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RO 125699 B1

Inventia se refera la un produs antioxidant de natura vegetala si la procedeul de
obtinere a acestuia, cu utilizare in industria fitofarmaceutica.

Din literatura de brevete in domeniu, sunt cunoscute urméatoarele documente:
RO 120950, RO 112741 si RO 120529.

Brevetul RO 120950 se refera la o compozitie imunomodulatoare de origine vegetala
si la procedeul de obtinere a acesteia; compozitia este constituita din 0,625 parti extract
uscat din Herba Echinacea, Herba Epilobii, Usnea barbata, Folium Urticae si Herba
Alchemillae si 0,375 parti extract uscat din Herba Hyperici si Folium cum Flores Crataegi,
partile fiind exprimate in greutate. Procedeul de obtinere consta in aceea ca, in prima etapa,
se obtine un extract uscat din amestecul de Herba Echinacea, Herba Epilobii, Usnea
barbata, Folium Urticae si Herba Alchemillae in raport de 30: 20: 17: 20: 13, care se extrage
de 2 ori cu cate 7 parti apa, la temperatura de 70...80°C, timp de 6 respectiv 4 h, dupa care,
a doua solutie se concentreaza pana la un reziduu de minimum 5%, apoi cele doua solutii
extractive se reunesc si se atomizeaza dupa adaugarea a 3% aerosil si a 60% lactoza fata
de cantitatea de substanta uscata extrasa, iar in a doua etapa se obtine al doilea extract din
amestecul de Herba Hyperici si Folium cum Flores Crataegi in raport de 50: 50, prin dubla
extractie in 6, respectiv, 4 parti alcool 60°C si 1,5 parti apa, la temperatura de 60...70°C, timp
de céate 4 h, dupa care solutiile extractive se concentreaza la minimum 60% din volumul
initial al acestora, apoi se atomizeaza dupa adaugarea a 5% aerosil si aproximativ 40%
lactoza fatd de cantitatea de substanta uscata extractd; in faza finala cele doua extracte
obtinute se asociaza in raportul aratat in prima etapa si se conditioneaza in mod cunoscut.

Brevetul RO 112741 descrie un procedeu de obtinere a unui produs medicamentos
cu actiune hipoglicemianta, alcatuit dintr-un amestec din plantele Phaseoli fructus sine
semine, Folium myrtilli, Folium mori, Radix cichorii, Folium salviae, in proportie de 30: 20: 10:
10, se extrage de doua ori cu 7, respectiv, 4 parti apa la 80°C, timp de 8 h, respectiv, 6 h, iar
10 parti tarate de grau se extrag cu 10 parti apa, la 40°C si timp de 4 h, dupa care extractele
apoase reunite se concentreaza pana la jumatate din volumul initial, se standardizeaza prin
adaosul de 3% aerosil si aproximativ 30% lactoz4, fata de substanta uscata extrasa si se
atomizeaza, partile fiind exprimate in greutate.

Brevetul RO 120529 prezinta o compozitie antioxidanta pe baza de extracte naturale,
pentru tratarea psoriazisului, ce consta in aceea ca aceasta cuprinde flavonoide, terpenoide,
alantoina si derivati antracenici, extrase la o temperaturd cuprinsa intre 30 si 60°C, din
plantele: Arctium lappa, Rumex acetosa, Urtica dioica, Viola tricolor, Calendula officinalis,
Achillea millefolium, Equisetum arvense, Chelidonium majus, Salvia officinalis, Hypericum
perforatum, Chamomillae flos, Borago officinalis, Cynara scolymu, seminte de strugure
negru, Gallium molluga, Aristolochia clematitis, Symphytum officinalis, Rosa centifolia, astfel
alese, incat raportul dintre antioxidant/antifungic/cicatrizant/antihepatic/diuretic/tonic
limfatic/antiinflamator/relaxant nervos sa fie: 0...3: 0...3: 0...3: 0...1: 0...1: 0...1: 0...1: 0...3.

Este cunoscut ca speciile de Crataegus (C. monogyna, C. oxyacantha) contin
polifenoli (vitexina, hiperozida, ruting, acid clorogenic), compusi ce manifesta proprietati
antioxidante de intensitati diferite.

Este cunoscut ca speciile de Salvia (S. sclarea, S. officinalis) au in compozitia
chimica constituenti polifenolici (carnosol, acid carnosic, apigenina, luteolina, derivati de acid
cinamic) - constituenti a caror actiune antioxidanta a fost dovedita experimental.

Este cunoscut ca Cichorium intybus contine flavonoide - substante ce prezinta
activitate antioxidanta.

Problema tehnica propusa spre rezolvare de prezenta cerere consta in realizarea
unui produs antioxidant de natura vegetala.
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Solutia consta in obtinerea unui complex de compusi polifenolici si policarboxilici
izolati din amestecul de Crataegi sp. flores et folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba.

Produsul antioxidant de natura vegetald, conform inventiei, este constituit dintr-un
complex de compusi polifenolici cu continut de 25...30% flavonoide exprimate in rutozida si
25...30% acizi polifenolcarboxilici exprimati in acid cafeic, izolati din amestecul de Crataegi
sp. flores et folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba, in raport de 1: 1: 1 m/m/m, cu
82...160% indice de protectie, iar procedeul de obtinere constd in aceea ca se supune
extractiei materialul vegetal constituit dintr-un amestec alcatuit din Crataegi sp. flores et
folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba, in raportde 1: 1: 1 m/m/m, cu alcool metilic intr-un
raport de 1/12 material vegetal/solvent de extractie, la reflux, timp de 3 h, iar solutia
extractiva se separa, se concentreaza sub presiune redusa, pana la un volum corespunzator
unui raport 1: 1 v/m fatd de materialul vegetal, dupa care se dilueaza solutia metanolica
concentrata cu un volum egal de ap3, se elimina alcoolul metilic prin distilare sub presiune
redusd, se mentine solutia apoasa concentrata la temperaturade 5...10°C, timp de 24 h, apoi
se separa reziduul clorofilian, se spalé solutia apoasa prin agitare cu solventii nepolari:
clorura de metilen, cloroform, in raport de 1: 1 v/v, se extrage solutia apoasa prin agitare cu
solventii nepolari: acetat de etil, alcool n-butilic, in raport de 1: 1 v/v de 3 ori succesiv, iar
extractele organice reunite se concentreaza sub presiune redusa pana la reziduu sau se
atomizeaza.

Produsul antioxidant de naturd vegetald, conform inventiei, prezinta urmatoarele
avantaje:

- o foarte buna actiune antioxidantg;

- un indice de protectie inalt, evaluat in vitro pe culturi de hepotocite ca fiind de
161,7%, comparativ cu 120%, 131,4% si 118,5% pentru produsele obtinute separat din
Salvia sp., Cichorium intybus, respectiv, Crataegus sp.

in continuare, se prezinta pe larg inventia.

Produsul obtinut in conformitate cu prezenta inventie se prezinta sub forma unei
pulberi vegetale de culoare galben-brun, solubild in alcooli, cu un continut de compusi
polifenolici alcatuit din acizi polifenolcarboxilici (25...30% m/m exprimat in acid cafeic) si
flavonoide (24...30% m/m exprimat in rutozida).

Procedeul de obtinere a produsului constéa in extractia materialului vegetal alcatuit
din Crataegi sp. flores et folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba in proportie de 1: 1: 1
m/m/m cu alcool metilic (raport material vegetal/solvent extractie 1:12 m/v), lareflux, timp de
3 h, separarea solutiei extractive, concentrarea ei sub presiune redusa pana la un volum
corespunzator raportului 1: 1 v/m fatd de materialul vegetal, diluarea solutiei metanolice
concentrate cu un volum egal de ap3, eliminarea alcoolului metilic prin distilare la presiune
redusd, mentinerea la temperatura de 5...10°C, timp de 24 h, a solutiei apoase concentrate,
separarea reziduului clorofilian, spalarea solutiei apoase prin agitare cu solventi nepolari
(clorura de metilen, cloroform) (raport 1: 1 v/v) urmata de extractia lichid-lichid cu solventi
selectivi (acetat de etil, alcool n-butilic) in raport de 1:1 v/v de 3 ori succesiv $i obtinerea
produsului prin concentrarea sub presiune redusa, pana la reziduu, a extractelor organice
reunite, sau prin atomizare.

Sunt prezentate in continuare 2 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Materialul vegetal utilizat consta din: flori cu frunze de paducel (Crataegi
sp. flores et folium cu un continut de 2,16% flavonoide, 0,57 % acizi polifenolcarboxilici), iarba
de salvie (Salviae herba cu un continut de 2,57 % flavonoide, 0,41 % acizi polifenolcarboxilici)
si iarba de cicoare (Cichorii herba cu un continut de 1,83% flavonoide, 0,30% acizi polifenol-
carboxilici) amestecate in proportie de 1:1:1 m/m/m, in stare uscata si macinate (sita ).
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Fazele tehnologice sunt urmatoarele:

a) Extractia materialului vegetal

3 kg material vegetal se extrag prin agitare la reflux, timp de 3 h, cu 36 | alcool metilic.
Se raceste amestecul si se separa solutia extractiva prin filtrare la presiune normala. Se
obtin 30 | solutie extractivda metanolica.

b) Obtinerea extractului apos declorofilat

Solutia extractiva metanolica (30 I) se concentreaza la presiune redusa pana la
volumul de circa 3 |. Se adauga 4 | apa si se continua concentrarea la presiune redusa pana
la obtinerea unui volum de 3 | solutie apoasa concentrata. Solutia se mentine la temperatura
de 5...10°C, timp de 24 h. Se separa reziduul clorofilian prin centrifugare timp de % ora la
turatia 2400 rot/min. Se obtin circa 2,8 | solutie apoasa. Solutia apoasa se spala prin agitare
cu 1,2 | clorura de metilen. Se separa fazele. Rezulta circa 2,8 | extract apos declorofilat.

c¢) Obtinerea produsului bioactiv

Extractul apos declorofilat se extrage prin agitare, succesiv, de 3 ori, cu cate 3 |
acetat de etil (saturat in prealabil cu apa, la timp de agitare ¥z ora, timp de separare o ora).
Se separa fazele. Extractele organice se reunesc si se concentreaza sub presiune redusa
(20 mm.col.Hg) pana la eliminarea solventului $i obtinerea reziduului uscat. Reziduul se
dizolva in 0,5 | alcool etilic. Solutia se concentreaza sub presiune redusa pana la eliminarea
solventului. Se obtin circa 38 g produs sub forma de reziduu uscat, de culoare brun deschis,
cu un continut de 25% m/m flavonoide (exprimat in rutozida) si 26,55% m/m acizi
polifenolcarboxilici (exprimat in acid cafeic).

Exemplul 2. Se utilizeaza acelasi material vegetal ca in exemplul 1. Fazele a) si b)
se realizeaza la fel cu cele descrise in exemplul 1.

c¢) Obtinerea produsului bioactiv

Extractul apos declorofilat se extrage prin agitare, succesiv, de 3 ori, cu cate 3 |
acetat de etil (saturat in prealabil cu apa, timp de agitare ¥z ora, timp de separare o ora). Se
separa fazele. Extractele organice se reunesc si se concentreaza sub presiune redusa (20
mm col.Hg) pana la eliminarea solventului si obtinerea reziduului uscat. Reziduul se dizolva
in 11 alcool etilic 20%. Solutia se supune atomizarii in urmatoarele conditii: temperatura de
intrare 125°C, temperatura de iesire 60...62°C.

Se obtin circa 35 g produs sub forma de pulbere de culoare brun deschis, cu un
continut de 25% m/m flavonoide (exprimat in rutozida) si 26,55% m/m acizi polifenol
carboxilici (exprimat in acid cafeic).

Testari farmacologice preclinice

Rezultatele testarilor privind inocuitatea produsului bioactiv atesta lipsa de toxicitate
a acestuia, demonstrata in experiment acut, prin administrare orala la soareci albi Swiss a
dozei de 5 g/kg.

Rezultatele testarilor privind activitatea antioxidanta a produsului, efectuate in vitro
pe culturi de hepatocite si in vivo pe sobolani Wistar au demonstrat o certd actiune
antioxidanta a acestuia, produsul dovedind un indice de protectie de 161,7% in experimentul
in vitro, respectiv, un procent de protectie cuprins intre 82 si 97% dependent de doza
administrata in experimentul in vivo.
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Revendicari

1. Produs antioxidant de natura vegetala, caracterizat prin aceea ca este constituit
dintr-un complex de compusi polifenolici cu continut de 25...30% flavonoide exprimate in
rutozida si 25...30% acizi polifenolcarboxilici exprimati in acid cafeic, izolati din amestecul
de Crataegi sp. flores et folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba, in raport de 1. 1: 1
m/m/m, cu 82...160% indice de protectie.

2. Procedeu de obtinere a unui produs antioxidant de natura vegetala, caracterizat
prin aceea ca se supune extractiei materialul vegetal constituit dintr-un amestec alcatuit din
Crataegi sp. flores et folium, Salviae sp. herba si Cichorii herba, in raport de 1: 1: 1 m/m/m,
cu alcool metilic intr-un raport de 1/12 material vegetal/solvent de extractie, la reflux, timp
de 3 h, iar solutia extractiva se separd, se concentreaza sub presiune redusa, pana la un
volum corespunzator unui raport 1: 1 v/m fatd de materialul vegetal, dupa care se dilueaza
solutia metanolica concentratéd cu un volum egal de apa, se elimina alcoolul metilic prin
distilare sub presiune redusa, se mentine solutia apoasa concentratéd la temperatura de
5...10°C, timp de 24 h, apoi se separa reziduul clorofilian, se spala solutia apoasa prin
agitare cu solventii nepolari: clorurad de metilen, cloroform, in raport de 1: 1 v/v, se extrage
solutia apoasa prin agitare cu solventii nepolari: acetat de etil, alcool n-butilic, in raport de
1:1 v/v, de 3 ori succesiv, iar extractele organice reunite se concentreaza sub presiune
redusa pana la reziduu sau se atomizeaza.

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