sodica - ca
antiexudativ tisular si manitol - ca diuretic osmotic, rezultand o hipotensiune controlabila.

Brevetul de inventie CN 1433808/2003.08.06 prezintd o compozitie farmaceutica
aplicabila in tratamentul hipertensiunii, care contine extracte din plantele: Prunella, Datura,
Uncaria, Crataegus, Cassia si Chrysanthemum, obtinute prin extractie supercritica cu CO,,
granulare si incapsulare.

Capsulele contin, drept componente bioactive, acidul oleanolic (minimum
0,2 mg/capsuld) si flavonoidele: hyperozida s$i quercetina.

Brevetul de inventie RO 98317/1989.04.19 prezinta un medicament cu actiune tonica
si protectoare asupra circulatiei cerebrale si periferice, de reducere a permeabilitatii si fra-
gilitatii capilare sanguine, constituit din esculina si acid ascorbic, drept componente bioactive,
si conditionat sub forma de comprimate sau drajeuri.

Medicamentul conform inventiei contine 1 parte esculind (5...10 mg) si 5...10 parti
acid ascorbic (50 mg)/comprimat/drajeu, prezentdnd ca activitate specificd efecte de
reducere a permeabilitatii vasculare, antiinflamatoare, analgezice si antipiretice, ceea ce
permite aplicarea acestuia in terapia afectiunilor circulatorii.

Brevetul de inventie RO 99523/1990.05.05 prezintd formularea si prepararea unui
medicament cu actiune asupra circulatiei periferice, constituit din 1 parte Rutin, ca atare sau
ca sare de sodiu sau magneziu s$i 0,5 parti esculina, conditionat sub forma de solutie
buvabild, avand ca excipienti: tiouree, glicering, alcool etilic, apa. Nu se prezinta date farma-
cologice privind evidentierea activitatii specifice vasculoprotecioare a produsului conform
inventiei.
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Brevetul de inventie US 6756065/2004.06.29 prezintd o compozitie farmaceutica
antioxidanta, aplicabila in terapia tulburarilor circulatorii, afectiunilor cronice degenerative,
precum $i in tratamentul preventiv sau curativ al hipertensiunii.

Compozitia contine un amestec de extracte din diverse plante: Ginkgo biloba,
Melilotus officinalis, Aesculus hippocastanum, Vitis vinifera, Centella asiatica, Ruscus
aculeatus, Crataegus oxyacantha, extractele fiind conditionate sub forma de fitozomi, prin
complexarea componentelor active cu fosfolipide din soia.

Se mentioneazd componentele active caracteristice fiecarui extract, dar nu se
specificad continutul extractului in componenta respectiva, astfel incat alcatuirea formulei
compozitiei pe baza unor valori procentuale ale cantitatilor de extracte, nestandardizate ana-
litic cantitativ, conduce la plaje de variatii mari ale componentelor active din formula precum:
0,2...14% biflavone; 0,5...16% catehing; 0,1...6% cumaring; 0,3...18% asiaticozida si
0,4...26% acid asiatic sau acid madecassic.

Pe baza relatiei doza/efect farmacologic, o variabilitate accentuata a proportiei com-
ponentelor active intr-o formula farmaceutica determina o variabilitate si o reproductibilitate
inconstante ale activitatii farmacologice, ceea ce contribuie la scaderea eficacitatii tera-
peutice a medicamentului.

Brevetul de inventie RU 2195922 C2/2003.10.01 prezinta o compozitie farmaceutica
destinata tratamentului local al tulburéarilor circulatorii varicoase, conditionata sub forma de
crema, care contine: extract din Aesculus hippocastanum, chitosan si oleuri eterice din
diferite plante.

Ca efecte farmacologice, se mentioneaza imbunatatirea circulatiei venoase si a
capilarelor, precum si prevenirea inflamatiilor.

Brevetul de inventie RU 2203037C1/2003.04.27 prezinta formula si modul de
preparare a unui balsam gel cu efect antivaricos, care contine extracte hidroalcoolice din
seminte de Aesculus hippocastanum, frunze de menta si scoarta de stejar, incorporate intr-o
baza de gel pe baza de Carbopol, cu adaos de uleiuri esentiale din chiparos si musetel.

Se mentioneaza ca balsamul-gel elimind oboseala, durerea si edemele picioarelor
afectate de varice sau de insuficienta circulatorie venoasa.

Brevetul de inventie US 6228387 B1/2001.05.08 prezintd 2 compozitii fitoterapice -
una pentru aplicare topica si alta pentru administrare orala - destinate unui tratament integral
al hemoroizilor, care sunt considerati o manifestare locald a insuficientei venoase.

Compozitia pentru aplicare topicé este conditionata ca unguent, crema sau gel,
avand urmatoarele componente: extract din Centella asiatica, continand 10% asiaticozida,
extract din seminte de struguri, continand 92...95% proantocianidine, extract din Aesculus
hippocastanum, contindnd 2% escinda, extract de Aloe vera gel, vitaminele C si E, precum
si ulei esential din Chamomila si Lavanda.

Compozitia pentru administrare orala este conditionatd sub forma de tablete sau
capsule, ca supliment nutritiv, avand drept componente: extracte din Centella asiatica,
seminte de struguri, afine, vitaminele C si E. Se mentioneaza ca extractul de afine contine
25% antocianozide, celelalte extracte avand aceeasi standardizare ca la compozitia pentru
aplicare topica.

Din punct de vedere al activitatii farmacologice vasculare protectoare, aplicabila in
tratamentul hemoroizilor, pentru utilizarea celor 2 compozitii nu sunt prezentate studii
preclinice experimentale, efectuate in acest scop, enumerandu-se efectele terapeutice ale
componentelor bioactive, numai pe baza datelor cunoscute din literatura.

Brevetul de inventie RO 103862/1991.12.02 prezintd o compozitie farmaceutica
conditionata ca unguent antihemoroidal, care contine extracte din Arnica montana - flori, si
de Aesculus hippocastanum - flori si seminte, asociate cu scobutil si oxitetracicling, intr-o
baza grasa (lanolina si vaselind).
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Se mentioneaza ca unguentul prezintd o activitate antiinflamatoare, antiexudativa si
antiedematoasa, exercitata in mod electiv asupra sistemului vascular venos, prin efecte de
diminuare a permeabilitatii vasculare si de crestere arezistentei capilare. Nu sunt prezentate
studiile farmacologice preclinice, efectuate in vederea evidentierii activitatii specifice.

Brevetul de inventie RO 117997B1/2002.30.12 prezinta preparate farmaceutice si
cosmetice pe baza de extracte din Aesculus hippocastanum si Helleborus species, condi-
tionate ca produse de uz extern: unguente, creme, geluri, solutii de uz extern i supozitoare.

Extractele utilizate pentru conditionare sunt alcoolice, fara a se mentiona standardi-
zarea analitica a acestora, prin identificarea si evaluarea cantitativa a componentelor active.

De asemenea, nu sunt prezentate studiile farmacologice preclinice, efectuate in
vederea demonstrarii efectelor terapeutice sinergice si nici studiile farmacotoxicologice
referitoare la inocuitatea si toleranta cutanata a produselor, avand in vedere ca toate speciile
de Helleborus sunt toxice si iritante.

Din datele prezentate cu privire la stadiul tehnicii in domeniul obtinerii unor compozitii
medicamentoase cu activitate vasculoprotectoare, aplicabile in terapia tulburarilor circulatorii,
rezultd urmatoarele:

- majoritatea compozitillor brevetate sau in curs de brevetare contin componente
bioactive de origine vegetald, sub forma de extracte totale sau partial purificate si ca
substante in stare purg;

- materiile prime vegetale cele mai utilizate sunt speciile: Aesculus hippocastanum,
Ginkgo biloba, Centella asiatica, Vitis vinifera, Melilotus officinalis;

- extractul din seminte de Aesculus hippocastanum, cu un continut standardizat in
escina, predomina in toate compozitiile vasculoprotectoare, in asociere cu alte extracte din
plante, vitamine si saruri minerale;

- din grupa substantelor bioactive vegetale in stare purd, cu efecte tonifiante
vasculare, cele mai utilizate sunt: escina, Rutinul ca atare sau ca Troxerutin $i esculina;

- compozitiile care contin extracte vegetale totale sau partial purificate nu prezinta
studii analitice cantitative complete, referitoare la evaluarea tuturor componentelor active
prezente in extract concomitent cu componenta de baza in care se standardizeaza extractul;
aceasta conduce la o larga variabilitate a componentei extractelor, care influenteaza negativ
reproductibilitatea constanta a activitatii farmacologice - cerintd obligatorie a legislatiei
europene actuale, referitoare la avizarea medicamentelor de uz intern si extern;

- o parte din compozitile brevetate nu prezintd studiile farmacologice preclinice
experimentale, efectuate in scopul evidentierii efectelor terapeutice vasculoprotectoare,
aplicabilitatea produsului respectiv in tratamentul tulburarilor circulatorii fiind bazata doar pe
date farmacologice cunoscute din literaturg;

- compozitile medicamentoase mentionate prezintd numai activitatea tonifianta
vasculara a produselor brevetate, evidentiata prin efecte antiinflamatoare, de scadere a per-
meabilitatii capilare si de crestere a rezistentei vasculare, fara a se demonstra experimental
si prezenta unei activitati trofice vasculare, necesare refacerii tisulare a vaselor lezate prin
diferite procese patologice.

Problema tehnica, pe care o rezolva prezenta inventie, este aceea ca aceasta com-
pozitie medicamentoasa, obtinuta din acid oleanolic si esculina in stare pura, exercita con-
comitent doua tipuri de efecte vasculoprotectoare: tonifiant vascular si trofic vascular, strict
necesare tratamentului profilactic si curativ al majoritatii afectiunilor generate de insuficienta
circulatorie periferica.

Efectele vasculoprotectoare se adreseaza atat tulburarilor de irigatie sanguina la nivel
cerebral, coronarian, ocular, dar si maladiilor arteriale si venoase, de natura aterosclerotica,
diabetica sau inflamatorie ale membrelor inferioare, avand un rol predominant in redresarea
intregului sistem vascular arterial si venos.
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Compozitia medicamentoasa, conform inventiei, consta in aceea ca este constituita
din acid oleanolic si esculind in stare pura (ambele evaluate prin HPLC, avand minimum
98%), drept substanta farmaceutica activa, asociate in raportul: 1:0,1...1:0,3 (g/g), in functie
de forma farmaceuticé de conditionare.

Astfel, inventia se refera la o compozitie farmaceutica vasculoprotectoare, care este
constituita din acid oleanolic si esculind, ambele evaluate prin HPLC cu puritate de minimum
98%, asociate in raport de 1:0,1...1:0,3 parti in greutate.

Intr-un aspect preferat, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definita mai
sus, care contine 90...100 parti acid oleanolic si 10...20 parti esculind conditionaté sub forma
de capsule operculate tari.

intr-un alt aspect preferat, inventia se referd la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic $i 0,2 parti esculina, conditionatéd ca solutie
injectabila.

intr-un alt aspect preferat, inventia se referd la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic $i 0,3 parti esculina, conditionata ca solutie de
uz intern.

intr-un alt aspect preferat, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic $i 0,3 parti esculina, g/ml, conditionata ca solutie
de uz extern.

intr-un alt aspect preferat, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic $i 0,2 parti esculina, conditionata ca solutie de
uz oftalmic.

intr-un alt aspect preferat, inventia se referd la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculind, conditionata sub forma de
crema sau de unguent.

Intr-un alt aspect preferat, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definita
mai sus, care contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculind, conditionata sub forma de
supozitoare.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru redresarea metabolismului proteic si regenerarea colagenului vascular si tisular din
vasele lezate structural, redresarea functionalitatii vaselor, scaderea permeabilitatii capilare
si cresterii rezistentei vasculare si ameliorarea complicatiilor inflamatorii, asociate tulburarilor
circulatorii din insuficienta venolimfatica.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul tulburarilor circulatorii periferice, arteriale si venoase, de natura atero-
sclerotica si/sau diabetica, asociate cu leziuni trofice, arteriopatiei cronice obliterante, insufi-
cientei venoase cronice cu leziuni trofice, maladiei vericoase, trombozei, tromboflebitei, si
sindromul posttrombotic.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul tulburarilor circulatorii periferice, arteriale si venoase, arteriopatiei cronice
obliterante, sindromului posttrombotic, afectiunilor de revascularizare postaccidente cere-
brale vasculare sau postinfarct, precum si tratamentul postchirurgical venos.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru protejarea arterelor, venelor si capilarelor de degradare, prin reglarea tonicitatii, elas-
ticitatii si troficitatii acestora, imbunatéatirea circulatiei sanguine periferice a organismului,
tulburarilor circulatorii la nivel ocular, hemoragiilor retiniene datorate aterosclerozei, hiper-
tensiunii si diabetului.
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Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul afectiunilor circulatorii insotite de fragilitate capilara, flebitelor, trombo-
flebitelor, starilor postflebitice, manifestarilor circulatorii la nivelul membrelor inferioare,
datorate insuficientei venolimfatice, edemelor si hematoamelor posttraumatice sau posto-
peratorii.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul tulburarilor circulatorii la nivel ocular, hemoragiilor retiniene datorate
aterosclerozei, diabetului, hipertensiunii, alterarii arteriosclerotice ale fundului de ochi.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul durerii $i edemelor membrelor inferioare, cauzate de boli cronice ale
venelor sau de origine traumatic3, flebitelor, tromboflebitelor, starilor postflebitice, dermitelor
varicoase, tulburarilor trofice in sindromul posttrombotic, hematoamelor posttraumatice sau
postoperatorii, limfedemului consecutiv tratamentului radiochirurgical al sanului.

Intr-un alt aspect, inventia se refera la o compozitie farmaceutica, definitd mai sus,
pentru tratamentul local al hemoroizilor, tromboflebitei hemoroidale, inflamatiei rectale si a
fisurilor anale.

Efectele vasculoprotectoare ale acestei compozitii medicamentoase sunt date de
urmatoarele efecte farmacologice:

1. activitatea trofica vasculara, exercitata prin efecte de redresare a metabolismului
proteic si de regenerare a colagenului vascular si tisular din vasele lezate structural, ca
urmare a unor procese de ateroscleroza, insuficienta circulatorie sau diferite traumatisme
postoperatorii, postarsuri etc;

2. activitatea tonifianta vascular, tip vitamina P, care contribuie la redresarea functio-
nalitatii vaselor, prin efecte de scadere a permeabilitatii capilare si de crestere a rezistentei
vasculare;

3. activitatea antiinflamatoare-antiedematoasa, exercitata atat asupra fazelorinitiale,
predominant vasculare ale procesului inflamator, cat, mai ales, asupra complicatiilor inflama-
torii, asociate tulburarilor circulatorii din insuficienta venolimfatica.

Acidul oleanolic si esculina in stare purg, utilizate |la realizarea compozitiei medicamen-
toase, conform inventiei, au fost obtinute prin procedeele tehnologice ce fac obiectul cererilor
de brevet de inventie RO 2006-00292/04.05.2006 si RO 2006-00986/15.12.2006, in care,
pentru obtinerea ambelor substante, se utilizeaza apele structurate [RO 109835/1996 -1,
Manzatu si colaboratorii, US 5846397/1999 -1, Manzatu si colaboratorii, EP 0777631/1999
-1, Manzatu si colaboratorii, CN/ZL 9519147224/2003 -1, Manzatu si colaboratorii] in
componenta solventilor de extractie si purificare.

Studiile farmacologice preclinice experimentale in vivo, efectuate asupra compozitiei
medicamentoase, obtinuta conform inventiei, au demonstrat ca aceasta prezinta o activitate
farmacologica complexa si diversificatd ca mecanisme de actiune, superioara activitatii fie-
carei componente separate, datoritd unor efecte de combinatie sinergice, de potentare reci-
proca a celor 2 componente bioactive, a caror asociere conduce la manifestarea unui efect
farmacologic calitativ nou, nementionat in datele din stadiul tehnicii (efectul trofic vascular
si tisular), ceea ce demonstreaza atat noutatea, cat si activitatea inventiva a inventiei.

Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii sunt urmatoarele:

- obtinerea unei compoziti medicamentoase aplicabile in terapia preventiva si
curativa a tulburarilor circulatorii, cu activitate farmacologica superioara celor utilizate la ora
actuala in acest domeniu terapeutic, prin faptul ca exercitd concomitent, atat efecte trofice
vasculare, céat si tonifiante vasculare, precum si antiinflamatoare, ceea ce extinde si
diversifica domeniile de aplicabilitate clinicd ale produselor conditionate, de uz intern si
extern, pe baza acestei compozitii;
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- realizarea unei compozitii medicamentoase riguros standardizate analitic si canti-
tativ, prin asocierea in rapoarte cantitative exacte si constante a 2 substante naturale
vegetale de inalta puritate (minimum 98% prin HPLC), ceea ce exclude orice fel de varia-
bilitate a compozitiei fizico-chimice, precum se poate constata la majoritatea compozitiilor
pe baza de extracte din plante, incomplet caracterizate analitic si standardizate intr-o singura
componentd, cu o larga variabilitate procentuald a continutului extractului respectiv;

- compozitia medicamentoasa, obtinuta conform inventiei, asigura o eficacitate tera-
peuticad marcata si constantd, deoarece inalta puritate a celor 2 substante componente deter-
mina ca dozele administrate sa asigure reproductibilitatea constanta a efectelor farma-
cologice;

- spre deosebire de compozitile medicamentoase pe baza de extracte din plante,
care nu se pot administra pe cale parenterald, din cauza insuficientei purificari a extractelor,
compozitia medicamentoasa, conform inventiei, poate fi conditionatd si administrata sub
forma de solutie injectabild, deoarece puritatea avansaté a substantelor componente asigura
respectarea conditiilor riguroase de preparare, prevazute de Regulile de buna practica de
fabricatie, in cazul solutiilor de uz parenteral,

- studiile farmacotoxicologice preclinice, efectuate asupra compozitiei medicamen-
toase, conform inventiei, au evidentiat ca aceasta prezinta o buna inocuitate, fard manifes-
tarea unor efecte adverse, caracteristice substantelor de sinteza sau extractelor vegetale
insuficient purificate.

In continuare, sunt descrise exemplele de realizare a inventiei, care se refera la
modul de preparare a produselor medicamentoase, conditionate pe baza compozitiei con-
forminventiei si la testele farmacologice preclinice, efectuate in vederea evidentierii activitatii
trofice si tonifiante vasculare, precum si evaluarii aplicatiilor terapeutice.

Domeniul terapeutic major de aplicare clinica a acestor produse medicamentoase
este dat de multitudinea disfunctiilor vasculare si a complicatiilor inflamatorii ale acestora
precum:

- tulburari circulatorii periferice, arteriale si venoase, de natura aterosclerotica si/sau
diabetic3;

- tulburéri ale circulatiei cerebrale;

- tulburari de irigatie sanguina coronariand, profilaxia infarctului de miocard si terapia
postinfarct;

- tulburari circulatorii la nivel ocular.

Produsele medicamentoase din prezenta inventie se pot administra in terapeutica
vasculara pe cale injectabild, orala sau locala, in functie de specificul gi evolutia maladiei
respective, urmarindu-se redresarea functionala de ansamblu a intregului sistem vascular,
prin utilizarea concomitentd a unor produse de uz intern si extern.

Exemplele de formule farmaceutice, prezentate in continuare, nu exclud posibilitatea
realizarii altor formule de conditionare, pe baza compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, avandin vedere diversitatea si multitudinea excipientilor cunoscuti si utilizati astazi
in industria farmaceutica.

Exemplul de realizare 1. Produs medicamentos - Capsule, continand 100 mg acid
oleanolic + 10 mg esculind/capsula.

Formula de conditionare/capsula:

- acid oleanolic - minimum 98%. . ....... ... .. ... ... .. 100 mgq;
-esculind - minimum 98% . .. ... ... 10 mg;
-lactoza monohidrat . . ... ... 150 mg;
-glicolatsodicdeamidon . . ... ... ... ... ... 9,0 mg;
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- polivinil pirolidona Ky, .. ... ... 6,5 mg;
-laurilsulfat de sodiu . . ... ... 2,0 mg;
—aerosil ... 1,47 mg;
-tale 7,25 mg;
-stearatdemagneziu . . ..... ... ... 2,90 mg.

Modul de preparare

Acidul oleanolic se siteaza cu excipientii: lactoza monohidrat si aerosil, pe o sita cu
dimensiunea Il; peste amestecul rezultat, se adauga o solutie obtinutad prin dizolvarea
esculinei si polivinilpirolidonei K30 in alcool etilic $i se omogenizeaza, rezultand granule care
se usuca la temperatura de 35...45°C, se maruntesc la dimensiunea conferita de sita V, se
amesteca cu glicolatul sodic de amidon, laurilsulfatul de sodiu, talcul, stearatul de magneziu
si se omogenizeaza. Pulberea astfel obtinuta se incapsuleazain capsule de marimea 1, care
se ambaleaza ferit de lumina.

Indicatii terapeutice: tulburari circulatorii periferice, arteriale si venoase, de natura
aterosclerotica si/sau diabetica, asociate cu leziuni trofice: arteriopatie cronica obliteranta,
insuficienta venoasa cronica cu leziuni trofice, maladia varicoasa, tromboze, tromboflebite,
sindromul posttrombotic.

Exemplul de realizare 2. Produs medicamentos - Solutie injectabila, continand 1%
acid oleanolic + 0,2% esculina (g/ml).

Formula de conditionare:

- acid oleanolic- minimum 98% ... ... .. ... 10 g;
-esculind-minimum 98% ... ... ... 24q;
-alcool benzilic . ... .. . . 100 ml;
- solutie apoasa tampon fosfat Ph=7,4 .. ......... ... ... .. ... . .... 200 ml;
-propilenglicol . .. ... .. .. ad.1000 ml.

Modul de preparare

Acidul oleanolic si esculina se dizolva prin incalzire la 60...70°C, sub agitare, in
amestecul format din cantitatile prevazute de alcool benzilic si propilenglicol, se adauga, sub
agitare, solutia apoasa de tampon fosfat cu pH = 7,4, iar solutia limpede rezultata se filtreaza
aseptic si se conditioneaza in fiole din sticla bruna de 1...2 ml, care contin 10...20 mg acid
oleanolic si 2...4 mg esculina/fiola.

Indicatii terapeutice: tulburari circulatorii periferice, arteriale si venoase: arteriopatia
cronica obliterantd, sindromul posttrombotic, terapia problemelor de revascularizare
postaccidente cerebrale vasculare sau postinfarct, precum si tratamentul postchirurgical
venos.

Exemplul de realizare 3. Produs medicamentos - Solutie pentru uz intern, continand
1% acid oleanolic + 0,3% esculina (g/ml).

Formula de conditionare:

- acid oleanolic- minimum 98% ... ... .. ... 10 g;
-esculind-minimum 98% ... ... ... 3g;
- p-hidroxibenzoatde metil . .. ... ... ... .. ... ... ... 1¢;
- p-hidroxibenzoat de propil .. ...... ... . . ... ... 24g;
-alcool etilic 95° . .. .. 300 ml;
-glicerind ... 300 mi;
-apapurificatd . ... ... ad.1000 ml.

Modul de preparare

Acidul oleanolic si esculina se dizolva prin incalzire la 60...70°C, sub agitare, in can-
titatile prevazute de alcool etilic, glicerina si apa purificata; in solutia obtinutd, se adauga cei
2 conservanti, se filtreaza si se conditioneaza in flacoane din sticla bruna de 50 ml, pre-
vazute cu dispozitiv de picurare. Produsul contine 10 mg acid oleanolic si 3 mg esculind/ml
solutie.
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Indicatii terapeutice: protejarea arterelor, venelor si capilarelor de degradare, prin
reglarea tonicitatii, elasticitatii si troficitatii lor, imbunatatirea circulatiei sanguine, mai ales in
zonele periferice ale organismului, tulburari circulatorii la nivel ocular: hemoragii retiniene
datorate aterosclerozei, hipertensiunii si diabetului.

Exemplul de realizare 4. Produs medicamentos - Solutie pentru uz extern, continand
1% acid oleanolic + 0,3% esculina (g/ml).

Formula de conditionare:

-acid oleanolic- minimum 98% . .. ... ... ... ... 10 g;
-alcool etilic 957 . . . . 400 ml;
-esculind - minimum 98% . .. .. ... 3g;
-propilenglicol . ... ... 400 ml;
-uleivolatiidelavanda . . .. ... .. ... 10 ml;
-apapurificatd ... ... ad. 1.000 ml.

Modul de preparare

Acidul oleanolic si esculina se dizolva prinincalzire la60...70°C, sub agitare, in ames-
tecul format din cantitatile prevazute de alcool etilic, propilenglicol si apa purificat; in solutia
obtinutd, se adauga, sub agitare, uleiul volatil de lavanda, solutia limpede rezultatd se
filtreaza si se conditioneaza in flacoane din sticla bruna, cu pulverizator de 100 ml sau in
flacoane presurizate cu freon. Produsul contine 10 mg acid oleanolic si 3 mg esculind/ml
solutie.

Indicatii terapeutice: afectiuni circulatorii insotite de fragilitate capilara, flebite, trombo-
flebite, stari postflebitice; manifestari circulatorii la nivelul membrelor infericare din insu-
ficienta venolimfatica; edeme si hematoame posttraumatice sau postoperatorii.

Exemplul de realizare 5. Produs medicamentos - Solutie pentru uz oftalmic, con-
tinand 1% acid oleanolic + 0,2% esculina (g/ml)

Formula de conditionare:

-acid oleanolic- minimum 98% . .. ... ... ... ... 10 g;
-esculind - minimum 98% . .. .. ... 24;
-clorurdade benzalconiu . . . ... .. 0,1g¢;
-uleidericinrafinat ........ ... . ... .. ad. 1.000 ml.

Modul de preparare

Acidul oleanolic, esculina si clorura de benzalconiu se dizolva asepticin uleiul dericin
rafinat si sterilizat, prin incalzire la 60...70°C, rezultdnd o solutie limpede, care se filtreaza
aseptic si se conditioneaza in flacoane din sticla bruna de 10 ml, cu dispozitiv de picurare.
Produsul contine 10 mg acid oleanolic si 2 mg esculind/ml solutie.

Indicatii terapeutice: tulburari circulatorii la nivel ocular: hemoragii retiniene datorate
aterosclerozei, diabetului, hipertensiunii, alterari arteriosclerotice ale fundului de ochi.

Exemplul de realizare 6. Produs medicamentos - Crema, continand 1% acid oleano-
lic + 0,3% esculina (g/g).

Formula de conditionare:

-acid oleanolic- minimum 98% . .. ... ... ... ... 10 g;
-esculind - minimum 98% . .. .. ... 3g;
-alcoolcetilic . ... 200 g;
-vaselindalba ... ... 200 g;
-glicerind ... 120 g;
-Tween 80 . .. e 70g;
- p-hidroxibenzoatdemetil . .. ....... .. .. ... ... ... 1¢;
- p-hidroxibenzoat de propil .. .. ... ... ... ... . . ... ... 2Q;
-apapurificatd ... ... ad. 1000 g.
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Modul de preparare

Acidul oleanolic si esculina se dizolva prin incalzire la 60...70°C, sub agitare, in can-
titatea prevazuta de glicering, iar solutia rezultaté se incorporeaza dupa racire in masa de
unguent, obtinuta prin topirea la 60°C a alcoolului cetilic si a vaselinei, urmat de emulsionare,
prin adaugarea a 70 g Tween 80 si a minimum 400 g apa purificatd in care s-au dizolvat in
prealabil conservantii prevazuti in formula.

Masa de unguent se agitd pentru emulsionare si omogenizare, dupa care se
ambaleaza in tuburi a 40...50 g.

Produsul se prezinta sub forma de crema onctuoasa, omogena, alba, cu aspect
sidefat, avand o absorbtie dermica rapida.

Indicatii terapeutice: dureri si edeme ale membrelorinferioare, cauzate de boli cronice
ale venelor sau de origine traumatica, flebite, tromboflebite, stari postflebitice, dermite vari-
coase, tulburari trofice in sindromul posttrombotic, hematoame posttraumatice sau post-
operatorii, limfedem consecutiv tratamentului radiochirurgical al s&nului.

Exemplul de realizare 7. Produs medicamentos - Unguent, continand 1% acid
oleanolic + 0,3% esculina (g/g).

Formula de conditionare:

- acid oleanolic- minimum 98% ... ... .. ... 10 g;
-esculind-minimum 98% ... ... ... 3g;
-propilenglicol . . ... ... 100 g;
-clorurd de benzalconiu . .. ... ... 0,1g;
- polietilenglicol 4000 . .. ... ... ... . . ... 300 g;
- polietilenglicol 400 .. .. ... ... .. ... .. ... ad.1000 g.

Modul de preparare

Acidul oleanolic, esculina si clorura de benzalconiu se dizolva prin incalzire la
60...70°C, sub agitare, in cantitatea prevazutd de propilenglicol, iar solutia obtinuta se
incorporeaza, dupa racire, in masa de unguent rezultata prin topirea la 65...70°C a ameste-
cului de 300 g polietilenglicol 4000 cu 587 g polietilenglicol 400. Se amesteca prin agitare
lentd, rezultdnd o masa de unguent onctuoasa, omogena, alba, cu aspect sidefat, care se
ambaleaza in tuburi a 40...50 g.

Indicatii terapeutice: dureri si edeme ale membrelorinferioare, cauzate de boli cronice
ale venelor sau de origine traumatica, flebite, tromboflebite, stari postflebitice, dermite
varicoase, tulburari trofice in sindromul posttrombotic, hematoame posttraumatice sau post-
operatorii, limfedem consecutiv tratamentului radiochirurgical al s&nului.

Exemplul de realizare 8. Produs medicamentos - Supozitoare, continand 1% acid
oleanolic + 0,3% esculina (g/g).

Formula de conditionare:

- acid oleanolic- minimum 98% ... ... .. ... 10 g;
-esculind-minimum 98% ... ... ... 3g;
- polietilenglicol 400 . . .. .. .. .. .. ... 100 g;
- p-hidroxibenzoatde metil . .. ... ... ... ... ... ... 1¢;
- p-hidroxibenzoat de propil .. ... ... ... ... ... .. 24g;
- Suppocire (amestec trigliceride de semisinteza) ................ ad.1000 g.

Modul de preparare

Acidul oleanolic si esculina se dizolva prin incalzire |1a 60...70°C, sub agitare, in canti-
tatea prevazuta de polietilenglicol 400, iar solutia obtinuta, racita la 40°C, se adauga peste
masa de Suppocire, care a fost incalzita, in prealabil, la40°C. Se adauga amestecul de con-
servanti, se omogenizeaza si se conditioneaza ca supozitoare a céte 2 g fiecare. Produsul
contine 20 mg acid oleanolic + 6 mg esculind/supozitor.
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Indicatii terapeutice: tratamentul local in: hemoroizi, tromboflebitd hemoroidala, infla-
matii rectale si fisuri anale.

Teste farmacologice preclinice in vivo

I. Activitatea tonifianta vasculara

Este cunoscut ca in orice sistem circulator inchis, schimburile se produc in exclusi-
vitate prin reteaua de capilare, care patrunde in toate tesuturile vii ale organismelor, exer-
citand 2 proprietati fiziologice importante:

- permeabilitatea - proprietatea de a fi traversate de apa si substantele solvite;

- rezistenta - scaderea acesteia determinand fragilitatea vasculara.

in conditii patologice, se pot manifesta atat cresterea permeabilitatii capilarelor, cu
formarea de edeme, cat si scaderea rezistentei acestora, care poate conduce la hemoragii
spontane.

Evaluarile statistice medicale arata ca la majoritatea maladiilor circulatorii, ambele
tipuri de tulburari ale functionalitatii microvasculatorii se intalnesc concomitent.

1. Activitatea de reducere a permeabilitatii capilare

Scopul experimentului a fost de a se evidentia efectul compozitiei medicamentoase,
conform inventiei, de scadere a permeabilitatii capilarelor, crescuta patologic, cand se produc
extravazari ale proteinelor plasmatice, cu formarea consecutiva de edeme.

Material si metoda

S-a aplicat modelul experimental descris de K. Shimomura si T. Fukushima in J.
Pharm. Pharmacol., 1972, 24, 10, 837, avand, ca principiu, dozarea cantitatii de colorant
extravazat, datoritd unei modificari de permeabilitate vasculara, realizata prin determinarea
efectului de impiedicare a difuziunii colorantului albastru Evans in papula dermica produsa
de histamina.

Modul de lucru

Testarea s-a efectuat pe sobolani Wistar masculi, in greutate de 150 £10g, epliati in
regiunea dorsolombara, cu 24 h inaintea testarii si repartizati in 4 loturi omogene, a cate
10 animale/lot, dupa cum urmeaza:

Lotul 1 - martor, injectat i.p. cu solutie apoasa NaCl 9%o;

Lotul 2 - substanta de referinta Troxerutin, administrata intraperitoneal (i.p.)
in solutie apoasa 2%, in doza de 200 mg/kg corp;

Lotul 3 - Solutie injectabila - Exemplul de realizare 1 - continand 1% acid

oleanolic si 0,2% esculing, administrata intraperitoneal (i.p.) in doza de 1 ml prob&/100 g
animal, respectiv, 100 mg acid oleanolic si 20 mg esculind/kg corp;

Lotul 4 - Solutie uz extern - Exemplul de realizare 4 - continand 1% acid
oleanolic si 0,3% esculing, aplicata epicutan.

Administrarea probelor test (loturile 2, 3 si 4) s-a efectuat cu o ora inainte de
administrarea histaminei.

La toate loturile (martor + test), s-a administrat intradermic, fiecarui animal, cate
0,1 ml solutie histamina clorhidrica 30 ug/ml in ser fiziologic, dupa care, imediat, s-a injectat
intravenos 1 ml solutie de colorant albastru Evans 1% in ser fiziologic, iar dupa 30 min, ani-
malele au fost sacrificate. Dupa sacrificare, s-a prelevat zona colorata de piele, cuprinzand
papula histaminica, care a fost divizata in probe de 250 mg, peste care s-au adaugat cate
3 ml solutie de acid lactic 28%; probele s-au incélzit la fierbere, timp de 5 min, dupa care s-
au adaugat cate 3 ml HCI 1N si s-au fiert din nou, timp de 5 min, pana la obtinerea unei
coloratii albastre de diverse intensitati, in functie de cantitatea de colorant albastru Evans
retinuta in papula dermica de histamina clorhidrica.
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Probele racite la 20°C s-au extras prin agitare cu cate 5 ml CCl,, iar amestecul celor
2 faze nemiscibile s-a centrifugat la 3.000 rot/min, in vederea separarii fazelor. Peste faza
apoasa separata, s-au adaugat 5 ml acetona, amestecul rezultat dupa agitare s-a centrifugat
la 3.000 rot/min, iar solutia limpede colorata in albastru s-a evaluat cantitativ prin spectro-
metrie de absorbtie moleculara in VIS, masurandu-se absorbtia la 615 mm. Rezultatele
obtinute s-au calculat dupa curba etalon, concentratia stabilita fiind raportata la 100 mg piele.

Valoarea medie a concentratiilor obtinute la loturile 3 si 4, tratate cu cele 2 produse
medicamentoase, conform inventiei, indica efectul acestora de scadere a permeabilitatii
vasculare, crescute prin administrarea histaminei, calculat in raport cu valoarea lotului
martor, consideratd 100%.

Datele experimentale obtinute sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Activitatea de reducere a permeabilitatii capilare a compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, comparativ cu produsul Troxerutin. Semnificatia diferentei mediilor prin testul ,t"

Student la p<0,05
Nr.lot | Produsul testat Mod de Continut Concentratia de Efect de
administrare | substante | colorant ug/100 mg scadere a
bioactive% piele media/lot £ permeabilitatii
ES capilare%
1. Martor i.p. - 10,50 £ 0,83 -
2. Troxerutin solutie i.p. 2% 292+112 71,4
3. Solutie i.p. 1% acid 4,57 +0,76 56,7
injectabila, oleanolic
exemplul 1 0,2%
esculina
4. Solutie uz extern, epicutan 1% acid 5,06 +1,32 52,3
exemplul 4 oleanolic
0,3%
esculina

Din tabel, rezulta urmatoarele:

- compozitia medicamentoasa, conform inventiei, conditionata ca solutie injectabila
contindnd 1% acid oleanolic si 0,2% esculinad, prezinta un efect semnificativ statistic de
reducere a permeabilitatii capilare, comparativ cu produsul de referinta Troxerutin, condi-
tionat ca solutie 2% si administrat in aceleasi conditii experimentale (intraperitoneal);

- compozitia medicamentoasa, conform inventiei, conditionata sub forma de solutie
pentru uz extern, continand 1% acid oleanolic si 0,3% esculind, administrata in tratament
local (epicutan) prezintd de asemenea un efect semnificativ de scadere a permeabilitatii
capilare, care asigura eficacitatea terapeutica a produsului, avandu-se in vedere adminis
trarile repetate caracteristice terapiei locale.

2. Activitatea antiinflamatoare - antiedematoaséa

Experimentul a avut drept obiectiv studierea si evidentierea actiunii compozitiei medi-
camentoase, conform inventiei, asupra fazelorinitiale, predominant vasculare, ale procesului
inflamator.
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Material si metoda

S-a aplicat metoda inducerii inflamatiei labei de sobolan prin injectarea, in pliul inter-
digital cutanat, a unei solutii apoase de carageenind 1%, dupa tehnica descrisa de M.
Simionovici si colaboratorii in Cercetare farmacologica si prospectarea medicamentelor,
Editura Medicald, 1983, Bucuresti, administrarea probelor de testat efectuandu-se cu 30 min
inaintea injectarii carageeninei prin aplicare epicutana.

Modul de lucru

Testarea s-a efectuat pe sobolani Wistar masculi, in greutate de 150 £10 g, repar-
tizati in 5 loturi omogene, a cate 10 animale/lot, dupa cum urmeaza:

Lotul 1 - martor, injectat in doza de 0,1 ml/100 g animal cu solutie carageenina 1%
in apa distilata;

Lotul 2 - 0,1 ml solutie apoasa de carageenind 1% + solutie Indometacina 2%,
aplicata epicutan;

Lotul 3 - 0,1 ml solutie apoasa de carageenina 1% + Indometacina - unguent 4%,
aplicat epicutan;

Lotul 4 - 0,1 ml solutie apoaséa de carageenina 1% + produsul - ,Solutie pentru uz
extern”, conform Exemplului de realizare 4, continand 1% acid oleanolic si 0,3% esculina,
aplicata epicutan;

Lotul 5 - 0,1 ml solutie apoasa de carageenina 1% + prrodusul - ,Unguent”, conform
Exemplului de realizare 7, continand 1% acid oleanolic si 0,3% esculina, aplicat epicutan.

S-a urmarit actiunea de impiedicare a formarii edemului inflamator al labei drepte
posterioare a sobolanilor studiati, edemul fiind generat prin eliberarea de histamina, 5-
hidroxitriptamina si kinine plasmatice, sub influenta carageeninei.

Determinarile pletismometrice s-au inregistrat initial si la 1; 2; 3; 24; 48 h de la
injectarea agentului proinflamator.

Calculul rezultatelor s-a efectuat dupa formula lui Newbould:

100 x 1 {-‘f—l"i}
b=y
a = media volumului final al labei la loturile de sobolani tratati;
b = idem, la lotul de sobolani netratati;
x = media volumului initial al labei la loturile de sobolani tratati;
y = idem, la lotul de sobolani netratati.
Datele experimentale obtinute sunt prezentate in tabelul 2.

in care:

Tabelul 2
Activitatea antiinflamatoare - antiedematoasé a compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, comparativ cu produsul Indometacina. Semnificatia diferentei mediilor prin testul
Lt Student la p<0,05

Nr. lot Produsul testat Continut substante Efect antiinflamator%
bioactive% th | 2h | 3h [ 24nh | 48h

2. Indometacina - solutie [1% 26,1 484 60,2 144 |48
pentru uz extern
Indometacina - unguent 4% 225 44,3 56,5 126 13,2

4. Solutie pentru uz 1% acid oleanolic 252 456 |57.1 29,3 16,4
extern, exemplul 4 0,3% esculina

5. Unguent, exemplul 7 1% acid oleanolic 208 |412 52,3 [26,8 141

0,3% esculina

16



RO 123164 B1

Din tabel, rezulta urmatoarele:

- compozitia medicamentoasa, conform inventiei, conditionata ca solutie pentru uz
extern si ca unguent prezinta o activitate antiinflamatoare - antiedematoasa cu valori similare
Indometacinei, in primele 3 h de la injectarea carageeninei;

- in schimb, dupa 24...48 h, efectul antiinflamator al compozitiei medicamentoase,
conform inventiei, este prelungit semnificativ, prezentand valori cu 100% mai marila 24 h si
cu 300...400% mai mari la 48 h, faté de cele inregistrate in cazul Indometacinei.

Aceste rezultate asigura eficacitatea terapeuticad a compozitiei medicamentoase,
conform inventiei, in terapia locala a diferitelor manifestari inflamatorii, asociate tulburarilor
circulatorii din insuficienta venolimfatica sau cele posttraumatice si postoperatorii.

Activitatea antiedematoasa-antiinflamatoare semnificativé a compozitiei medicamen-
toase, conform inventiei, potenteaza actiunea farmacologica principala, de tip capilaroflebo-
tonic, contribuind la diversificarea aplicabilitatii terapeutice.

3. Activitatea de crestere a rezistentei vasculare (scaderea fragilitatii vasculare)

Fragilitatea vasculara este mult crescuta in anumite conditii patologice, dintre care
frecvent intalnit este scorbutul (carenta de vitamina C si P). De aceea, se considera ca
activitatea de crestere a rezistentei capilare se suprapune cu actiunea de tip vitamina P,
exercitatd prin intarirea peretelui vascular. Acest fapt confera in mod implicit substantelor
dotate cu aceasta activitate si rolul de a actiona ca tonice venoase, acestea fiind utilizate si
pentru favorizarea intoarcerii venoase, perturbatd in numeroasele cazuri clinice de
insuficienta venoasa.

Material si metoda

Testareainfluentei compozitiei medicamentoase, conform inventiei, asupra fragilitatii
capilare si venoase s-a facut cu ajutorul modelului experimental descris de Collot in
Pharmacologie generale, 1972, 61, Editura Masson, Paris, utilizadnd sobolani Wistar supusi
anterior unui regim scorbutigen, carentat in vitamina P, deoarece sobolanii nu sunt depen-
denti de vitamina C exogena.

Modul de lucru

Pentru testarea activitatii de crestere a rezistentei vasculare, s-au utilizat sobolani
Wistar masculi, in greutate de 150 + 10 g, repartizati in 5 loturi omogene, a cate 10
animale/lot, si anume:

Lotul 1 - martor;

Lotul 2 - Produs medicamentos de referinta: Troxerutin - gel 2%);

Lotul 3 - Produs medicamentos ,Crema", Exemplul de realizare 6, continédnd 1% acid
oleanolic si 0,3% esculing;

Lotul 4 - Produs medicamentos ,Unguent", Exemplul de realizare 7, continand 1%
acid oleanolic si 0,3% esculing;

Lotul 5 - Produs medicamentos ,Solutie pentru uz extern", Exemplul de realizare 4,
contindnd 1% acid oleanolic si 0,3% esculina.

Aplicarea epicutana a produselor pe zona dorsolombara epilata s-a efectuat timp de
7 zile, incepand din a 14-a zi de regim scorbutigen, a carui durata a fost de 21 zile.
Dispozitivul folosit pentru masurarea rezistentei capilare a constat dintr-o pompéa aspiratoare,
un vas tampon prevazut cu manometru si o ventuza de metal cu diametrul de 10 mm
(dispozitiv de suctiune).

Fiecarui animal testat i s-a aplicat, pe zona epilata, ventuza dispozitivului de suctiune
la o diferenta negativa de presiune fata de mediul extern de 0,8 bari, timp de 30 s. Dupa
ridicarea ventuzei, s-au numarat petesiile aparute datorita rezistentei capilare scazute, caz
in care se produc extravazari de elemente figurate sanguine (hematii, trombocite), cu
formarea consecutiva a petesiilor.

Fiecarui animal i s-au facut cate doud aplicatii ale dispozitivului de suctiune pe zone
neadiacente, facandu-se media numarului de petesii. Pentru fiecare lot, format din 10 ani-
male, s-a calculat valoarea medie a numarului de petesii.
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a
Efectul protector % = 100 x F

in care:

a = numar mediu de petesii/zona lot tratat;

b = numéar mediu de petesii/zona lot martor.

Datele experimentale obtinute in scopul evidentierii activitatii compozitiei medicamen-
toase, conforminventiei, de a conferi rezistenta capilarelor si venelor fragilizate suntprezen-
tate in tabelul 3.

Tabelul 3
Activitatea de crestere a rezistentei vasculare (sc&derea fraqilitétii vasculare) a
compozitiei medicamentoase, conform inventiei, comparativ cu produsul Troxerutin.
Semnificatia diferentei mediilor prin testul ,t" Student la p<0,05

Nr. lot Produsul testat Continut substante | Numar de petesii | Efect de scadere % a
bioactive% media/lotES fragilitatii vasculare

1. Martor - 22,4 +3,30 -

2. Troxerutin - gel 29 13,2+0,93 41,30

3. Produs - crema3, 1 g acid oleanolic 0,3 14,1 £1,02 38,42
exemplul 6 g esculind

4. Produs - unguent, 1 g acid oleanolic 0,3 14,6 £1,11 35,81
exemplul 7 g esculind

5. Solutie pentru uz 1 g acid oleanolic 0,3 15,3+1,01 32,76
extern, exemplul 4 g esculind

Din tabel, rezulta urmatoarele:

- compozitia medicamentoasa, conform inventiei, conditionata ca crema, unguent,
solutie pentru uz extern, prezintd un efect semnificativ statistic, de crestere a rezistentei
vasculare (scaderea fragilitatii vasculare), comparativ cu produsul Troxerutin - gel 2%, testat
ca medicament de referinta si administrat in aceleasi conditii experimentale (epicutan);

- aceste rezultate suntin concordanta cu cele obtinute in cadrul testului de influentare
a permeabilitatii capilare (prezentate in tabelul 1), demonstrand activitatea tonifianta vascu-
lard a compozitiei medicamentoase, conform inventiei.

Il. Activitatea trofica vasculara

Toate maladiile vasculare, atat cele care afecteaza organele vitale (creierul, cordul,
rinichii), cat si extremitatile, se caracterizeaza prin leziuni vasculare endoteliale, care conduc
la ateroscleroza vasculara sau la afectiuni vasculare periferice: arteriale, venoase si limfatice.

Prin studii farmacologice ultrastructurale, s-a evidentiat ca leziunile vasculare endo-
teliale produc alterarea functionalitatii celulelor endoteliale sau chiar disparitia endoteliului,
cu afectarea directd a colagenului vascular, scaderea elasticitatii si troficitatii vasculare (Al
X-lea Congres National de Farmacie, 1994, Cluj-Napoca, N. Sildan).

in toate leziunile trofice ale tesutului conjunctiv, asociate cu tulburari de circulatie
sangvina in cadrul aterosclerozei sau de origine diabetica si manifestate ca maladii ocluzive
arteriale periferice, insuficiente venoase cu leziuni trofice, se produc o serie de modificari
globale ale tuturor componentelor tesutului conjunctiv, in special: solubilizarea matricei glico-
proteice, alterarea fibrelor de colagen, reticulind si elastind, precum si exacerbarea cata-
bolismului proteic.

in terapeutica actuala, nu se cunoaste niciun fel de medicatie generala sau locala cu
efect protector anticatabolizant proteic pe structurile conjunctive.
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Din aceste considerente, s-a investigat activitatea anticatabolizantd a compozitiei
medicamentoase, conform inventiei, asupra biosintezei proteinelor si a colagenului la sobo-
lani Wistar, tineri si batrani, in administrare interna si externa.

1. Activitatea protectoare anticatabolizantd a compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, in administrare interna, asupra biosintezei proteinelor si a colagenului

Material si metoda

Experimentul a urmarit evidentierea actiunii compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, administratd intraperitoneal, asupra biosintezei proteinelor si a colagenului la
sobolani Wistar, tineri si batrani, supusi stresului chimic acut, indus prin administrarea
subcutana a unei solutii 20% formaldehida, timp de 3 zile.

Modul de lucru

Testarea s-a efectuat pe sobolani albi Wistar masculi, tineri (120 £ 10 g) si batrani
(180 = 10 g), repartizati in 6 loturi omogene, a cate 10 animale/lot, astfel:

Lotul 1 B - martor netratat, sobolani batrani;

Lotul 2 B - sobolani batrani, carora li s-a administrat subcutan cate 0,2 ml solutie 20%
formaldehida/100 g m.c, timp de 3 zile;

Lotul 3 B - sobolani batrani, carora li s-a administrat subcutan céte 0,2 ml solutie 20%
formaldehidd/100 g m.c, timp de 3 zile, urmata de administrarea intraperitoneala, timp de 5
zile, a cate 1 ml/100 g m.c. din produsul medicamentos ,Solutie injectabild", exemplul de
realizare 1, contindnd 1% acid oleanolic si 0,3% esculing;

Lotul 4 T - martor netratat, sobolani tineri;

Lotul 5 T - sobolani tineri, carora li s-a administrat subcutan cate 0,2 ml solutie 20%
formaldehida/100 g m.c, timp de 3 zile;

Lotul 6 T - sobolani tineri, carora li s-a administrat subcutan cate 0,2 ml solutie 20%
formaldehidd/100 g m.c, timp de 3 zile, urmata de administrarea intraperitoneala, timp de 5
zile, a cate 1 ml/100 g m.c. din produsul medicamentos ,Solutie injectabild", exemplul de
realizare 1, contindnd 1% acid oleanolic si 0,3% esculind. Dupa finalizarea experimentarii,
de la animalele sacrificate s-au recoltat probe de sange si piele, in vederea evaluérii
proteinelor totale serice si tisulare, precum si a colagenului solubil in solutie NaCl 0,1M.

Datele experimentale obtinute sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4
Activitatea protectoare anticatabolizantd a compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, in administrare interna, asupra biosintezei proteinelor $i a colagenului.
Semnificatia statistica a diferentei mediilor prin testul ,t" Student la p<0,05

Lotul testat (n=10) Parametri ai biosintezei proteice
B = sobolani batrani T = sobolani tineri
Numar Caracteristici Proteine Diferenta | Colagen solubil Diferenta
lot totale fata de n solutia NaCl faté de
serice martor 0,1 M g% martor%
9% %
1B Martor netratat 6,42 - 0,820 -
2B Solutie 20% formaldehidd 0,2 ml/1100 g 5,37 -16,4* 0,670 -18,3*
m.c/subcutan - 3 zile
3B Solutie 20% formaldehidd 0,2 ml/100 g 6,18 +15,1** 0,802 +12,0"

m.c./subcutan -3 zile + 1 mI/100 g m.c. din
"Solutie injectabila”, exemplul 1/i.p. - 5 zile

4T Martor netratat 6,78 - 0,956 -

5T Solutie 20% formaldehidd 0,2 ml/100 g 5,83 -14,0* 0,831 -13,1*
m.c./subcutan - 3 zile

6T Solutie 20% formaldehidd 0,2 ml/100 g 6,77 +16,2** 0,952 +14,5**

m.c/subcutan - 3 zile + 1 mI/100 g m.c. din

"Solutie injectabila”, exemplul 1/i.p. - 5 zile

* = Diferentd % calculat prin raportare la martorul netratat (loturile 1B si 4T).
** = Diferenta % calculata prin raportare la martorul tratat cu solutie 20% formaldehidé (loturile 2B si 5T).
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Din tabel, rezulta urmatoarele:

- la gobolanii batrani, tratati cu solutie 20% formaldehida, proteinele totale serice scad
cu 16,4%, iar colagenul solubil cu 18,3%;

- la sobolanii tineri, tratati in aceleasi conditii experimentale, scaderea este de 14%
pentru proteinele totale si de 13,1% pentru colagenul solubil;

- tratamentul concomitent cu compozitia medicamentoasa, conform inventiei, exercita
o activitate protectoare anticatabolizantd asupra biosintezei proteinelor si a colagenului,
concretizata prin redresarea parametrilor investigati la valori apropiate (gobolanii batrani) sau
similare (gobolanii tineri) cu cele inregistrate la martorii netratati.

2. Activitatea protectoare anticatabolizantd a compozitiei medicamentoase, conform
inventiei, in administrare externa, asupra biosintezei proteinelor $i a colagenului

Material si metoda

Experimentul a urmarit efectele terapiei locale cu compozitia medicamentoass,
conform inventiei, asupra redresarii biosintezei proteinelor si a colagenului tisular si vascular,
la sobolani Wistar tineri, cu leziuni dermice induse printr-o agresiune repetata, timp de 3 zile,
cu solutie 3,7% formaldehida.

Modul de lucru

Testarea s-a efectuat pe sobolani Wistar masculi, tineri (35...45 zile), repartizati in
5 loturi omogene, a cate 10 animale/lot, astfel:

Lotul 1 - martor netratat;

Lotul 2 - administrarea unei doze de 0,2 ml solutie 3,7% formaldehida/100 g m.c.
subcutan, in zona interscapulara, timp de 3 zile consecutiv;

Lotul 3 - administrarea unei doze de 0,2 ml solutie 3,7% formaldehida/100 g m.c.
subcutan, in zonainterscapulara, timp de 3 zile consecutiv, urmata de tratament local, odata
pe zi, timp de 10 zile, cu 1 ml/animal/zi, produs medicamentos ,Solutie pentru uz extern",
exemplul de realizare 4, continand 1% acid oleanolic si 0,3% esculing;

Lotul 4 - administrarea unei doze de 0,2 ml solutie 3,7% formaldehida/100 g m.c.
subcutan, in zona interscapulara, timp de 3 zile consecutiv, urmata de tratament local o data
pe zi, timp de 10 zile, cu 1 g/animal /zi, produs medicamentos ,Crema", exemplul de
realizare 6, contindnd 1% acid oleanolic si 0,3% esculing;

Lotul 5 - administrarea unei doze de 0,2 ml solutie 3,7% formaldehida/100 g m.c.
subcutan, in zona interscapulara, timp de 3 zile consecutiv, urmata de tratamentlocal, o data
pe zi, timp de 10 zile, cu 1 g/animal/zi, produs medicamentos Fluocinolon - acetonid 0,025%
- Crema, utilizat comparativ ca medicament de referinta cu larga aplicabilitate terapeutica.

Dupa finalizarea perioadei de tratament prevazute, de la animalele sacrificate s-au
prelevat portiuni de piele din zona tratatd, care au fost prelucrate in vederea efectuarii studii-
lor histologice ultrastructurale prin microscopie electronica, conform metodelor standardizate
cunoscute.

in urma examinarii imaginilor ultrastructurale ale probelor de piele de la sobolanii
Wistar apartinand loturilor investigate, s-au obtinut urmatoarele rezultate experimentale
histologice:

Lotul 1-in derma se gaseste mult colagen, dispus in fascicule, ceea ce indica o acti-
vitate normala a sintezei proteice. Vasele de sange au celulele endoteliale bogate in
citoplasma;

Lotul 2 - administrarea formaldehidei induce modificari ultrastructurale profunde la
nivelul dermei, hipodermei si vaselor de sange. in derma, fasciculele cu fibre de colagen sunt
rare, indicand o diminuare marcata a sintezei proteice, in hipoderma structurile tisulare sunt
in mare parte distruse, cu zone de colagen alterat structural sau lizat. Vasele de sange sunt
distruse masiv, cele ramase au peretii mult subtiati, iar celulele endoteliale contin o cantitate
redusa de citoplasma, fiind aplatizate;
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Loturile 3 si 4 - tratamentul aplicat cu cele 2 produse medicamentoase, conform
inventiei, a determinat o semnificativa activitate protectoare asupra structurilor celulare lezate
de formaldehida, concomitent cu un efect de activare a metabolismului celular, exercitat prin
stimularea sintezei proteice, in special, prin stimularea si redresarea colagenului tisular si
vascular.

Astfel, in derma si hipoderma, s-au constatat zone foarte bogate in colagen, ceea ce
ademonstrat ca actiunea benefica a produselor conform prezentei inventii se exercita printr-
o activitate crescutd a proceselor de sinteza a proteinelor celulare. Referitor la colagenul
vascular, nu s-au mai constatat distrugeri ale vaselor de sange, celulele endoteliale fiind
normal structurate;

Lotul 5 - tratamentul local cu Fluocinolon - acetonid 0,025% crema, pe fondul
leziunilor tegumentare induse de formalhehida a determinat distrugerea epidermei, structurile
celulare fiind in mare parte lizate si greu identificabile. in derma si hipoderm4, fibrele de
colagen au fost alterate structural si nu s-au constatat aspecte ultrastructurale care sa indice
efecte benefice protectoare fatd de agresiunea formaldehidica aplicata.

Aceste rezultate sunt in concordanta cu datele cunoscute in terapeutica, cu privire
la activitatea catabolizantd asupra sintezei proteice a medicamentelor glucocorticosteroide.
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Revendicari

1. Compozitie farmaceutica, vasculoprotectoare, caracterizata prin aceea ca este
constituita din acid oleanolic si esculind, ambele evaluate prin HPLC cu puritate de minimum
98%, asociate in raport de 1:0,1...1:0,3 parti in greutate.

2. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 90... 100 parti acid oleanolic si 10...20 parti esculina conditionata sub forma
de capsule operculate tari.

3. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic si 0,2 parti esculind, conditionata ca solutie injectabila.

4. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculind, conditionata ca solutie de uz
intern.

5. Compozitie farmaceuticd, conform revendicéarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculind, g/ml, conditionata ca solutie de
uz extern.

6. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic $i 0,2 parti esculing, conditionata ca solutie de uz
oftalmic.

7. Compozitie farmaceutica, conform revendicéarii 1, caracterizatd prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculing, conditionaté sub forma de crema
sau de unguent.

8. Compozitie farmaceutica, conform revendicéarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 1 parte acid oleanolic si 0,3 parti esculind, conditionaté sub forma de supo-
zitoare.

9. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 1, pentru redresarea metabolis-
mului proteic si regenerarea colagenului vascular si tisular din vasele lezate structural, redre-
sarea functionalitatii vaselor, scaderea permeabilitatii capilare si cresterii rezistentei vascu-
lare si ameliorarea complicatiilor inflamatorii asociate tulburarilor circulatorii din insuficienta
venolimfatica.

10. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 2, pentru tratamentul tulbu-
rarilor circulatorii periferice arteriale si venoase, de natura aterosclerotica si/sau diabetica,
asociate cu leziuni trofice, arteriopatiei cronice obliterante, insuficientei venoase cronice cu
leziuni trofice, maladiei vericoase, trombozei, tromboflebitei, si sindromul posttrombotic.

11. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 3, pentru tratamentul tulbu-
rarilor circulatorii periferice arteriale si venoase, arteriopatiei cronice obliterante, sindromului
posttrombotic, afectiunilor de revascularizare postaccidente cerebrale vasculare sau post-
infarct, precum si tratamentul postchirurgical venos.

12. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 4, pentru protejarea arterelor,
venelor si capilarelor, de degradare, prin reglarea tonicitatii, elasticitatii si troficitatii acestora,
imbunatatirea circulatiei sanguine periferice a organismului, tulburarilor circulatorii la nivel
ocular, hemoragiilor retiniene datorate aterosclerozei, hipertensiunii si diabetului.

13. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 5, pentru tratamentul afecti-
unilor circulatorii insotite de fragilitate capilara, flebitelor, tromboflebitelor, starilor postflebi-
tice, manifestarilor circulatorii la nivelul membrelor inferioare, datorate insuficientei venolim-
fatice, edemelor si hematoamelor posttraumatice sau postoperatorii.
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14. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 6, pentru tratamentul tulbu-
rarilor circulatorii la nivel ocular, hemoragiilor retiniene datorate aterosclerozei, diabetului,
hipertensiunii, alterarii arteriosclerotice ale fundului de ochi.

15. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 7, pentru tratamentul durerii
si edemelor membrelor inferioare, cauzate de boli cronice ale venelor sau de origine trauma-
tica, flebitelor, tromboflebitelor, starilor postflebitice, dermitelor varicoase, tulburarilor trofice
in sindromul posttrombotic, hematoamelor posttraumatice sau postoperatorii, limfedemului
consecutiv tratamentului radiochirurgical al sanului.

16. Compozitie farmaceutica, definita in revendicarea 8, pentru tratamentul local al
hemoroizilor, tromboflebitei hemoroidale, inflamatiei rectale si al fisurilor anale.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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