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Inventia se referd la medicind, §i anume la
imunologia clinica.

Esenta inventiei constd in aceea cd substantele
active se extrag in procesul fierberii din materie
primd vegetal-terapeuticd, care include in % de
masa: iarbd de coada-soricelului (Achillea mille-
folium) 5...15, flori de filimicda (Calendula
officinalis) 5...15, frunze de urzica (Urtica dioica)
- restul, avand raportul materie primd vegetal-
terapeuticd : apa de 1:50. Fierberea se efectueaza
timp de 2...3 min, apoi extractul obtinut se raceste

10

2
pand la temperatura de 35...37°C si se filtreazi.
Filtratul se dilueaza cu apa distilatd 1:10 respectiv,
se filtreaza prin caolin, suplimentar se filtreaza si
se sterilizeaza.

Rezultatul consta in obtinerea unui remediu de
modulare a activitatii macrofagilor si proliferare a
limfocitelor B i T.

Revendicari: 3
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Descriere:

Inventia se referd la medicina, la imunologia clinica, si anume la un procedeu de obtinere din
materie prima vegetala a unui remediu ce poseda activitate imunomodulatoare.

Este cunoscut procedeul de obtinere a substantei, ce posedad activitate imunostimulatoare, in
conformitate cu care pentru marirea activitatii produsului finit iarba de Gentiana Lutea L. este
extrasd cu etanol de 25...40% avand raportul materie prima : extract de 1:(13...20), totodata
extragerea se efectueaza la temperatura de 60-65°C, in decurs de la 1 ora 45 min pana la 2 ore 30
min [1]. Utilizarea etanolului in calitate de extragent necesitd purificarea ulterioard a produsului
finit de el, ceea ce majoreaza pierderile de timp pentru prepararea lui §i micsoreaza activitatea
stimulatoare.

Este cunoscut de asemenea procedeul de obtinere a unui remediu ce poseda activitate
imunostimulatoare pe calea omogenizarii coltilor de cartofi, extractiei cu apa fierbanda in raport de
1:1...1,5 cu récirea, filtrarea si centrifugarea ulterioara, aducerea la fierbere, centrifugarea repetata,
dializa supernatantului fatd de apa, liofilizarea si gelfiltrarea pe Sephadex G-200 [2]. Extractia in
apa fierbanda nu necesita inlaturarea etanolului, insd utilizarea coltilor de cartofi in calitate de
materie prima vegetald necesitd atdt extractie dubla, cat si purificare tripla (centrifugare dubla si
gelfiltrare) cu utilizarea unui utilaj compus si costisitor.

Problema pe care o rezolva inventia este obtinerea unui remediu cu activitate imunomodulatoare
inaltd utilizdnd pentru extractie utilaj simplu.

Procedeul, conform inventiei, inlaturd dezavantajele mentionate mai sus prin aceea ca
substantele active se extrag in procesul fierberii din materie priméa vegetal-terapeutica, care include
in % de masa: iarba de coada-soricelului (Achillea millefolium) 5...15, flori de filimica (Calendula
officinalis) 5...15, frunze de urzica (Urtica dioica) - restul, avand raportul materie prima vegetal-
terapeutica : apa de 1:50. Fierberea se efectueaza timp de 2...3 min, apoi extractul obtinut se raceste
pana la temperatura de 35...37°C si se filtreaza. Filtratul se dilueaza cu apa distilata 1:10 respectiv,
se filtreaza prin caolin, suplimentar se filtreaza si se sterilizeaza.

Problema pusa este solutionatd datoritd faptului c& in procedeul de preparare a
imunomodulatorului pe calea hidroextractiei substantelor active din materie prima vegetal-
terapeuticd (MPVT) in procesul fierberii cu ricire si filtrare ulterioara, substantele active se extrag
din MPVT, care include (in % de masa) iarba de coada-soricelului (Achillea millefolium) 5...15,
flori de filimica (Calendula officinalis) 5...15, frunze de urzica (Urtica dioica) - restul, in raportul
materie primd vegetal-terapeutica : apa de 1:50, fierberea se efectueaza in decurs de 2...3 min,
racirea pana la temperatura de 35...37°C, iar filtratul se dilueaza cu apa distilata in raport filtrat :
apa de 1:10 si se filtreaza prin caolin. Utilizarea in calitate de MPVT a speciilor de plante indicate
permite de a efectua extractia timp de numai 2...3 min folosind utilaj simplu, o cratita, in care
extractul se si raceste. Pentru filtrare sunt utilizate de asemenea filtre simple, de exemplu tifon, etc.
Toate acestea fac procedeul mai simplu, necesitand un numar mai mic de operatii, iar produsul finit
avand puritate ecologicd mai inalta. Suplimentar utilizarea MPVT in special in raportul mentionat
comunica remediului finit activitate de modulare a macrofagilor, proliferare a limfocitelor B si T,
contribuie la procesul de eliminare a reziduurilor.

Utilizarea MPVT ce include iarba de coada-soricelului (Achillea millefolium), flori de filimica
(Calendula officinalis), frunze de urzica (Urtica dioica) si alte plante este cunoscutd, de exemplu,
din amestecul Semnele Zodiacului [Cererea Federatici Ruse nr. 92012754/04]. insi in
amestecurile cunoscute plantele mentionate se utilizeaza conform menirii lor: iarba de coada-
soricelului - in calitate de vasodilatator, remediu analgetic, precum si ca remediu ce normalizeaza
procesele motoare - de secretie; florile de filimica - in calitate de remedii bactericide si sedative,
precum si ca remediu ce micgoreaza excitabilitatea reflexa; frunzele de urzicd se folosesc in calitate
de remediu hemostatic, tonifiant §i stimulant, iar mpreund cu alte plante - avand actiune tonica
generald, insa fara activitate imunomodulatoare. Astfel, utilizarea MPVT in ansamblu si in raportul
mentionat mai sus comunica remediului finit alte proprietiti, neprognozate.

Suplimentar, dupa sterilizarea extractului este posibilda pastrarea lui de lungd duratd, de
exemplu, la temperatura scazuta, precum si infiolarea lui, iar in consecinta producerea industriala si
livrarea lui la utilizatori, de exemplu in clinici.

Rezultatul consta in obtinerea unui remediu de modulare a activitatii macrofagilor si proliferare
a limfocitelor B si T.

Pentru prepararea MPVT este folosit amestecul de plante bine uscate in incéperi bine aerisite,
care include flori de filimicd (Calendula officinalis), iarba de coada-soricelului (Achillea
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millefolium) si frunze de urzica (Urtica dioica) la un raport al % de masa respectiv de 5...15 :
5...15 :restul.

Pentru obtinerea remediului solicitat cu greutatea de 100 g, de exemplu, se iau 5 g flori de
filimicd (Calendula officinalis), 10 g iarbd de coada-soricelului (Achillea millefolium) si 85 g de
frunze de urzica (Urtica dioica) si se introduc in apa distilata fierbanda turnata intr-un recipient.
Cantitatea de apa este de 5000 ml, ceea ce corespunde raportului MPVT: apa de 1:50. Dupa ce se
introduce materia prima vegetal-terapeuticd, apa fierbandd se amestecd timp de 2...3 min, pand la
formarea spumei, apoi incdlzirea se intrerupe, recipientul se inchide cu un capac si decoctul se
mentine la temperatura camerei pana cand temperatura lui va cobori pana la 35...37°C. Apoi
decoctul se filtreaza. Dupa aceasta filtratul se dilueaza cu apa distilata in exemplul dat la un raport
filtrat : apa de 1:10, adica peste 5 1 de filtrat se toarnd 50 1 de apa, se purificd prin adsorbant, de
exemplu prin caolin. Dupi purificare extractul se filtreaza fin [Diug E., Trigubenco I. Tehnologia
medicamentelor in farmacie. Chisinau, Universitas, 1992, p. 126-130]. Totodata filtrarea fina se
poate realiza cu ajutorul unui filtru cu membrand “Milipor” [Barbarosie S., Diug E., Ciobanu N.
Tehnologia medicamentelor industriale. Chisinau, Stiinta, 1993, p. 617-623]. Apoi extractul se
sterilizeaza, ceea ce asigura o pastrare indelungata a acestuia si face posibila infiolarea lui, deci si
producerea industriala si livrarea la utilizator, de exemplu in clinici.

Remediul obtinut conform procedeului descris reprezintd o solutie transparentd, incolora, fara
miros §i gust, cu o componentd biologic activd termostabild, avand densitatea de 1,17...1,22, pH
7,0...8,0, pierderea de masa la uscare nu mai mica de 0,13...0,17%. Solutia nu este toxica.

Activitatea biologicd a remediului a fost cercetatd in Laboratorul Central de Testare a
Medicamentelor (LCTM) de pe langd Universitatea de Medicina si Farmacie din lasi, precum si in
Spitalul Clinic Republican nr. 1 al Ministerului Séanatatii din Republica Moldova (sectia de
imunologie).

Cercetdrile in LCTM de pe langd Universitatea de Medicind si Farmacie din lasi au fost
efectuate pe 36 sobolani albi de ambele sexe cu masa 190-200 g, divizati in 3 grupe a cate 12
animale. Primul grup (control alb) primea solutie salina izotona in doza zilnica de 5 ml/kg in decurs
de 14 zile. Al doilea grup (control pozitiv) primea levamisol in dozi de 10 mg/kg in decurs de 14
zile. Al treilea grup (control pozitiv) primea remediu conform inventiei prezente in doza de 0,25
ml/kg in decurs de 14 zile. Preparatele se administrau per oral cu ajutorul sondei gastrice.

S-a determinat actiunea celor trei substante cercetate asupra urmatorilor parametri ai sistemului
imun: capacitatea la fagocitozd a leucocitelor polimorfonucleare (LPMN) ale sangelui periferic si
activitatea complementului din ser. S-a stabilit ca atat levamisolul, ct si remediul conform inventiei
prezente, sporesc nivelul activitatii fagocitare (NTB) aproximativ de doud ori, insd remediul
solicitat (NTB pana la 0,47) este mai activ decat imunostimulatorul bine cunoscut levamisol (NTB
pani la 0,33).

in Spitalul Clinic Republican nr. 1 al Ministerului Sanatitii din Republica Moldova au fost
supuse analizei 120 mostre luate de la purtatorii de HIV. Drept material pentru cercetari au servit
limfocitele izolate din séngele purtatorilor de HIV tranzitorie din sectiile de hepatologie,
reumatologie, chirurgie purulenta.

Cercetérile imunologice efectuate in scopul determindrii limfocitelor T si B au fost efectuate
prin metoda formarii de rozete utilizdnd respectiv eritrocite de berbec [Fondal M., Holm G., Wigzell
H. Surface markers on human Tand B-lymphocytes forming immune rosettes with sheep red blood
cells. J. Experimental Med., 1972, vol. 136, p. 207-215] si C3 ale componentei complementului
[OLI,eHKa MMMYHOJIOrM4ecKoro crtaTtyca 4erioBeka. MeToanyeckue pekomMmeHaaumm (ﬂO,Cl
pepakuvein MNetposa P.B., Yepeneeson A.H.). Mockea, 1980].

Celulele mononucleare au fost izolate din sangele heparinizat prin centrifugare in gradientul
densitatii verografinficolului (d=1.076).

Activitatea stimulatoare a fost apreciatd intr-un test de sarcina [OLE€HKa UMMYHOSIOrMYECKOro
ctaTyca 4ernoseka. MeTtoaudeckve pekomeHgaumm (noa pepakuven [etposa P.B.,
Yepepeesont A.H.). Mocksa, 1980].

Datele referitoare la actiunea preparatelor asupra imunitatii celulare T (in %) sunt date in
tabelul 1, iar cele referitoare la actiunea preparatelor asupra imunitdtii B (in %) sunt prezentate in
tabelul 2.

Tabelul 1

Distributia Remediul conform
mostrelor in raport | Control inventiei Levamisol Nucleinat de sodiu
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5
cu numarul de
rozete
58-56 11 66 16
52-50 32 34 20 33
49-42 35 6 33
40-38 16 6 9
<32 4 - 9
Tabelul 2
Distributia mostrelor Remediul
in raport cu numérul Control conform Levamisol Nucleinat de sodiu
de rozete inventiei
30-25 58 11.7 233
24-20 12 23 16.6 233
19-15 17 20 25
<12 2 51.6 28.4

Dupd cum reiese din aceste tabele, remediul conform inventiei prezente posedad activitate
imunomodulatoare atdt asupra sectorului imunitatii celulare B, cat si asupra sectorului imunitatii
celulare T, adicd este unicul imunomodulator cunoscut care manifestd efect concomitent asupra
componentelor B si T ale imunitatii.

Actiunea remediului solicitat a fost cercetatd in diferite organizatii terapeutice ale Republicii
Moldova si Federatiei Ruse.

in Institutul de Cercetari Stiintifice de Medicind Profilactica si Clinica al Ministerului Sanatatii
din Republica Moldova observatiile au fost efectuate pe 13 bolnavi de tuberculozd cu forme
raspandite si 21 bolnavi cu pneumonii acute si astm bronsic. Toleranta preparatului a fost buna la
toti bolnavii. Efecte secundare nu s-au observat.

Datele investigatiilor pe bolnavii de pneumonie acutd au ardtat cd remediul solicitat in
combinatie cu antibiotice, preparate antibacteriene, remedii simptomatice a favorizat normalizarea
datelor subiective in medie in decurs de 2 sdptamani. La momentul externarii tusea si ralurile au
disparut complet la 52 bolnavi, la restul ele erau rare, cu o cantitate mica de sputd usor expectorata.

La toti bolnavii cu simptome de endobronsita nespecificd la momentul externdrii tabloul
endoscopic era normal. La toti bolnavii s-a mai observat reducerea numarului de leucocite nucleare
segmentate i marirea de 1.5-2.0 ori a numarului de limfocite.

La 21 bolnavi cu patologie pulmonari nespecifica s-au efectuat cercetdri imunologice in
dinamica, precum si probe de sarcind cu remediu, obtinut conform inventiei. S-a stabilit ca remediul
solicitat in vitro creste numarul celulelor B la 11 bolnavi din 21 si al celulelor T la 5 bolnavi din 21.
S-a constatat de asemenea cd la bolnavii care reactioneaza la remediu se normalizeazd numarul
celulelor B si starea functionald a celulelor T.

In toate cazurile de tratament remediul era administrat cate 2.0 ml intramuscular lent, la
intervale de 48 ore, 7 injectii la o cura.

in Clinica Institutului Central de Cercetiri Stiintifice din Sankt Petersburg remediul solicitat a
fost administrat la 12 bolnavi oncologici. Stimularea a fost realizatd prin introducerea
intramusculard a 2 ml de preparat o data la 4 zile, 3-4 injectii in total. Ca rezultat al tratamentului a
fost stabilitd actiunea imunomodulatoare a preparatului referitor la urmatorii parametri:

- majorarea numarului total de leucocite;

- majorarea numarului total de leucocite nucleare segmentate, ameliorarea proprietatilor lor
functionale;

- cresterea numarului total de limfocite,

- tendinta de micgorare a nivelului maselor moleculare medii,

- tendinta de micsorare a continutului complexelor imune circulante.

La Centrul Regional de Profilaxie si Combatere SIDA din Rostov-pe-Don actiunea remediului a
fost cercetatd pe 3 grupe de bolnavi:

prima - copii cu diagnosticul SIDA - 5 persoane;

a doua - adulti cu diagnosticul SIDA - 2 persoane;

a treia - bolnavi somatici adulti - 7 persoane.
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S-a stabilit ca asupra celulelor T ale sistemului imun al copiilor actiunea era pozitiva in 100%
din cazuri; la adultii cu diagnosticul SIDA - la 50% cazuri i la bolnavii somatici (bolnavi
cardiologici, bolnavi cu stare bronhologica si stare imunodeficitara) in 83% cazuri.

Lipsa efectului stimulator asupra celulelor T ale sistemului imun la 50% din adulti cu
diagnosticul SIDA se explicd prin numarul mic de bolnavi, precum si prin deteriorarea profunda a
imunitatii lor, in timp ce copiii cu diagnosticul SIDA si bolnavii somatici adulti poseda o rezerva de
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(57) Revendicari:

1. Procedeu de preparare a imunomodulatorului prin hidroextractia substantelor active din
materie prima vegetal-terapeutica in procesul fierberii cu ricirea si filtrarea ulterioara, caracterizat
prin aceea ci in calitate de materie prima vegetal-terapeuticd se iau in % de masa: iarba de coada-
soricelului (Achillea millefolium) 5...15, flori de filimica (Calendula officinalis) 5...15, frunze de
urzica (Urtica dioica) - restul, in raportul materie primd vegetal-terapeutica: apa de 1:50, fierberea
se realizeaza timp de 2...3 min, ricirea se efectueazi pand la temperatura de 35...37°C, iar filtratul
se dilueazd cu apa distilatd 1:10 respectiv, se filtreaza prin caolin, suplimentar se filtreaza si se
sterilizeaza.

2. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci filtrarea suplimentara se
realizeaza prin filtrare fina.

3. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca filtrarea suplimentara se
realizeaza prin ultrafiltrare.
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