(12)

(19) OFICIUL DE STAT

PENTRU INVENTII S| MARCI
Bucuresti

(21)  Nr.cerere: A 2017 00954
(22)  Data de depozit: 20/11/2017

ROMANIA

1y RO 133317 A2
51) Int.Cl.
A61K 36/28 20601

CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(41) Data publicarii cererii:
30/05/2019 BOPI nr. /2019
(71) Solicitant:
* TAMAS MIRCEA, STR.DRAPELULUI
NR.2, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO

(72) Inventatori:
« TAMAS MIRCEA, STR.DRAPELULUI
NR.2, CLUJ-NAPOCA, JUDETUL CLUJ, RO;
* VOSTINARU OLIVIU, STR.FAGULUI
NR.32, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO;
+ DOBJANSCHI LUCIANA,

« DINTE ELENA, STR.LUCEAFARULUI
NR.7, AP.20, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO;

* MOGOSAN CRISTINA IONELA,
STR.MOGOSOAIA NR.3, BL.J1, SC.9,
AP.84, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO;

+ GAVAN ALEXANDRU DAN,
STR.TRIFOIULUI NR.23A, CLUJ-NAPOCA,
CJ, RO;

+ TOIU ANCA MARIA, STR.PASTEUR
NR.76, ET.3, AP.10, CLUJ-NAPOCA, CJ,
RO;

* POPA HOREA, STR.TARNITA NR 4,
BL.B4, AP.30, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO

STR.SF.APOSTOL ANDREI NR.46, BL.P17,
AP.17, ORADEA, BH, RO;

9 PRODUS MEDICAMENTOS DE ORIGINE VEGETALA
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(57) Rezumat:

Inventia se referta la un procedeu de obtinere a unui
produs medicamentos de origine vegetala destinat
preventiei si tratamentului gutei. Procedeul, conform
inventiei, consta 1h aceea cé o parte produs vegetal
Virgaureae herba, adus la gradul de finete al sitei Il, se
extrage cu 3 parti alcool etilic de 70°, extractul fluid Revendicari: 1
hidroalcoolic (1:1) se transforma in extract uscat (3:1) Figuri: 2
folosind pulberi adsorbante de celuloza cristaling si

lactoza (1:3), dupa care extractul uscat, sub forma de
pulbere omogena, stabilizat in flavonoide, este
conditionat in capsule avand 0,35 g extract uscat,
corespunzator la 1 g produs vegetal activ/capsula.

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinati de revendicérile continute in cererea publicatd in conformitate
cu art.23 alin.(1) - (3).
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PRODUS MEDICAMENTOS DE ORIGINE VEGETALA DESTINAT
PREVENTIEI SI TRATAMENTULU! GUTE!
Autori : Tamas Mircea, Vostinaru Oliviu, Dobjanschi Luciana, Dinte Elena,
Mogosan Cristina lonela, Gavan Alexandru Dan, Toiu Anca Maria, Popa Horea

Rezumat, Inventia se refera la un produs medicamentos nou, de origine vegetald, cu proprietati
hipouricemiante de tip uricozuric, destinat preventiei si tratamentului gutei. Conform inventiei,
produsul este un extract uscat (3:1) obtinut din Virgaureae herba, standardizat in flavonoide si
conditionat in capsule operculate de 0,35 g.

Revendicari: 1

Descriere Brevet

Inventia de fatd se referd la un nou produs medicamentos de origine vegetala destinat
preventiei si tratamentului gutei, avand la baza un extract uscat (3:1), stabil si standardizat in
flavonoide, obtinut din Virgaureae herba (iarba inflorita de splinuta, Solidago virgaurea, Fam.
Asteraceae) si conditionat sub forma de capsule operculate cu 0,35 g extract uscat.

Solidago virgaurea L., splinuta (Fam. Asteraceae) este o specie indigenad ierboasa,
perend, cu rizom, raspinditd in flora spontand a Romaniei din regiunea de campie pina in etajul
alpin inferior [1]. Alte specii, S. gigantea Ait. si S. canadensis L., sinziene de grading, sunt specii
adventive n flora Romaniei, originare din America de Nord [2,3]. In scopuri medicinale se
recolteaza partea aeriana (herba) in timpul infloririi (Virgaureae herba sau Solidginis virgaureae
herba). Produsut contine flavonoide, acizi polifenolcarboxilici, saponine triterpenice, glicozide
fenolice (virgaureosida si leiocarposida), ulei volatil [4,5]. Este indicat ca avind proprietdti
diurectice, saluretice, antiinflamatoare, calculolitice, intrd in Nomenclatorul {Lista) Plafar si este
inclus in compozitia mai multor preparate medicamentoase de import destinate tratamentului
afectiunilor renale si ale prostatei, pentru actiunea diuretica, saluretica si antiinflamatoare (ex.
Prostamed, Uralyt, Cystinol, Nieron) [6].

Nu exista insa nici un preparat fitoterapeutic destinat tratamentului gutei care sa fie
obtinut din Virgaureae herba dar nici din alte produse vegetale. Este mentionata utilizarea
produsului doar in medicina populara.

Guta este o afectiune metabolica cauzatd de hiperuricemie, ce se manifesta sub forma
unei artrite inflamatorii. Boala afecteaza 1-2 % din populatia generald, in special barbatii peste
40 de ani si femeile peste 65 de ani [7,8]. Date recente indica o crestere a incidentei bolii din
cauza Tmbatranirii populatiei, a cresterii prevalentei sindromului metabolic si a unor modificari
dietare. La ora actuald, hiperuricemia cu manifestarea ei clinicd guta, nu mai este privita ca o
afectiune ce intereseaza strict articulatiile ci este considerata o afectiune ce favorizeaza o serie
de comorbiditati precum hipertensiunea arteriald sau afectiunile cronice renale [9,10]. Astfel,
reducerea nivelului plasmatic al acidului uric sub 6 mg/dL ar putea fi relevanta la categorii mai
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largi de pacienti, producand si unele efecte benefice cardiovasculare de tipul reducerii valorilor
presiunii arteriale si a microalbuminuriei.

Interventia farmacologica in guta are ca obiectiv ameliorarea calitatii vietii pacientilor
prin reducerea nivelului seric al acidului uric cu ajutorul medicamentelor de sinteza
uricoinhibitorii de tipul alopurinolului sau uricozurice utilizate In tratamentul de fond, nsa
utilizarea acestor substante este limitata la unii pacienti de numeroase reactii adverse precum
diaree, reactii alergice cutanate sau chiar vasculite [11]. De aceea, dezvoltarea unor produse
vegetale medicinale antigutoase pornind de la specii din flora spontana precum Solidago
virgaurea L. cu proprietati hipouricemiante de tip uricozuric ar putea fi benefica multor
categorii de pacienti, avand si avantajul unui profil de sigurantd potential superior.

Pornind de la cercetarile experimentale proprii, am semnalat pentru prima data, efectul
uricozuric superior al extractului din Virgaureae herba, comparativ cu alte plante medicinale
sau ceaiuri diuretice [12]. Produsul prezinta, pe linga actiunea hipouricemianta de tip
uriocozuric si o actiune antihipertensiva [13)] si de asemenea un efect diuretic la animalele de
laborator [14]. Au mai fost efectuat si studii comparative, morfo-anatomice si fitochimice ale
celor 3 specii de Solidago din flora Romaniei, ce au semnalat prezenta derivatilor de acid
benzoic doar in specia S. virgurea care reprezinta un criteriu de diferentiere a speciilor de
Solidago si care explica si efectele specifice doar pentru aceastd specie [15,16,17,18].

Actiunea hipouricemianta de tip uricozuric a extractului din Virgaureae herba s-a
demonstrat la sobolani de laborator Crl:WI, utilizand modelul experimental al hiperuricemiei
induse de oxonatul de potasiu [19]. Au fost utilizate 5 loturi de animale {n=8): un lot martor,
tratat doar cu oxonat de potasiu 250 mg/kg, un lot control tratat cu oxonat de potasiu si un
uricozuric de referintd, probenecid in doza de 125 mg/kg si 3 loturi tratate cu oxonatul de
potasiu si cu extractul uscat (3:1) standardizat in flavonoide, obtinut din Virgaureae herba, in
dozele de 125, 250, respectiv 500 mg/kg. La 24 h de la administrarea substantelor, animalelor li
s-au recoltat probe de sange si urina. Acidul uric a fost dozat in ser si urina printr-o metoda
spectrofotometrica, utilizand analizatorul automat de biochimie VITROS 250 Chemistry System
(Johnson and Johnson). Rezultatele, prezentate in Figura 1, au evidentiat pentru extractul din
Virgaureae herba (ESV) un efect hipouricemiant de tip uricozuric semnificativ statistic si
superior atat lotului martor cat si lotului control tratat cu uricozuricul de referinta,
probenecidul.

Actiunea antihipertensiva a extractului din Virgaureae herba (ESV) a fost demonstrata la
sobolani de laborator Crl:WiI, la care hipertensiunea arteriald a fost provocata de hipeuricemia
cronicd indusa de oxonatul de potasiu, utilizand o metoda non-invazivd de masurare a tensiunii
arteriale sistolice (TAS) cu ajutoru!l dispozitivului Ugo Basile Blood Pressure Recorder 58500
[20]. Au fost utilizate 5 loturi de animale (n=8): un lot martor, tratat doar cu oxonat de potasiu
250 mg/kg, un lot control tratat cu oxonat de potasiu si un uricozuric de referintd, probenecid
in doza de 125 mg/kg si trei loturi tratate cu oxonatul de potasiu si cu extractul uscat (3:1)
obtinut din Virgaureae herba, in dozele de 125, 250 si 500 mg/kg. Animalele au fost tratate cu
substantele mentionate timp de 3 sdptdmani, presiunea arteriala fiind monitorizatd constant.
Rezultatele, evidentiate in Figura 2, au demonstrat un efect antihipertensiv, semnificativ
statistic pentru extractul din Virgaureae herba (ESV) la doza de 500 mg/kg, superior atat lotului
martor cat si lotului control tratat cu uricozuricul de referinta, probenecidul.
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De asemenea, actiunea hipouricemiantd a extractului din Virgaureae herba a fost
demonstrata intr-un studiu clinic pilot ce a inclus 13 pacienti, cu varsta medie de 68 ani cu
diagnosticul de guta. Acestora le-a fost administrat extractul din Virgaureae herba in doza de 1-
3 caps./zi timp de 1 sdptamind. Uricemia a fost determinata inainte de inceperea tratamentului,
respectiv la finalizarea acestuia. Rezultatele au aratat o scadere a uricemiei de la 8.73%£1.38
mg/dl, la 6.67+0.83 mg/dl (p=0.003).Se recomanda 1-3 caps./zi in criza de gutd, apoi 1 caps./zi
timp de 1 sapt.In cazul reaparitiei simptomelor de guta se administreazad 1 caps./zi timp de 1
saptamana.

Scopul inventiei este obtinerea wunui produs medicamentos vegetal cu proprietati
hipouricemiante de tip uricozuric ridicate, care determind scaderea acidului uric seric si
eliminarea lui prin urind, pentru tratarea bolnavilor cronici de guta. Se valorifica astfel o resursa
vegetala naturald indigend iar produs'ul are potentialul unui profil de siguranta superior
medicamentelor de sintezd antigutoase. Cercetdrile noastre experimentale, fitochimice, si
farmacologice au demonstrat ca produsul medicamentos creste de cca 3 ori acidul uric eliminat
prin urina, fatd de martor si de cca 2 ori fatd de medicamentul de referintd (probenecid) in
modelul experimental al hiperuricemiei induse de oxonatul de potasiu.

Inventia propusa oferd un nou produs medicamentos natural cu efect antigutos, lipsit de
toxicitate, reactii adverse si contraindicatii. Produsul propus de noi are si alte efecte benefice in
tratamentul gutei si este usor/comod de administrat. Medicamentul propus contine extract
uscat (3:1), stabil si standardizat in substante active, obtinut din Virgaureae herba (iarba de
splinutd, Solidago virgaurea, Fam. Asteraceae) conditionat in capsule operculate cu 0,35 g
extract uscat.

Exemplu de obtinere a produsului

1 p produs vegetal (Virgaureae herba) adus la gradul de finete al sitei Il se extrage cu 3 p alcool
etilic de 70°, prin tehnica repercoldrii dupa Squib, obtinind un extract fluid hidroalcoolic (1:1).
Acesta se transformd apoi Tntr-un extract uscat (3:1), folosind ca pulberi adsorbante celuloza
microcristalina si lactoza (1:3), intr-un aparat de pat-fluid (Strea Aeromatic). Extractul uscat se
conditioneaza in capsule operculate ,,0” cu un continut de 0,35 g extract uscat, ceea ce
corespunde la 1 g produs vegetal/capsula.

Extractul uscat trebuie sa corespunda urmatoarelor caracteristici:

Aspect pulbere omogena
Culoare gdlbuie

Miros aromat caracteristic
Gust slab astringent

Pierdere prin uscare: max. 5 %
Continut in flavonoide: min 2,5 % (Tn rutozida)
Termen de valabilitate: 2 ani
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Extractul uscat se pdstrezd in recipiente bine inchise, ferite de lumind, caldurd si
umiditate. Capsulele cu extract uscat se ambaleazd cite 50 in flacoane de material
plastic de culoare inchisa, prevazute cu pelicula si buson.

Revendicare -
Produs medicamentos nou, destinat-preventei si tratamentului gutei, caracterizat prin aceea ca
se prezintd sub forma unui extract uscat (3:1) obtinut din iarba de splinuta (Virgaureae herba),

stabil si standardizat In substante active si conditionat sub forma de capsule operculate de 0,35
g extract uscat.
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Figura 1: Efectul hipouricemiant de tip uricozuric al extractului din Virgaureae herba
(ESV), evidentiat la sobolani de laborator Crl:WI, in modelul experimental al
hiperuricemiei induse de oxonatul de potasiu.
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Extractul uscat se pastreza in recipiente bi_ne""Tnchise, ferite de lumind, cdldurd si
umiditate. Capsulele cu extract uscat se-ambaleaza cite 50 in flacoane de material
plastic de culoare inchisd, prevdzute cypeliculd si buson.
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Revendicare

Produs medicamentos nou, destinat preventei si tratamentului gutei, caracterizat prin aceea ca
se prezinta sub forma unui extract uscat (3:1) obtinut din iarba de splinuta (Virgaureae herba),
stabil si standardizat in substante active si conditionat sub forma de capsule operculate de 0,35
g extract uscat.
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Figura 1: Efectul hipouricemiant de tip uricozuric al extractului din Virgaureae herba
(ESV), evidentiat la sobolani de laborator Crl:WI, in modelul experimental al
hiperuricemiei induse de oxonatul de potasiu.
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Figura 2: Efectul antihipertensiv al extractului din Virgaureae herba (ESV), evidentiat |a
sobolani de laborator Crl:WI, In modelul experimental al hipertensiunii arteriale
provocate de hiperuricemia indusa de oxonatul de potasiu.
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