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GLICERINOHIDROALCOOLIC 1DH DIN PARTI AERIENE
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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui
extract glicerino hidroalcoolic de Hedera helix L.
(iederd) cu proprietati imunostimulatoare si antiinfla-
matoare. Procedeul, conform inventiei, constd in
etapele: maruntirea materialului vegetal constand din
parti aeriene de iedera proaspata, mentinere la mace-
rare timp de 4 zile, ferit de lumina n alcool etilic farma-
ceutic de concentratie 96% v/v, adaugarea unui ames-
tec de apa purificata si glicerina in raport 1: 1, cu men-
tinere la macerare timp de inca 24 zile, separare extract

vrac prin decantare, urmatd de presare si in final
filtrare, diluare gemoderivat mama cu un amestec de
glicerina, alcool si apa purificata, rezultand extractul
glicerino hidroalcoolic din parti aeriene de iederéd avand
un continut in procente masice de 10% gemoderivat
mama, 45% glicerina, 27% etanol 96% (v/v) si 18% apa
purificata,
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Procedeu de obtinere al extractului glicerinohidroalcoolic 1DH
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Propunerea de inventie se refera la un procedeu de obfirrere—at-tmurextract

glicerinohidroalcoolic 1DH din parti aeriene de Hedera helix L. (ledera), in forma de
monodoza 1,5 mL, care datoritd principiilor active, majoritare, pe care le poseda,
saponine, glucide, flavonoide are proprietati biocompatibile, imunostimulatoare si
antiinflamatoare.

ledera apartine familiei Araliaceae (Y. Lutsenko et al. Herba Polonica, 56, 8395,
2010), fiind o specie indigena, de tip liana, care creste agatata cu ajutorul radacinilor
scurte adventive pe trunchiuri de copaci, ziduri, garduri, care prezinta frunze persistente,
de culoare verde inchis cu nervurile radiale de culoare mai deschisa, iar suprafata
inferioara de culoare verde spre gri. Florile sunt mici si grupate in inflorescente dense de
culoare verde-galbui, bogate in nectar, care infloresc vara tarziu pana spre mijlocul
toamnei, iar fructele au forma de bace globuloase, care la maturitate devin negre-violacee
suculente (J. Ackerfield et al. ADANSONIA, Ser. 3, 24 (2002), 197-212, 2002).

ledera este bogata in compusi cu efect terapeutic, ca saponine triterpenice, de
tipul glicozidelor bidesmoidice: Hederacozid C, Hederacozid D, glicozide
monodesmoidice: Hederacozid B, a-hederin (E. Bedir et al., Phytochemistry, 53,
905909, 2000; R. Elias et al., J. Nat. Prod., 54, 98-103, 1991.; I. Gulcin et al., Planta
Med., 70, 561-563, 2004), precum si alti compusi identificati ca, flavonoide, poliacetilene,
glucide.

Componenta principala din frunze de Hedera helix L. este Hederacozidul C care,
impreuna cu a-Hederinul i agliconul lor Hederageninul sunt fitocompusi cu importanta
activitate biologicd, antimicrobiana, antiinflamatoare, antivirala, antioxidanta,
antitumorala (Rodriguez-Hernandez D. et al., Eur. J. Med. Chem. 10, 57,2015; Al-Snafi
A.E., IOSR J. Pharm., 8, 41, 2018; Barnes L.A.J. et al., Adv. Integr. Med., 7, 222,
2020).

Anterior s-au raportat diverse procedee de obtinere a unor forme farmaceutice,
care contin extract de ieder. n brevetul RO121583 (B1)/ 2007 a fost descris un procedeu
de obtinere al unui gel pentru intretinere corporalda, cu efect anticelulitic, revulsiv,
antiinflamator, vasodilatator, care contine in compozitia sa in principal extract de iedera
(Hedera helix), alaturi de extract de castan (Aesculus hippocastanum), tinctura de ardei

iute (Capsicum annum) si uleiuri volatile.
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Un alt exemplu se refera la obtinerea unui gel revulsiv pe baza de tinctura obtinuta
din mai multe plante: iedera, sunatoare, coada soricelului, tataneasa, radéacina, muguri
de plop, jales de gradina, patlagina si brusture. (RO133547(A2) / 2019).

Brevetul RO126636 (A0) /2011 descrie o compozitie cosmeticd de crema
anticelulitica formata dintr-un amestec de extracte de iedera (Hedera helix), ienupar
(Aetheroleum Juniperi), luminita noptii (Oenothera biennis) si excipenti necesari.

in brevetul RO126370 (A2) / 2011 este prezentatd descrierea unui unguent
terapeutic vasodilatator si dermatologic obtinut dintr-o compozitie diversa formata din ulei
de masline, ceara de albine, extract de iedera, extract de ardei rosu iute, extract de
centella, extract de castan, extract de ghimpe, extract de arnica, ulei de menta, extract
de hamei, extract de jojoba, mentol, cofeina si pulbere de fructe de soc.

in brevetul RO125149 (A2) / 2010 se descrie un procedeu de obtinere al unei
creme pentru igiena tenului, prin tratarea termica, in apa dedurizata, la temperatura de
100...110°C, timp de 30 min, a unui amestec de extracte de plante format din cantitati
mici de rostopasca, soc, galbenele, patlagina, iedera si cimbrisor, in care se incorporeaza
ceara de albine, ceara de molid si ulei de floarea-soarelui rezultand un produs de culoare
alb-galbuie, cu miros de conifere.

Un alt punct de vedere il constituie obtinerea unor gemoderivate cu activitate
imunostimulatoare, antiproliferativa.

De exernplu a fost prezentata in brevetul (RO134092 (A2) / 2020) obtinerea unui
extract total concentrat de rostopasca (Chelidonium majus) cu activitate antimicrobiana,
antivirala, antitumorala si imunomodulatoare.

A fost descrisa obfinerii unui extract total concentrat de catina rosie (Tamarix
gallica), cu un continut ridicat in polifenoli, care are activitate antimicrobiana, antivirala,
imunomodulatoare si antiproliferativa (RO134091 (A2) / 2020).

Un alt brevet RO130100 (A2) / 2015 prezinta un procedeu de obtinere al unui
preparat fitoterapeutic constituit din extract din scoarta de salcie, extract de rozmarin,
extract de sovarv si excipienti de conditionare acceptabili farmaceutic, ce are activitate
antiinflamatoare si antioxidanta.

Alte exemple se referd la descrierea unor procedee de obtinere a unor
gemoderivate.

Brevetul RO123161 (B1) / 2011 se refera la descrierea obftinerii unui gemoderivat
din extracte din plante, obtinute din substante vegetale proaspete, de origine embrionara,
destinata protectiei si  regenerarii parului. Compozitia contine extracte
glicerohidroalcoolice din muguri proaspeti de: Populus nigra L., Betula pubescens Ehrh.,
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Ulmus campestris L., Aesculus hippocastanum L. si Rosmarinus officinalis L., inglobate
intr-o baza de balsam.

De asemenea brevetul RO123179 (B1) / 2011 descrie un procedeu de obtinere al
unui gemoderivat a carei compozitie cuprinde coenzima Q10, extract din tulpini $i ramuri
tinere acoperite cu frunze, terminate cu sau fara inflorescentd de Ocimum basilicum
extract din pariile aeriene de Thymus vulgaris, extract din frunze de Salvia officinalis,
extract din partile aeriene ale Origanum vulgare introduse intr-o baza de sapun ce are ca
utilizare curatarea, ingrijirea si refacerea epidermei.

Brevetul RO122435 (B1) / 2009 descrie un procedeu de obtinere al unei compozitii
farmaceutice sub forma de gel, in care s-au inglobat extracte glicerinohidroalcoolice, din
muguri proaspeti de vita de vie (Vitis vinifera), mladite proaspete de piersic (Persica
vulgaris), si mladite proaspete din afin (Vaccinium myrtillus), destinat ingrijirii $i intretinerii
pielii, utilizat in special la tratarea pielii cuperozice.

Din studiul de literaturd de specialitate reiese ca nu s-au obtinut extracte
glicerinohidroalcoolice din parti aeriene de Hedera helix L. Prin urmare, prezenta
propunere de inventie consta in obtinerea unui extract glicerinohidroalcoolice 1DH din
parti aeriene de Hedera helix L. ambalat primar, in forma de monodoza 1,5 mL. cu
proprietati imunostimulatore si antiinflamatoare.

ledera (Hedera helix L.) cunoscuta pentru proprietatile sale fitoterapeutice a fost
utilizata inca din Grecia Antica, sub forma de macerat, infuzie, decoct. Frunzele sale erau
macerate in vin si folosite pentru tratarea intoxicatiilor. Infuzia obtinuta din frunze tinere
de iedera era utilizata pentru ameliorarea episoadelor de tuse si a spasmelor de la nivelul
bronhiilor, ca expectorant. Decoctul a fost folosit extern pentru proprietatile sale
antimicotice datoarate falcarinolului si a falcarinonei existente in frunze de iedera.

Efectele terapeutice variate ale acestei plante se datoreaza continutului in
compozitia sa in special al saponinelor triterpenice (Hederacozid C, Hederacozid B, a si
B-hederin, hederagenin, dar si a altor fitocompusi ca fitosteroli, flavonoide, acizi fenolici,
aminoacizi, vitamine, carbohidrati, uleiuri volatile.

Problema pe care inventia actuala o rezolva este rezistenta la medicamente, o
tema arzatoare, care necesitd solutii imediate in tratamentul bolilor infectioase si
tumorale. Este stiut ca bolile infectioase reprezinta astazi o problema majora de sanatate
publica la nivel mondial din cauza emergentei rapide a rezistentei la agentii antimicrobieni
si antivirali, amplificata, in cazul infectiilor microbiene, de formarea biofilmelor microbiene

si de numarul foarte limitat de noi substante antimicrobiene.
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In plan mondial se fac eforturi pentru combaterea afectiunilor oncologice,. Mai mult
decat atat, pe parcursul ultimului deceniu, noii agenti chimioterapeutici de sinteza pentru
afi utilizati in clinicd, n-au reusit sa isi dovedeasca o eficienta mai buna, in ciuda costurilor
considerabile si a perioadei lungi de dezvoltare a acestora. ins3, numerosi cornpusi
naturali de origine vegetala studiati cu precadere in ultimele doua decenii au demonstrat
un potential efect antimicrobian, antiviral si antitumoral [RO134092 (A2 / 2020].

Solutia pe care o propune prezenta inventie este folosirea in vitro a extractului
glicerinohidroalcoolic din parti aeriene de Hedera helix L., ca efect imunostimulator si
antiinflamator, ca strategie pentru tratamentul afectiunilor tumorale si inflamatorii,
rezistente la tratamente conventionale.

Avantajele inventiei se pot rezuma astfel:

- extractul glicerinohidroalcoolic din parti aeriene de Hedera helix L. este un
produs natural, care poate fi utilizat in tratamentul afectiunilor inflmatorii, poate fi
imunostimulator, dar si in infectile virale, microbiene rezistente la tratamente
conventionale, care ar reduce semnificativ timpul si costurile de introducere pe piata a
unor noi medicamente.

- este un procedeu simplu de obtinere.

- solventii utilizati pentru extractie sunt neagresivi pentru organism.

- datorita compozitiei sale extractul nu este toxic pentru organism,
fitocompusii au un grad relativ mare de stabilitate.

- compusii bioactivi sunt biocompatibili, stimuleazad cresterea celulelor
sistemului imunitar si prezinta activitate antiinflamatoare.

- este un produs natural, cu un statut relativ sigur si larg acceptat.

- prezinta un risc scazut de selectare a mecanismelor de rezistenta, datorita
compozitiei complexe in compusi bioactivi.

Propunerea de brevet este descrisa prin urmatorul exemplu.

Exemplul 1. Elaborarea tehnologiei de obtinere a extractului glicerinohidroalcoolic 1DH
din parti aeriene de ledera.

Tehnologia de fabricatie a produsului extract glicerinohidroalcoolic 1 DH din parti
aeriene de iedera se desfasoara in baza unor proceduri si instructiuni de operare.

Materialul vegetal proaspat este curatat cu atentie, sortat si supus unei maruntiri
pentru inlesnirea operatiei extractive de catre solvent. Pentru a se obtine 9 kg de extract
glicerinohidroalcoolic se cantdreste materia prima necesara (iedera proaspata — parii
aeriene) maruntite, se masoara volumele de alcool etilic farmaceutic de concentratie 96%

VIV, glicerina si apa purificata.
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Extractia principiillor active vegetale consta in mentinerea materialului vegetal inca
proaspat, curatat si maruntit, la macerare, timp de 4 zile ferit de lumina, in alcool etilic
farmaceutic de concentratie 96% V/V. Dupa aceasta prima faza de extractie, se adauga
in recipient un amestec de apa purificata si glicerina (1:1) si se continua macerarea
partilor aeriene de iedera inca 24 zile, in solutia de alcool, apa si glicerina. Extractul vrac
obtinut prin macerare se separa de materia prima vegetala, initial prin decantare, apoi
prin presarea reziduului vegetal si in final prin filtrare, extractul obtinut reprezentand
tinctura mama, ce urmeaza a fii diluata. Materia prima vegetala epuizata se preda ca
deseu de tesut vegetal.

Extractul este depozitat in recipiente curate, de sticla, si analizat, de catre
laboratorul de control, prin prelevare de proba din extractul glicerinohidroalcoolic vrac,
aflat in spatiul de CARANTINA. Analiza se efectueaza conform Specificatiei Tehnice a

produsului vrac.

in Schema 1 se prezinta etapele procesului tehnologic de fabricatie a extractului.

Schema 1. Procesul tehnologic de obtinere al extractului glicerinohidroalcoolic
din parti aeriene de ledera.
in final extractul este diluat in etanol de 96% si glicerind, si apoi ambalat in forma de
monodoza cu volum de 1,5 mL.
in Tabelul 1 este prezentatda formula de fabricatie pentru 100 g extract

glicerinohidroalcoolic 1 DH din parti aeriene de ledera.
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Tabelul 1. Formula de fabricatie pentru 100 g

Extract glicerinohidroalcoolic 1DH din parti aeriene de ledera

Denumire materie prima Cantitate (g)
Extract glicerinohidroalcoolic de iedera 10

Glicerina 45

Etanol 96% (v/v) 27

Apa purificata 18

TOTAL 100

In Figura 2 este prezentat blisterul cu 5 monodoze de extract glicerinohidroalcoolic

de iedera 1DH din parti aeriene de iedera.
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Figura 2. Extract glicerinohidroalcoolic 1DH din parti aeriene de iedera

ambalat primar in forma de monodoza 1,5 mL.
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Revendicare

Procedeul de obtinere al extractului glicerinohidroalcoolic 1DH din parti aeriene de
iedera (Hedera helix L.), caracterizat prin aceea ca intr-o prima etapa se macereaza
2,43 kg material vegetal de ledera, proaspat, curatat, sortat si maruntit pentru facilitarea
procesului extractiv cu alcool etilic farmaceutic, timp de 4 zile si ulterior se adaugéa un
amestec format din glicerinad si apa purificata in raport 1:1, si se continud macerarea
partilor aeriene de iedera incé 24 zile dupa care se separa materia prima vegetala, initial
prin decantare, apoi prin presarea reziduului vegetal si in final prin filtrare, extractul obtinut

reprezentand gemoderivatul mama.
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