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Sis isradimas priskiriamas sirupo formos farmacinéms kompozicijoms su daugialypiu hepatoprotektoriaus
poveikiu. Sirupo formos farmacinés kompozicijos komponenty sudétis, masés procentais: buroky 3akny suliy
19,84 - 24,00; tikrojo margainio sékly ekstrakto 10,37 - 12,55; artiSoko lapy ekstrakto 7,67 - 9,27; L-omitino
hidrochlorido 1,35 — 1,64; cholino bitartrato 0,72 — 0,87; fruktozés 31,57 — 38,19; iSvalyto vandens 13,76 — 16,64,
pagalbiniy medziagy 4,92 —- 5,97.
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Sis isradimas priskiriamas sirupo formos farmacinéms kompozicijoms su
daugialypiu hepatoprotektoriaus poveikiu, apimancioms biologiSkai aktyvias
medzZiagas (augalines medziagas ir aminordgstis). Sukurta farmacine kompozicija
atkuria paZeistg hepatocity funkcija, detoksikuoja kepenis, todeél ji gali biti panaudota
pagerinant kepeny funkcija, kepeny ligy profilaktikai ir gydymui tiek monoterapija, tiek
kartu su kitais preparatais ir medikamentais, skirtais kepenims gydyti.

Kepeny uZdegimas yra viena i labiausiai paplitusiy virSkinamojo trakto ligy.
Kepeny patalogijg gali sukelti rikymas, alkoholis, narkotikai, virusai ir kitos infekcijos
ar medziagy apykaitos susirgimai. Mazdaug 10 % atvejy hepatitas tampa létiniu ir

pacientams gali atsirasti kepeny fibrozé, cirozé ir net hepatoceliuliné karcinoma.

Augaly ekstraktai pasizymi hepatoprotektoriaus poveikiu, jie praktidkai veikia
per visa kepeny patalogijos eigg nuo uZsikrétimo momento iki pasveikimo. Kai kurios
gamtinés medZiagos uZblokuoja viruso gebéjimg jsiskverbti j kepeny Iasteles,
augaliniai ekstraktai slopina viruso replikacijg ir slopina uZdegimo zymeny lygj,
sustabdo kancerogeninius procesus kepenyse, ir t.t. [Kuntz E., et al. Hepatology
Principles and Practice. Berlin: Springer Verlag. 2002, p. 825. ISBN 3540-42161-0].

Yra pagrindo manyti, kad gamtinés medziagos gali turéti poveikj pacienty,
sergangiy hepatitu, sveikatai. Kai kurie augalai jau seniai naudojami liaudies
medicinoje, taip pat kaip ir funkciniy maisto produkty ir biologidkai aktyviy maisto
papildy gamyboje. Tacgiau sprendzZiant i§ mokslo leidiniy, pavyzdZiui - JAV
Nacionalinés medicinos bibliotekos bazés (US National Library of Medicine,
PubMed.gov) ir situacijos ES rinkoje, augalinés kilmés biologiSkai aktyvios medziagos
dazniau naudojamos kaip monopreparatai arba miSiniuose, skirtuose tradicinei kiny
medicinai, kuriy efektyvumas ir saugumas nepakankamai istirti.

In vivo tyrimai su gyvinais parodé tikrojo margainio sékly ekstrakto (Silybum
marianum) — silimarino veikliyjy medzZiagy, hepatoprotektoriaus paveikj, esant kepeny
toksiSkumui [Kropacova et al., Protective and therapeutic effect of silymarin on the
development of latent liver damage, Radiats Biol. Radioecol. 38.3 (1998) p. 411-415].

ArtiSoko lapy ekstraktas (Cynara scolymus) skatina tulZzies iSsiskyrimag
[Kirchhoff R., et al. Increase in choleresis by means of artichoke extract.
Phytomedicine. 1994, Vol 1, p. 107-115], pasiZzymi diuaretiniu ir skatinandiu kepeny
veiklg poveikiu [Adzet T., et al. Action of an artichoke extract against CCl4-induced
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heptotoxicity in rats. Acta Pharm Jugosl. 1987, Vol 37, p. 183-187]. Atlikti keli in vitro
ir in vivo tyrimai parodé antioksidacines ir hepatoprotektorines artiSoko lapy ekstrakto
savybes, ir jo aktyvius komponentus, atsispirian¢ius kepeny lasteliy paZeidimui, kurj
sukelia jvairs hepatotoksinai, kaip CCla ir alkoholis [Maros T., et al. Wirkungen der
Cynara  scolymus-extrakte  auf die  Regeneraton der  Rattenleber.
Arzneimittelforschung. 1968, Vol 18, p. 884-886].

Buroky 3akny sultys (Beta vulgaris) sumaZina tuzies klampumg, padidina
tulZies srautg [Kane E. Managing Menopause Naturally: Before, During and Forever.
United States, 2004. p. 101-103], buroky Sakny sultys pasiZymi stipriomis
antioksidacinémis savybémis, sumazina DNR paZeidimus ir mitochondrinius
hepatocity pazeidimus [Han J., et al. Betanin attenuates paraquat-induced liver toxicity
through a mitochondrial pathway. Food and Chemical Toxicology. Rugpjttis 2014, Vol
70, p. 100-1086].

Cholinas i§saugo lgsteliy membrany struktdrinj vientisumg, sudaro sglygas
Iasteliy membrany elementy sintezei, skatina signaliniy molekuliy sinteze ir sumazina
mazZo tankio lipoproteiny nusédima j hepatocitus [Kohimeier M., et al. Genetic variation
of folate-mediated one-carbon transfer pathway predicts susceptibility to choline
deficiency in humans. Proc Natl Acad Sci U S A, 2005, Vol 102(44), p. 16025-16030].

Ornitinas uztikrina 8$lapalo cikla, sukurdamas tiesioging organizmo
detoksikacijos funkcija, su Slapimu i§ organizmo paSalindamas azotg (amoniakg).
[McGuire J.P., et al. Acute metabolic decompensation due to influenza in a mouse
model of ornithine transcarbamylase deficiency. Dis Model Mech. Vasaris 2014; Vol
7(2), p. 205-213. doi:10.1241/dmm.013003]. Net nedideli amoniako kiekiai yra toksiski,
todel batina palaikyti Slapalo ciklg normos ribose [Sidhu S.S. L-ornithine L-aspartate in
Overt Hepatic Encephalopathy. Sausis 2013; Rose C., et al. L-Ornithine-L-aspartate
lowers plasma and cerebrospinal fluid ammonia and prevents brain edema in rats with
acute liver failure. 30 Gruodzio, 2003].

Zinoma sausa farmaciné kompozicija, skirta virskinamojo trakto gydymui
(tablediy pavidalo) [WO200703090], apima sausg artiSoky ekstraktg (Cynara
scolymus), sausg kvapiojo &ilmedzZio ekstraktg (Peumus boldo), sausg tikrojo
margainio sékly ekstraktg (Silybum marianum), magnio sulfatg, cholino bitartrata.

TaCiau  zinoma farmaciné  kompozicija nepasizymi  veiksmingu
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hepatoprotektoriaus poveikiu, ji néra patogi vartoti, kadangi kai kuriems pacientams

yra sunku nuryti tabletes, jos poveikis neprasideda i$ karto tabletes nurijus.

Farmaciné kompozicija pagal iSradima, apimanti artiSoko lapy ekstrakty
(Cynara scolymus), cholino bitartratg, tikrojo margainio sekly ekstraktg (Silybum
marianum), yra sirupo formos ir papildomai apima buroky $akny sulciy (Beta
vulgaris),.L-ornitino hidrochlorido, iSvalyto vandens, fruktozés, pagalbiniy medziagy,

esant tokiems komponenty mases %:

buroky $akny sulCiy 19,84 - 24,00;
tikrojo margainio sékly ekstrakto 10,37 - 12,55;
artiSsoko lapy ekstrakto 7,67 -9,27;
L-ornitino hidrochlorido 1,35 - 1,64,
cholino bitartrato 0,72 -0,87;
fruktozés 31,57 - 38,19;
iSvalyto vandens 13,76 -16,64;
pagalbiniy medziagy 4,92 -5,97.

Augalinés medziagos atlieka organizmo detoksikacija, bet daugiausia
netiesiogiai — pagerindamos Slapimo varyma, ar stimuliuodamos tulZies susidaryma ir
srautg. | farmacine kompozicijg pridétas ornitinas (L-ornitino hidrochloridas) yra amino
rigstis, kuri tiesiogiai atlieka organizmo detoksikacijg biochemiskai kepeny audinio
viduje (pasinaudojant hepatocity biocheminiais procesais). Pripiltos buroky sultys taip
pat turi tiesioginj teigiamg poveikj kepeny audiniui. Cholino bitartratas pagerina
hepatocity membrany struktirg ir sukuria atsinaujinimo funkcijg. Eksperimentiniu badu
parinkta farmacinés kompozicijos sudétis su aktyviais komponentais, pasizymincCiais

jvairiy rasiy poveikiu, sukuria daugialypj hepatoprotektoriaus poveikj.

Kaip pagalbiniy medzZiagy | farmacine kompozicijg galima pridéti citrinos
ragsties, tirstiklio - ksantano gumos, saldiklio - steviolio glikozidy, konservanty — natrio
benzoato ir kalio sorbato, esant tokiems komponenty masés %:
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citrinos rugsties 3,25 - 3,93,
ksantano gumos 1,35 - 1,64,
steviolio glikozidy 0,14 - 0,16;
natrio benzoato 0,09-0,11;
kalio sorbato 0,09 - 0,11.

Be to, veikliyjy medziagy ir pagalbiniy medziagy derinys kompozicijoje yra
pasirinktas eksperimentiskai taip, kad sirupas ilgg laikg iSlaikyty mikrobiologinj
stabiluma. Sirupa yra paprasta naudoti, jis veikia i§ karto pavartojus (po keliy minuciy).

Sio i¥radimo jgyvendinimas yra aprasytas pavyzdyje.

Farmaciné kompozicija su daugialypiu hepatoprotektoriaus poveikiu apima

komponentus, esant tokiems komponenty masés %:

buroky $akny suléiy (Beta vulgaris L.) 22,00;
tikrojo margainio sékly ekstrakto (Silybum marianum) (70% etilo spirite) 11,50;

artiSoko lapy ekstrakto (Cynara scolymus) (70% etilo spirite)  8,50;

L-ornitino hidrochlorido 1,50;
cholino bitartrato 0,80;
fruktozes 35,00;
iSvalyto vandens 15,25;
citrinos rugsties 3,60;
ksantano gumos (tirstiklio) 1,50;
steviolio glikozidy (saldiklio) 0,15;
natrio benzoato (konservanto) 0,10;

kalio sorbato (konservanto) 0,10.
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Sidloma sirupo formos farmacine kompozicijg ruosia taip.

Tikrojo margainio sékly ir artiSoko lapy ekstraktus gauna maceracijos budu
nerudijan&io plieno ekstraktoriuose, naudojant kaip tirpiklj vandens/etanolio misinj,
esant tariy santykiui 30:70. Gauti ekstraktai filtruojami.

Reaktoriuje j isvalyta vandenj prideda citrinos rhgsties, ksantano gumos,
fruktozés, steviolio glikozidy, natrio benzoato ir kalio sorbato pagal recepturg ir
pradeda kaitinti iki 78-83 "C, nuolat maiant. Tirpalg Sioje temperatiroje laiko 45-60
minudiy, kol gauna viskozinj homogeninj skysti. Prideda buroky S$akny sulciy,
pasterizuoja 10-15 minuciy. Gautg mi$inj atSaldo iki 25-30 °C, prideda tikrojo margainio
sékly ir artiSoko lapy ekstrakty pagal receptiirg. Kruop&iai iSmaiso iki vientisos mases.
Tada vieng po kito pagal receptiirg prideda L-ornitino hidrochlorido ir cholino bitartrato,
maidant 10 minu&iy. Misinj homogenizuoja 15 minuciy. Produktg patalpina j fasavimo

talpa, supila j butelius, uzkems$a, markiruoja ir fasuoja.
Buvo pagaminta sirupo bandomoiji partija (25 kg svorio).

I3 reaktoriaus buvo paimti méginiai mikrobiologiniams bandymams. Kokybés
ir stabilumo bandymai buvo atlikti pakartotonai du kartus — pagaminus bandomajg
partijg ir po dviejy ménesiy. Sirupo, aprasyto pavyzdyje, kokybés ir stabilumo bandymy
rezultatai apibendrinti 1 Lenteléje.

Kadangi rezultatai atitinka reglamento reikalavimus, daroma iSvada, kad

sukurtas technologinis procesas uztikrina sirupo mikrobiologinj stabiluma.

1 Lentele

Pavyzdyje apraSyto sirupo kokybeés ir stabilumo bandymy rezultatai

Organoleptinés charakteristikos

Skonis Saldziaragstis, su buroky suliy ir esamy
komponenty poskoniu

ISvaizda Tamsiai raudonas, sirupo formos skystis

Kvapas Charakteringas panaudoty buroky suléiy aromatas




LT 6473 B

Kietyjy daleliy buvimas

Homogeninis viskozinis skystis, be nuosédy

Fizikiniai-cheminiai rodikliai

Turinys BAV, % 3,4-3,6

pH 4,4-47
Tankis g/cm?® 1,15-1,20
Etilo spirito tario dalis, % ~12,0-14,0

Mikrobiologiniai rodikliai

Pradinis rezultatas

Po dviejy ménesiy

Bendras < 1x10? < 1x10!
mikroorganizmy  kiekis,

KvVv/1g*

Mielés ir pelésiai, < 1x10" < 1x10?

KVV/1g**

* Ph.Eu.2.6.12.p.
** SO 21527-2:2008
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1. Farmaciné kompozicija su daugialypiu hepatoprotektoriaus poveikiu,

apimanti artiSoko lapy ekstraktg, cholino bitartratg ir tikrojo margainio sékly ekstrakta,

besiskirianti tuo, kad yra sirupo formos, papildomai apima buroky $akny sul¢iy,

L-orintino hidrochlorido, iSvalyto vandens, fruktozés ir pagalbiniy medzZiagy, esant

tokiems komponenty masés %:

buroky $akny suléiy

tikrojo margainio sékly ekstrakto
artiSoko lapy ekstrakto

L-ornitino hidrochlorido

cholino bitartrato
fruktozés
iSvalyto vandens

pagalbiniy medziagy

19,84 - 24,00,
10,37 - 12,55;
7,67 -9,27,;
1,35 - 1,64,
0,72-0,87;
31,57 - 38,19;
13,76 -16,64;
4,92 - 5,97.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad

komponenty masés %:

citrinos rlgsties
ksantano gumos
steviolio glikozidy
natrio benzoato

kalio sorbato

pagalbines medziagos apima citrinos ragstj, tirStiklj — ksantano guma, saldiklj —
steviolio glikozidus, konservantus- natrio benzoatg ir kalio sorbatg, esant tokiems

3,25 - 3,93;
1,35 - 1,64;
0,14 - 0,16;
0,09 -0,11;
0,09-0,11.
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