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“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE
DOENCA VASCULAR E CEREBROVASCULAR”

CAMPO TECNICO

A invencgdo refere-se a uma composicdo medicamentosa. Em
particular, ela refere-se a uma composi¢cao farmac€utica para o tratamento de
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares.

TECNICA ANTECEDENTE

A estatistica tem demonstrado que a morbidez e a mortalidade
de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares na China tem aumentado
durante as ultimas cinco décadas. Durante as décadas de 1950 a 1960, as
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares foram classificadas em quinto e
sexto lugar de todas as doencgas que causam mortes. Desde 1975, no entanto,
elas ascenderam ao segundo e terceiro lugares respectivamente, € a morte
causada por doencgas cardiovasculaes e cerebrovasculares t€m assumido o
primeiro lugar em todas as mortes causadas por doengas. De fato, a
mortalidade de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares em chineses
respondeu por 42,6% de todas as mortes em 2001, a partir de 12,07% em
1975. Atualmente, elas causam cerca de 2 milhGes de mortes a cada ano.
Alguns pacientes sobrevivem, mas a maior parte dos sobreviventes estdo
incapacitados e sdo incapazes de cuidar de si mesmos em sua vida diéria, o
que vem a causar sobrecargas para as suas familias e para a sociedade.

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares estdo
também conduzindo a causas de mortes em paises ocidentais. Com base em
dados epidemiolégicos correntes, € estimado que até 2020 a doenca arterial
corondria e a hemorragia cerebral sejam ainda a primeira € a segunda causas
de mortes de seres humanos, mesmo apesar do fato de que a ordem de causas
de morte devido a doencas humanas terd sido significativamente alterada. E
estimado que até entdo, as mortes globais por doenca arterial corondria irdo
aumentar de 6,3 milhdes em 1990 para 11 milhGes; e as mortes por

hemorragia cerebral serdo de até 4,4 milhGes a 7,7 milhdes. Durante estes 30
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anos, a morte causada por doengas do sistema circulatdrio aumentarfo para
59,6%. As mortes por doenga arterial corondria e derrame aumentarfio para
74, 6% e 75%, respectivamente. Todos estes dados mostram que as doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares ndo sdo apenas as doengas principais,
que afetam danosamente a salida humana; elas s3o também correntes e
permanecerdo a “causa de morte n° 1” conduzindo & morte ou & incapacidade.

Dentre as drogas terap€uticas para o tratamento de doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares, medicacbes com patente chinesa
tradicionais ¢ medicagdes ocidéntais sdo admmnistradas com efeitos
focalizados em diferentes aspectos: medicagSes de patente chinesa
tradicionais apresentam menos efeitos colaterais e portanto, conquistaram
uma boa parte do mercado. Dentre as medicagdes de patente chinesa
tradicionais para o ftratamento de doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, aquelas que compreendem, como componentes ativos,
ingredientes ativos de partes efetivas bioldgicas de ervas, tais que
notoginsenosideo, éacido salviandlico, isoflavonas de radix puerarina, e
gipenosideos, estdo atraindo mais ¢ mais atencdes. Como as partes
biologicamente efetivas nas ervas medicinais de patehte chinesa tradicionais
para o tratamento de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares tém
alcangado as respectivas funcdes e efeitos focalizados em diferentes aspectos,
¢ esperado que elas encontrem uso em administragdio combinada. Por outro
lado, correntemente, as medicagdes de patente chinesa tradicionais, baseadas
em partes de ervas biologicamente efetivas Unicas, em especial sob a forma de
solugdes para injecio, tais que XUESAITONG, XUESHUANTONG (marcas
registradas), ndo satisfazem & demanda quanto & administragdo combinada.
Além disso, a simples mistura de algumas solugbes para inje¢do de
medicacdes de patente chinesa tradicional sem a aprovagéo prévia da State
Food and Drug Administration representa um risco de reagdes adversas

inesperadas, tais que o rapido aumento da pressdo sangiiinea, febre ¢ alergia.



10

15

20

25

Além disso, serd muito importante prover composigles mais efetivas e
convenientes e partes biologicamente ativas de ervas para aplicagdes clinicas.

SUMARIO DA INVENCAO:

Deste modo, ¢ um objeto da presente invengio prover uma
composi¢do mais efetiva ¢ conveniente de partes bioativas de ervas e uma
preparagio das mesmas para o tratamento de doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, o que torna possivel superar os defeitos das medicagdes de
patente chinesa tradicionais, com base em partes de ervas biologicamente
ativas Unicas, que ndo podem‘ sétisfazer a necessidade clinica quanto &
administragdo combinada, ¢ evitar reagdes colaterais potenciais, associadas
com a simples mistura conjunta de drogas.

A presente invenco pode ser implementada como descrito nas
modalidades que se seguem.

As composicbes farmacfuticas da presente invencdo
compreendem

Exirato de Radix Salviae Miltiorrhizae;

Extrato de Radix Notoginseng;

Extrato de Radix Astragali; e

Bomeol ou 6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferac.

Em uma modalidade preferida da presente invengdo, a
composi¢do de acordo com a invengio compreende:

5,0% - 70,0% de Extrato de Radix Salviac Miltiorrhizae;

10,0% - 85,0% de Extrato de Radix Notoginseng;

5,0% - 70,0% de Extrato de Radix Astragali; e

1,0%- 15,0% de Borneol ou dleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae, \

Em uma outra modalidade preferida da presente invencio, a
composi¢do de acordo com a invengdo compreende:

15,0% - 50,0% de Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae;
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25,0% - 65,0% de Extrato de Radix Notoginseng;

15,0% - 50,0% de Extrato de Radix Astragali; e

2,0% - 12,0% de Bomeol ou dleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae. |

Em ainda uma outra modalidade de acordo com a presente
invengdo, a composi¢do de acordo com a invengdo compreende:

20,0% - 30,0% de Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae;

30,0% - 55,0% de Extrato de Radix Notoginseng;

20,0 % - 30,0% dé .E-xtrato de Radix Astragali; e

4,0% - 10,0% de Bomeol ou o6leo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae.

Em ainda uma outra modalidade da presente invengdo, a
composi¢do de acordo com a invencio compreende:

23% de Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae;

45,0 % de Extrato de Radix Notoginseng;

23% de Extrato de Radix Astragali; e

9% de Borneol ou 6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferae.

Em ainda uma outra modalidade da composi¢do de acordo
com a inven¢do, o referido extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae
compreende de 45%-70% de 4cido salviandlico B, 2% -10% de acido
salvianolico E, 4% - 20% de acido rosmarinico, 1% - 10% de d4cido
litospérmico, € mais do que 70% de dcidos salvindlicos.

Em ainda uma outra modalidade preferida da composigéo de
acordo com a invengdo, o referido extrato de Radix Notoginseng compreende
de 2% - 10% de notoginsenosideo R1, 2% - 6% de ginsenosideo Re, 15% -
40% de ginsenosideo Rgl, 15% - 40% de ginsenosideo Rbl, 5%-12% de
ginesenosideo Rd, e mais do que 70%, preferivelmente mais do que 80%, de
saponinas de Radix Notoginseng.

Em ainda uma outra modalidade preferida da modalidade da
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composigdo de acordo com a invengdo, o referido extrato de Radix Astragali
compreende de 5% - 15% de astragalosideo I e mais do que 70% de saponinas
de Radix Astragali.

Em uma outra modalidade preferida da composi¢do de acordo
com a invencdio, o referido Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae
coinpreende mais do que 80% de acidos salvindlicos; o referido Extrato de
Radix Notoginseng compreende mais do que 80% de saponinas de Radix
Notoginseng; o referido extrato de Radix Astragali compreende mais do que
80% de saponinas de Radix Astrégéli.

Em ainda uma outra modalidade preferida da composicdo de
acordo coma invengfio, ela estd sob a forma de injedo, comprimidos,
comprimidos para a liberago sustentada, pastilhas, granulos, pd para injecdo,
capsulas € microgrinulos.

Em ainda uma outra modalidade preferida da composigéo de
acordo com a invengio, ela estd sob a forma de uma injeiio ou pd para a
injecdo.

A composi¢do de acordo com a invengdo ¢ usada para o
tratamento de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares.

O extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae das composigdes
farmacéuticas acima pode ser preparado através de processos da arte anterior,
por exemplo, através do processo exposto nos pedidos de patente CN
1352985A, CN1247855A, CN1242364A, CN 1384090A, CN 1459448A, ¢
Guo Ying et al., The Journal of Yunnam University of Traditional Chinese
Medicine, 2001, 24 (4); 6. Ele pode ser também obtido através de processos
similares ao acima com modificagdes apropriadas.

O presente extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae compreende
de 45% -70% de acido salvianolico B, 2% -10% de acido salviandlico E, 4-
20% de acido rosmarinico, 1%- 10% de 4cido litospérmico, e mais do que

70%, preferivelmente mais do que 80%, de 4cidos salvindlicos.
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Independentemente do processo de preparacio do extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae, a expressdo “Radix Salviae Miltiorrhizae”, como aqui usada,
significa que o conteiido dos extratos estd dentro dos escopos, conforme
relacionados; e para aquele propdsito, os extratos brutos podem ser
adicionalmente refinados, tal como através de concentragio, de modo a
satisfazer os requerimentos em termo do conteido dos componentes. Os
componentes ¢ seu contedido podem ser caracterizados ¢ determinados como
se segue, respectivamente:

1. Determinagﬁo' dos conteidos do acido salviandlico B,
acido salviandlico E, dcido rosmarinico, e acido litospérmico e no extrato de
Radix Salviae Miltiorrhizae (HPLC).

a. Condigdes Cromatograficas:

Carga: Octadecilsilil- Silica gel; fase movel: acetonitrila- agua-
4cido fosforico

(23,5: 76, 5: 0,02); comprimento de onda de detecgdo: 288 nm

As placas tedricas ndo sdo inferiores a 5000, calculadas com
base no pico do 4cido salviandlico B.

b. Preparacio de Solugdes de Controle:

0,2 mg/ ml de solugiio de controle de 4cido salvianodlico B é
preparada pela mistura da amostra de controle com a fase mével. De modo
similar, sdo também preparados 0,02 mg/ ml da solucdo de controle de acido
Salviandlico E, 0,05 mg/ ml da solugfo de controle de dcido Rosmarinico, e
0,01 mg/ ml da solugéo de controle do acido Litospérmico.

¢. Preparagio de SolugGes de Amostra:

35 mg do extrato de Radix Salviae Miltiorthizae sio pesados
acuradamente em uma garrafa de medigfio de 25 ml. A garrafa, é adicionada a
fase movel para dissolver a amostra. A solu¢do resultante ¢ adicionalmente
diluida com agitagdo simultdnea para 25 ml com a fase moével. 5 ml da

solugdo da amostra sdo colocados no interior de uma garrafa de medigdo de
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25 ml, e & garrafa ¢ adicionada a fase movel para completar 25 ml, com
agitacdo da solucio resultante para que ela seja intimamente misturada,

d. O Procedimento de Ensaio

10 pl de cada uma das solugdes de controle e solugdes de
amostra s30 testados em cromatografia liquida, respectivamente.

2. Determinago dos acidos salvin6licos no extrato de Radix
Salviae Miltiorrhizae (Espectrofotometria)

a. Preparacio de Solugdes de Controle:

20 plg/ ml da solﬁgﬁo de 4cido Salviandlico B sdo preparados
pela mistura da amostra com a mistura de acetonitrila- agua- acido fosforico
(23,5:76,5: 0,02).

b. Preparacfo de Solugdes de Amostra:

25 mg de extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae sfo pesados
acuradamente no interior de uma garrafa de medicio de 50 ml. A garrafa,
adicionada a mistura de acetonitrila- gua- acido fosforico (23, 5: 76, 5: 0,02).
A solugdo resultante ¢ diluida com agitagio simultinea para 25 ml com a
referida mistura. 2 ml da soluglo da amostra sdo entdo introduzidos
acuradamente ao interior de uma garrafa de medigﬁo de 50 ml. A referida
mistura ¢ adicionada e completada até 25 ml, com agitacio da solugio
resultante para torna-la intimamente misturada.

b. O Procedimento de Teste;

Tomar acetonitrila- agua- dcido fosforico (23,5: 76,5: 0,02)
como a formula neutra, o valor de absorgio das solugdes de controle e das
solugdes de amostra sendo determinado individualmente sob o comprimento
de onda de 288 nm usando Espectrofotometria (China Pharmacopoeia, edigdo
1955, volume 1, apéndice VA). Os célculos sdo baseados na formula que se
segue;

Acidos Salvindlicos (%) = f (A- B) + B

em que, £ ¢ 0,626, fator de corregdo; A € o contetido de 4cidos
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salvinolicos determinado através de espectrofotometria contra o acido
salvindlico B; B é o contetido de 4cido salviandlico B, determinado através de
HPLC.

3. Espectro de impressdo digital por HPLC do referido
exfrato de Radix Salviae Miltiorrhizae

Para o método de determinacio, ¢ feito referéneia a descrigio
em conexdo com a determinacio do 4cido salviandlico B e E, 4cido
rosmarinico, 4cido litospérmico no acima (1). A duracio do tempo de
gravagdo ¢ de 60 minutos. |

De todos os picos de impressdo digital comuns, o pico do
acido salviandlico B, um pico comum, que representa uma area de pico
relativamente grande e estavel, € selecionada como o pico de referéncia. O
tempo de retencdo relativo e a area de pico relativa sdo calculados contra o
tempo de retengdo e a area de pico do pico de referéncia. Existem 5-7 picos
comuns na impressdo digital do extrato de Radix Salviae Miltiorthizae, e
existem tipicamente 6 picos comuns. Os tempos de retencio relativos dos 6
picos comuns s3o da ordem de 0,55 - 0,65 (pico do 4cido salviandlico E), 0,66
- 0,70 (pico do 4cido rosmarinico), 0,71 - 0,79 (pico do acido litospérmico), 1
(pico do 4cido salviandlico B), 1,03 ~ 1,12, 1,21 - 1,30. De todos os picos
comuns, apenas o pico do acido salviandlico B, o pico de referéncia, possui
uma razo de pico unico para area de pico total superior a 20%. A érea de
pico do acido salviandlico B responde por 57% - 87% da area de pico total; a
sua area de pico relativo ¢ 1. Com o tempo de retenglo relativo de 0,66 -
0,70, a area de pico do pico do 4cido rosmarinico responde por 3% - 18% da
area de pico total; e a sua area de pico relativa é de 0,03 - 0,25, A rea de pico
total do pico ndo- comum ¢ inferior a 10% da area de pico total.

O extrato de Radix Notoginseng das composices
farmac€uticas acima pode ser preparado através de processos da arte anterior,

por exemplo, através do processo exposto na patente chinesa ZL 1095363C,
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pedido de patente chins CN1352985A, Qian Tianxiang et al., Foreign
Medical Sciences, Plant Medicine Section, 1997, 12 (4)), Tang Doguang, The
Journal of Chinese Traditional Patent Medicine, 1990, 12 (8). 5, The
Standard of Public Health Ministry of Ching WS3- B- 3590- 2001 (z). Ele
pode ser também obtido através de processos similares aos acima, com
modificagdes apropriades. Ele estd também disponivel comercialmente no
mercado, tal que sob a forma de um extrato compreendendo 95%
(determinado por UV) de saponinas de Radix Notoginseng (Rb1 > 30%, Rgl
>20%, R1 2 15%, determinado pror‘ HPLC).

O presente extrato de Radix Notoginseng compreende de 2% -
10% de notoginsenosideo R1, 2% - 6% de ginsenosideo Re, 15% - 40% de
ginesenosideo Rgl, 15% - 40% de ginsenosideo Rbl, 5% - 12% de
ginsenosideo Rd, e mais do que 70%, preferivelmente mais do que 80%, de
saponinas de Radix Notoginseng. Independentemente do processo de
preparacio do extrato de Radix Notoginseng, a expressdo “ Extrato de Radix
Notoginseng ”, tal como aqui usada, significa que os contetidos dos extratos
recaem dentro dos escopos, tal como relacionados; e para este propdsito, 0s
extratos brutos podem ser adicionalmente refinados, tal que através de
concentragdo, de modo a satisfazer os requerimentos, em termos de contetidos
dos componentes. Os componentes ¢ o seu conteudo podem ser caracterizados
¢ determinados respectivamente como se segue:

. Determinacio dos contendos de ginsenosideo Re,
gisenosideo Rd, notoginesenosideo R1, ginsenosideo Rgl, ¢ ginsenosideo
Rb1 no extrato de Radix Notogiseng (HPLC).

a. Condicdes Cromatograficas e Teste de Adequabilidade do
Sistema

Carga: Octadecil- Silica Gel; Temperatura da Coluna: 40°C;
Taxa de Fluxo: 0,7 ml/ min.; comprimento de onda de detecgdo: 203 nm;

Gradiente de Fase Movel como se segue:
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Tempo Agua Acetonitrila
0 70 30
10 70 30
30 10 50

b. Preparacio de Solugdes de Controle:

0,2 mg/ ml de solugfio de controle de ginsenosideo Re sdo
preparados pela mistura da amostra de controle com metanol. De modo
similar, sio também preparados 0,4 mg/ ml de solugdo de controle de
ginsenosideo Rd, 0,2 mg/ ml de solugfio de controle de ginsenosideo R1, 0,4
mg/ ml de solugdo de notoginsenosideo Rgl ¢ 0,4 de solugdo de controle de
ginsenosideo Rb1, respectivamente.

c. Preparacio de Solugdes da Amostra:

20 mg do extrato de Radix Notoginseng sio pesados
acuradamente em uma garrafa de medico de 50 ml. A garrafa, é adicionada a
fase movel a amostra dissolvida. A solugdo resultante € adicionalmente
diluida com agita¢io simultdnea para 50 ml com a fase movel.

d. O Procedimento dé Teste

10 ul e cada uma das solugdes padrdes e das solugdes de
amostra so injetadas no sistema de HPLC, ¢ sfo analisadas. O espectro de
HPLC do extrato de Radix Notoginseng da presente invengdo € entio obtido.

(1) Determinacio de saponinas de Radix Notoginseng no
extrato de Radix Notoginseng acima (Espectrofotometria)

(2) Espectro de Impressdo Digital de HPLC do extrato de
Radix Notoginseng

O método de determinagdo ¢ referido na descricio do
ginsenosideo Re, ginsenosideo Rd, ginsenosideo R1, notoginsenosideo Rgl, ¢
ginsenosideo Rbl acima (1) através de HPLC. A duragdo do tempo de
gravagdo € de 30 minutos.

De todos os picos de impressdo digital comuns, o pico de
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ginsenosideo Rgl, representando uma édrea de pico relativamente grande e
estavel, ¢ selecionado como o pico de referéncia. O tempo de retenglo
relativo ¢ a area de pico relativo sdo calculados contra o tempo de retencéo € a
area de pico do pico de referéncia. Existem 9-12 picos comuns no espectro de
impressdo digital do extrato de Radix Notoginseng acima, € existem
tipicamente 11 picos comuns. Os tempos de retencdo relativos dos 11 picos
comuns sdo da ordem de 0,77 - 0,85 (pico de notoginsenosideo R1), 0,87 -
0,97 (pico de ginesenosideo Re), 1 (pico de ginsenosideo Rgl, isto € pico de
referéncia), 2,58- 2,67, 0,68- 2,76, 2,77 -~ 281, 282 - 291 (pico de
ginsenosideo Rb1), 2,95 — 3,03, 3,05 — 3,13, 3,15 - 3,22 (pico de
ginsenosideo Rd), 3,24 - 3,91. De todos os picos comuns, apenas 0 pico do
ginsenosideo Rgl ¢ o pico do ginsenosideo Rb! possuem a razdo de area de
pico Unico para a 4rea de pico total superior a 20%. A 4rea de pico de
ginsenosideo Rgl, o pico de referéncia responde por de 20% - 35% da érea
total de pico; a sua area de pico relativa € 1. A 4rea de pico de ginsenosideo
RBI1 responde por de 30% - 50% da 4rea de pico total; a sua area de pico
relativo € de 0,85 — 2,50. A area de pico de notoginsenosideo R1 responde por
de 2% - 8% da area de pico total; a sua area de pico relativa & de 0,06 - 0,40.
A érea de pico de ginesenosideo Rd responde por de 5% - 14% da area de
pico total; a sua area de pico relativa é de 0,14 - 0, 70. A érea de pico total do
pico ndo- comum ¢ inferior a 10% da drea de pico total.

O extrato de Radix Astragali da composi¢do farmacéutica
acima pode ser preparado através da arte antecedente, por exemplo, através
das exposigdes na patente chinesa CN1096269C, Yu Hao et al., West China
Journal Of Pharmaceutical Sciences, 1993, 8 (3): 163, Teng Xinglong et al.,
Heilongjang Medical Journal, 2002, 15 (5): 340, Wang Zhijie et al., Journal
of Zhejiang College of Traditional Chinese Medicine, 2001, 25 (5). 43. Ele
pode ser também obtido através de processos similares aos acima com

modificagdes apropriadas. Ele estd também comercialmente disponivel, tal
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que sob a forma de um extrato compreendendo 80%-98% (determinado por
UV) de extrato de Radix Astragali.

O presente extrato de Radix Astragali compreende de 5% -
15% de Astragalosideo I e saponinas de Radix Astragali em mais do que 70%,
ou saponinas de Radix Astragali em mais do que 80 %, preferivelmente.
Independentemente do processo de preparagio do extrato de Radix Astragali,
a expressdo “extrato de Radix Astragali”, como aqui usada, significa que os
conteudos dos extratos recaem dentro dos escopos, tal como relacionados; e
para aquele propdsito, 08 extratos brutos podem ser adicionalmente refinados,
de modo a satisfazer os requerimentos em termos dos conteliidos dos
componentes.

O Bomeol usado na composi¢éo acima pode ser de ocorréncia
natural ou sintetizado.

O dleo de Lignum Dalbergiae Odoriferac usado na referida
composicdo pode ser obtido através da destilacio de Lignum Dalbergiae
Odoriferae.

As composi¢des da presente invengdo podem ser formuladas
em vérias formas de dosagem, através da combinacfio com um ou mais
adjuvantes farmaceuticamente aceitdveis. O referido adjuvante inclui, mas
ndo estd limitado a, amido, dextrina, lactose, celulose microcristalina (avicet),
hidroxipropil metil celulose (HPMC), polictileno glicol, estearato de
magnésio, gel de microssilicio, xilitol, lactitol, glicose, glicina, D-manitol ¢ os
similares. A presente composigdo pode estar sob as formas de injecdes,
comprimidos, comprimidos de liberagdo sustentada, pastithas, granulos, pd
para a injecdo, capsulas, microgranulos ¢ os similares. Comprimidos,
pastilhas, p6 para a injecdo, e capsulas sdo preferidos. O contetdo total dos
acidos salvindlicos, saponinas de Radix Notoginseng e saponinas de Radix
Astragali estd, de modo preferido, acima de 80%, se as composigdes da

presente invengdo forem formuladas sob a forma de injegdes ou péd para
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njegao.

As matérias primas da composigdo de acordo com a invengio
sdo faceis de serem obtidas e, deste modo, facilitam a produgfio comercial da
composi¢do de acordo com a invengdo. A presente composi¢io pode ser
formulada sob varias formas, conforme desejado, a prover medicacio de
patente tradicional chinesa moderna mais conveniente, eficiente e de alta
qualidade controlada para aplicagdes clinicas.

A presente invengfio compara os efeitos de isquemia
anticerebral das composi¢des de acordo com a invengHo; acidos salvindlicos,
acrescidos de saponinas de Radix Notoginseng, além de broneol ou oleo de
Lignum Dalbergiae Odoriferae; 4cidos salvinolicos acrescidos de saponinas
de Radix Notoginseng; 4cidos salvinolicos e saponinas de Radix Notoginseng,
usando o modelo de isquemia cerebral localizada causado pela aplicagdo de
hexaidrato de cloreto de ferro (III) localmente na artéria cerebral mediana, e
pela determinagio dos sintomas neuroldgicos ¢ da area de enfarte cerebral. Os
resultados mostram que a presente composigio possui um efeito significativo
sobre a isquemia anticerebral. Os seus efeitos terapéuticos sdo mais
significativos do que aqueles de 4cidos salvindlicos unicos ou de saponinas de
Radix Notoginseng, mais significativos do que os acidos salvindlicos
acrescidos de saponinas de Radix Notoginseng, e mais significativos do que
saponinas de dcidos salvindlicos acrescidas de Radix Notoginseng, além de
Broneol ou 6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferae. Os resultados indicam que
a composi¢io farmacéutica da presente invencdo, isto € a combinagio de
extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae acrescido de extrato de Radix
Notoginseng, além de extrato de Radix Astragali e Broneol, ou extrato de
Radix Salviae Miltiorrhizae acrescido de Radix Notoginseng, além de extrato
de Radix stragali ¢ 6leo de Lignum Dalbergiac Odoriferae, possuem efeito
sinérgico significativo.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS
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Fig. 1: espectro de impressdo digital de HPLC de extrato de
Radix Salviae Miltiorrhizae (0- 60 min. ),

Fig. 2: extrato de impressdo digital de HPLC de extrato de
Radix Notoginseng (0- 30 min.).

Nas descrigdes da presente invengo, todos os percentuais
estdo em peso, a ndo ser que indicado de outro modo.

DESCRICAQ DETALHADA DAS MODALIDADES

A inven¢io serd melhor entendida com referéneia aos
exemplos que se seguem. 0s eXemplos que se seguem destinam-se a
propositos ilustrativos e ndo tém a intengdo de limitar o escopo da invengdo.

Exemplo [:

Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae:

O extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae foi preparado através
do método exposto no pedido de patente chinés CN 1459448A. Deste modo, 5
kg de Radix Salviae Miltiorthizae foram moidos a um pd grosso e entio
extraidos, 3 vezes, com agua deionizada a 100° sob uma condigio de ebuligio
branda. Para a primeira extragdo, foram adicionados 27,5 kg de 4gua e
aquecidos durante 1 hora; para a segunda e terceira extragdes, 15 kg de dgua
foram adicionados e aquecidos durante 0,5 hora, respectivamente. A acidez
do extrato foi ajustada ao pH de 2 com 10% de HCl ¢ entéio filtrada. O filtrado
foi carregado sobre uma coluna de resina de poliamida (a quantidade de resina
seca € de dois tergos da quantidade do extrato bruto). A coluna foi eluida com
dgua deionizada em 5 vezes o volume da coluna, seguido por 5 vezes o
volume da coluna de solugio de NaHCO; a 0,1 %. O eluato foi coletado.
Apds ajuste do pH para 2 com 10% de HCI, o eluato foi carregado sobre
resina de absorcdo macroporosa Dyg;. A resina foi eluida com dgua deionizada
até que o eluato se tornou neutro. Entdo, a coluna foi eluida com 95% de
etanol ¢ a faixa de cor foi coletada. A solugdo coletada foi concentrada sob

pressdo reduzida até a secagem. O material seco foi dissolvido em 4gua ¢
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entdo armazenado no refrigerador durante a noite. Apds a filtragio através de
um filme de filtro microporoso de celulose misto, foi obtido o extrato de
acidos salvindlicos. Ele foi ajustado para o pH de 6, 0 com 2% de solugdo de
NaOH e imediatamente liofilizado para fornecer 221 g de pd seco congelado
da material de extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae. O rendimento foi de
4,4% de material bruto de Radix Salviae Miltiorrhizae.

O extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae assim obtido
continha acido salviandlico A, 4cido salviandlico B, é4cido salviandlico C,
4cido salvianelico D, dcido salviandlico E, dcido salvianslico G, miltionona I,
acido rtosmarinico, é&cidos litospérmico, danshensu e assim por diante.
Caracterizado pelo fato de que o contetido do referido 4cido salviandlico B
era de 53,73%, do acido salviandlico E de 3,7%, do acido rosmarinico de
5,2%, do acido litospérmico de 1,7% ¢ dos acidos salviandlicos de 83,94%.
Ocorreram 6 picos comuns apresentados no espectro de impressio digital de
HPLC do extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae (a média de 10 bateladas).
As médias dos tempos de retencfo relativos para estes 6 picos comuns foi, na
ordem dada, de 0,60 (pico de 4cido salviandlico E), 0,68 (pico de 4cido
rosmarinico), 0,73 (pico de 4cido litospérmico), 1 (pico de &cido salviandlico
B), 1,08, 1,26. Dos picos comuns, apenas o pico do 4cido salvindlico B, que
era o pico de referéncia, possuia a razdo de area de pico Gnico para a area de
pico total superior a 20%. A é&rea de pico do &cido salviandlico B respondeu
por 72% (média) da 4rea de pico total; e sua area de pico relativa foi de 1; A
area de pico do &cido rosmarinico respondeu por 10% (média) da area de pico
total; e sua area de pico relativa foi de 0,14 (média). A area de pico total de
picos ndo- comuns foi inferior a 10% da area de pico fotal. O espectro de
impressdo digital de HPLC de Radix Salviae Miltiorrhizae é‘apresentada na
Figura 1.

Extrato de Radix Notoginseng:

As saponinas de Radix Notoginseng, que estavam
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comercialmente disponiveis, foram refinadas para produzir o extrato de Radix
Notoginseng desejado. O extrato obtido continha ginsenosideo Rb 1,
ginsenosideo Rd, ginsenosideo Re, ginsenosideo Rgl, ginseﬁosideo Tg2,
ginsenosideo Rg3, ginsenosideo Rhl, ginsenosideo Rh2, panaxitriol,
notoginsenosideo R1, notoginsenosideo R2, notoginsenosideo R3, 20-gluco-
ginsenosideo RF. Caracterizado pelo fato de que o contetdo de Re ¢ de 3,9%,
de ginsenosideo RG1 ¢ de 34,3%, de ginsenosideo Rbl de 31,0%, de
ginsenosideo Rd de 8,8%, de notoginsenosideo R1 de 6,8%, ¢ de saponinas de
Radix Notoginseng de 94%. Ocorteram 11 picos comuns apresentados no
espectro de impressdo digital por HPLC (a média de 10 bateladas) do extrato
de Radix Notoginseng. As médias dos tempos de retengdo relativos para estes
11 picos comuns, foram, na ordem dada, 0,82 (pico de notoginsenosideo R1),
0,94 (pico de ginsenosideo Re), 1 (pico de ginsenosideo Rgl, pico de
referéncia), 2,63, 2,745, 2,79, 2,85 (pico de ginsenosideo Rbl), 2,99, 3,08,
3,18 (pico de ginsenosideo Rd), e de 3,28. De todos os picos comuns, o pico
de ginsenosideo Rgl ¢ o pico de ginsenosideo Rbl ¢ a razdo de area de pico
unico para drea de pico total superior a 20%. A éarea de pico de ginsenosideo
Rgl (isto ¢, pico de referéncia) responden por 28% (média) da 4rea de pico
total; e a sua 4rea de pico relativa foi de 1. A éarea de pico de ginsenosideo
Rb! respondeu por 39% (média) da drea de pico total; e a sua area de pico
relativa for de 1,36 (média). A area de pico de notoginsenosideo Rl
respondeu por 6% (média) da area de pico total; ¢ a sua area de pico relativa
fo1 de 0,20 (média). A 4rea de pico de ginsenosideo Rd respondeu por 10%
(média) da area de pico total; ¢ sua area de pico relativa foi de 0,37 (média).
A érea de pico total de picos nfo- comuns foi inferior a 10% da area de pico
total. O espectro de impressdo digital de HPLC de Radix Notoginseng €
apresentado na Fig. 2.
Extrato de Radix Astragali:

O extrato de Radix Astragali que estava comercialmente
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disponivel foi adicionalmente refinado. O extrato obtido continha
acetilastragalosideo, astragalosideo I, astragalosideo II, astragalosideo III,
astragalosideo 1V, isoastragalosideo I, isoastragalosideo II, astramembranina
II, cicloastragenol, sojaasaponina I, lupeod, PB-sitosterol, daucosterina.
Caracterizado pelo fato de que o conteudo de astragalosideo [ era de 9,5% e o
conteudo do extrato de Radix Astragali era de 88,9%.

75 mg do extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 150 mg do
extrato de Radix Notoginseng, 75 mg do extrato de Radix Astragali, todos
obtidos a partir de acima ¢ 30 mg de Bomeol foram misturados
suficientemente. Entéo, a mistura foi liofilizada, de modo a que fosse obtida a
composicio da invengio.

Exemplo 2:

100 mg do extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 200 mg do
extrato de Radix Notoginseng, 75 mg do extrato de Radix Astragali, todos
obtidos a partir do presente Exemplo 1, ¢ 30 mg de déleo de Lignum
Dalbergiae Odoriferae foram misturados com 400 mg de polietileno glicol -
6000, e fundidos para fornecer uma mistura. Entdo a nustura foi deixada
resfriar, de modo a que fosse obtida a composi¢io da invengio.

Exemplo 3:

96 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 136 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 70 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1 e 28 mg de Borneol foram misturados
suficientemente. Entdo a mistura foi deixada ser lioﬁlizadé, de modo a que
fosse obtida a composigdo da invencio.

Exemplo 4:

70 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorthizae, 150 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 90 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 20 mg de Borneol foram suficientemente

misturados. Entdo a mistura foi deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
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obtida a composicdo da invengdo.

Exemplo 5:

165 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 80 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 60 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, € 25 mg de Borneol, foram suficientemente
misturados. Entfio a mistura fo1 deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
obtida a composi¢io da invenco.

Exemplo 6:

75 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 135 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 82 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 38 mg de Borneol, foram suficientemente
misturados. Entdo a mistura foi deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
obtida a composi¢éo da invengdo.

Exemplo 7:

230 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 75 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 17 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 8§ mg de Bomeol, foram suficientemente
misturados. Entfo a mistura foi deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
obtida a composi¢do da invengio.

Exemplo §:

17 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorthizae, 70 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 230 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos
a partir do presente Exemplo 1, e 13 mg de Borneol, foram suficientemente
misturados. Entfo a mistura foi deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
obtida a composi¢o da invenco,

Exemplo 9:

55 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorthizae, 160 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 63 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a

partir do presente Exemplo 1, ¢ 48 mg de Bomeol, foram suficientemente
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misturados, Entdo a mistura foi deixada ser liofilizada, de modo a que fosse
obtida a composicdo da invengdo.

Exemplo 10;

96 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 136 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 70 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 28 mg de 6leo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 e fundidos. Entfo a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
fosse obtida a composigio da invénéﬁo.

Exemplo 11:

70 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 150 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 90 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 20 mg de oleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferac foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 e fundidos. Ent&o a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
fosse obtida a composi¢do da mvengio.

Exemplo 12:

165 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 80 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 60 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, e 25 mg de dleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 e fundidos. Entdo a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
fosse obtida a composi¢do da invengdo,

Exemplo 13:

75 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 135 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 82 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 38 mg de dleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno

glicol- 6000 ¢ fundidos. Entdo a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
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fosse obtida a composi¢io da invengdo.

Exemplo 14

230 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 75 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 17 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, e 38 mg de 6leo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 ¢ fundidos. Entéio a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
fosse obtida a composicdo da mvencgo.

Exemplo 15: |

17 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 70 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 230 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos
a partir do presente Exemplo 1, ¢ 13 mg de dleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 ¢ fundidos. Entfo a mistura foi deixada resfiar, de modo a que
fosse obtida a composigio da invengdo.

Exemplo 16:

55 mg de extrato de Radix Salviag Miltrorrhizae, 160 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 63 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, ¢ 48 mg de 6leo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae foram suficientemente misturados com 400 mg de polietileno
glicol- 6000 ¢ fundidos. Entdo a mistura foi deixada resfriar, de modo a que
fosse obtida a composicdo da invencdo.

Exemplo 17:

75 mg de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae, 135 mg de
extrato de Radix Notoginseng, 96 mg de extrato de Radix Astragali, obtidos a
partir do presente Exemplo 1, e 25 g de Borneol, 90 g de manitol, 15 g de
edato de célcio dissddico e 15 ml de 4gua destilada foram suficientemente
misturados com 400 mg de polietileno glicol-6000 e fundidos. Entdo a

mistura foi deixada resfriar, de modo a que fosse obtida a composi¢io da



10

15

20

25

21

invencdo.

Exemplo 18:

67 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN 13519854, Exemplo 1) 180 g de extrato de Radix Notoginseng
(Exemplo 1 da invencdo), 67 g de exirato de Radix Astragali (Exemplo 1 da
invencio) e 16 g de Borneol foram suficientemente misturados com 40 g de
celulose microcristalina. Solugdo de povidona- etanol a 3% foi entdo
adicionada de modo a amolecer a mistura. A mistura foi entdo passada através
de uma peneira # 18 para formér ‘grﬁnulos e secada a 60°C durante 30- 45
minutos. Os granulos assim obtidos foram aparados ¢ 4 g de talco foram
adicionados ¢ misturados intimamente, Os granulos assim formados foram
enchidos ao interior da capsula,

Exemplo 19;

50 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (preparado de
acordo com o método de extragdo de dgua e precipitagdo de alcool, Guo Ying
et al. The Journal of Yunnan University of Traditional Chinese Medicine,
2001, 24 (4): 6), 210 g do extrato de Radix Notoginseng (Qian Tian Xiang et
al. Foreign Medical Sciences, Plant Medicine Section, 1997, 12 (4)), 50 g de
extrato de Radix Astragali (Exemplo 1 da invengio),e 20 g de Borneol foram
dissolvidos individualmente com uma pequena quantidade de solugfio salina
fisiologica. A quantidade apropriada de Tween 80 foi entfio adicionada. Cada
mistura foi finamente moida, e descolorida apds a solucdo salina fisiologica
ter sido adicionada. A sotugho foi filtrada sob pressdo reduzida, até que se
tornasse clara ¢ transparente. O filtrado foi coletado em um recipiente
contendo solugdo salina fisiologica. O recipiente foi selado e esterilizado por
meio de dgua em ebulicdo. Os trés tipos de solugdes claras foram entfio
misturados e a acidez foi ajustada para 5. O volume apropriado de solugio
salina fisiologica foi adicionado. O processo de filtragdo foi repetido para que

fosse obtida uma soluco clara e transparente. A injegdo desejada foi obtida.
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Exemplo 20:

60 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN 1384090 A, Exemplo 1), 80 g de exirato de Radix Notoginseng
(Tang Di Guang, The Journal of Chinese Traditional Patent Medicine, 1990,
12 (8): 5), 165 g de extrato de Radix Astragali (Exemplo 1 da inven¢do), e 25
g de Borneol foram suficientemente misturados com 40 g de celulose
microcristaling, solugfo de povidona- etanol a 3 % foi adicionada para
amolecer a mistura. A mistura foi entio passada afravés de peneira # 18, e
secada a 60°C durante 30- 45 rﬁinutos para fornecer granulos, 4 g de talco
foram adicionados e infimamente misturados. Os granulos formados foram
comprimidos sob a forma de comprimidos.

Exemplo 21;

90 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN- CN 1384090 A, Exemplo 1), 150 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da inveng#o), 82 g de extrato de Radix Astragali
(Exemplo 1 da invengdo), e 8 g de Borneol foram suficientemente misturados
com 40 g de celulose microcristalina. Soluc8o de povidona-etanol a 3% foi
adicionada para amolecer a mistura. A mistura foi passada através de uma
peneira # 18 para formar grénulos e secada a 60°C durante de 30- 45 minutos.
Os granulos assim obtidos foram aparados, ¢ entdo 4 g de talco foram
adicionados ¢ intimamente misturados.

Exemplo 22:

85 g de extrato de Radix Salviae Mitrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 1384090 A, Exemplo 1), 135 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da inveng8o), 80 g de exirato de Radix Astragali
(Teng Xing Long et al., Hei Long Jiang Medical Journal, 2002, 15 (5): 340) e
30 g de Bomeol foram suficientemente misturados com 700 g de polietileno
glicol- 6000, e fundidos. Foram entdo despejados em parafina liquida em

baixa temperatura, as pilulas selecionadas e removidas da parafina liquida em
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baixa temperatura.

Exemplo 23:

17 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 1384090, Exemplo 1), 280 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da invengio), 17 g de extrato de Radix Astragali
(Exemplo 1 da invengo, (Extragdo: Yu Hao et al, West China Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1993, 8 (3): 163); Refinamento: Teng Xing Long et
al., Hei Long Jiang Medical Journal, 2002 (15 (5): 340) ¢ 16 g de Borneol
foram suficientemente misturados éom 700 g de polietileno glicol- 6000, ¢
fundidos. Foram entdo despejados em parafina liquida em baixa temperatura,
as pilulas selecionadas e removidas da parafina liquida em baixa temperatura.

Exemplo 24;

67 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 1352985A, Exemplo 1), 180 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo | da invengfo), 677 g de extrato de Radix Astragali
(Exemplo 1 da inveng?o), e 16 g de dleo de Lignum Dalbergiae Odoriferae
foram suficientemente misturados com 40 g de celulose microcristalina,
Solugdo de povidona- etanol a 3% foi adicionada para amolecer a mistura. A
mistura foi passada através de peneira # 18 para formar granulos, e secada a
60°C durante 30- 45 minutos. Apds aparados, 4 g de talco foram adicionados
e intimamente misturados. Os granulos formados foram enchidos ao interior
de capsula.

Exemplo 25:

60 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 1384090A, Exemplo 1), 80 g de extrato de Radix
Notoginseng (Tang Di Guang, The Journal of Chinese Traditional Patent
Medicine, 1990, 12 (8): 5), 165 g de extrato de Radix Astragali (Exemplo 1 da
invengdo), ¢ 25 g de dleo de Lignum Dalbergiae Odoriferae foram

suficientemente misturados com 40 g de celulose microcristalina. Solucio de
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povidona-etanol a 3% foi adicionada para amolecer a mistura. A mistura foi
passada através de uma peneira # 18 para formar granulos e secada a 60°C
durante 30-45 minutos. Apds aparados, 4 g de talco foram adicionados e
intimamente misturados. Os granulos formados foram comprimidos sob a
forma de comprimidos.

Exemplo 26:

90 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 1384090 A, Exemplo 1), 150 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da in\f‘erigﬁo), 82 g de extrato de Radix Astragali
(Exemplo 1 da invengdo), ¢ 8 g de oleo de Lignum Dalbergiae Odoriferae
foram suficientemente misturados com 40 g de celulose microcristalina.
Solugdo de povidona- etanol a 3 % foi entdo adicionada para amolecer a
mistura. A mistura fol passada através de uma peneira # 18 para formar
granulos e secada a 60°C durante 30- 45 minutos. Apds aparados, 4 g de talco
foram adicionados e intimamente misturados. Os granulos assim obtidos
foram aparados ¢ embalados.

Exemplo 27:

85 g de extrato de Radix Salviae Mifrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN1384090A, Exemplo 1), 135 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da invenc8o), 80 g do extrato Radix Astragali (Teng
Xing Long et al., Hei Long Jiang Medical Journal, 2002, 15 (5): 340 ¢ 30 g
de 6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferae foram suficientemente misturados
com 700 g de polietileno glicol - 6000 e fundidos. Foram entfio despejados em
parafina liquida em baixa temperatura, as pilulas selecionadas ¢ removidas da
parafina liquida em baixa temperatura.

Exemplo 28;

17 g de extrato de Radix Salviae Miltrorrhizae (Pedido de
Patente CN - CN 13840904, Exemplo 1), 280 g de extrato de Radix
Notoginseng (Exemplo 1 da invengfio), 17 g de extrato de Radix Austragali



10

15

20

25

25

(Exemplo 1 da inven¢do, Extragdo: Yu Hao et al., West China Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1993, 8 (3): 163); Refinamento: Teng Xing Long et
al., Hei Long Jiang Medical Journal, 2002, 15 (5): 340 ), e 16 g de dleo de
Lignum Dalbergiac Odoriferae foram suficientemente misturados com 700 g
de polietileno glicol - 6000,e fundidos. Foram entdo despejados em parafina
liquida em baixa temperatura, as pilulas selecionadas e removidas da parafina
liquida em baixa temperatura.

Experimento 1- Efeitos das Composicbes Farmacéuticas
presentes sobre Isquemia Cerebrél Localizada em Ratos

1. Materiais:

a. Animais: ratos machos Sprague- Dawley (SD), pesando 180
—200 gramas, nimero de certificado de Controle de Qualidade SCXK
(Beijing) 2002 - 0003, provido por Beijing Weitong Lihua Experimental
Anima] Technology Co., Limited.

b. Drogas testadas e agentes quimicos;

Drogas testadas: a composi¢do obtida no Exemplo 1 e
Exemplo 2 presentes; o extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae no Exemplo 1
presente; o extrato de Radix Notoginseng no Exemplo 1 presente; o extrato de
Radix Astragali no Exemplo 1 presente; oleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae ¢ Borneol, XUESAITONG (Marca Registrada) foi adquirido do
mercado, produzido por Qunming Pharmaceutical Co., Limited, nimero do
lote 200 20 922. 03,

Agente Quimico: Cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazdlio (TTC), po
amarelado claro, produto de Beijing Mashi Fine Chemical Co., Limited,
namero do lote 011102,

¢. Instrumentos Experimentais: Microscopio estereoscopico
XTT, produto. de Yumman Optical Instrument Factory; Modelo AEG-220
Electronic Analytical Scale, produto de Japan Shimadzu Corporation; 307- 6
Desktop Dental Instrument Cart, produto de Shangai Dental Medical
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Instrument Factory; HZQ- C de Air Bath Vibrator, produto de Harbin
Dongming Medical Instrument Factory.

2. Métodos e Resultados:

a. Grupo e administrago de produtos investigados: os animais
foram agrupados aleatoriamente por peso. Aos animais em todos 0s grupos
foram administrados os produtos investigados testados através de veia
sublingual, 30 minutos apds a operagdo. Os produtos investigados testados
foram também introduzidos através de inje¢fo por via intraperitonial em 2
horas e em 23 horas apds a operégéo. Todos os produtos foram diluidos com
solugio salina fisioldgica & concentragio desejada. A quantidade de injecdo
foi de 0,4 ml por 100 g de peso corpéreo.

b. O modelo de embolismo da artéria cerebral média: os ratos
foram anestesiados por meio de solugéio de hidrato cloral a 10% (350 mg/ kg),
administrada através de via intraperitonial ¢ foram fixados na posicio lateral
direita. Uma incis3o curva de 1,5 cm de comprimento foi executada a partir
do ponto médio entre o canto externo do olho esquerdo e o canal auditivo
externo esquerdo. Corte ¢ extirpagdo do musculo temporal, exposi¢do do o0sso
temporal, e sob microscdpio estereoscopico, abertura de uma janela no osso
de 2,5 mm de didmetro, na posi¢io que esta na junta do 0sso zigomatico e o
0sso0 temporal esquamosal ¢ que esta apenas a | mm da terminag@io da boca da
junta. Limpeza dos residuos e exposigdo da artéria cerebral mediana (que
estava localizada entre o feixe olfativo e a veia cerebral inferior); colocagio
de uma pequena peca de filme plastico para proteger a area circundante do
vaso sangiiineo. Colocagio de uma pequena peca de papel de filtro
quantitativo embebida com 10 pl de cloreto de ferro (III) a 50% sobre este
segmento da artéria cerebral mediana; 30 minutos apds, remover o papel de
filtro e lavar os tecidos topicos com solugdio salina fisiologica, € suturar a
incisio nas camadas. Colocar os ratos de volta na gaiola e recupera-los a sua

condicdio de vida normal. A temperatura ambiente estava controlada a 24°C,



10

15

20

25

27

c. Critérios de Classificagfio de Sintomas Neurologicos

As avaliagdes comportamentais foram conduzidas em 24 horas
apos a operacdo. Os critérios de classificagio foram os que se seguem: (1).
Observagdo da condigio de flexdo dos membros dianteiros apds levantamento
dos ratos através de suas caudas; seria registrado como 0 pontos se ambos 0s
membros dianteiros fossem estendidos para a frente de modo simétrico; 1
ponto se houvesse flexdo dos ombros, flexdo dos cotovelos, ¢ /ou entorse dos
ombros sobre 0s membros anteriores no lado oposto da operagio. (2). Colocar
o rato sobre uma superficie plaﬁa, 'empurrar ambos os ombros em diregio a
lados opostos e verificagdo da resisténcia. Seria registrado como 0 pontos se a
resisténcia fosse igual ou forte em ambos os lados; 1 ponto se a resisténcia no
lado oposto & operagdo diminuisse. (3) Colocar os membros dianteiros do rato
sobre uma malha metdlica e observar a tensdo muscular. Seria registrado
como 0 pontos se a tensdo muscular em ambos os lados fosse igual e forte; 1
ponto se a tensdo muscular do membro dianteiro no lado oposto da operagio
diminuisse. (4) Seria registrado como 1 ponto se o rato girasse continuamente
em dire¢do ao lado oposto da operacdo apds ter sido levantado pela sua cauda.
Com base nos critérios de classificacio acima, a pontuagio total ¢ de 4
pontos. Quanto mais alta for a pontuagio, mais severa € a incapacidade
comportamental.

d. A determinago da extensdio do enfarte cerebral

Os ratos foram decapitados apds as avaliagdes
cornportamen%ais terem sido completadas. Os cérebros foram coletados.
Foram descartados o bulbo olfativo, o cerebelo ¢ a haste cerebral inferior, o
resto do cérebro tendo sido cortado, de modo sagital, em S fatias. As 5 fatias
do cérebro foram imersas em solucdo de corante TTC (cada 5 ml de solugio
contém 4% de TTC 1,5 ml, K,HPO, 0, 1 ml, entdo adicionados & agua
destilada até a marca), incubados a 37°C no escuro durante 30 minutos, as

fatias do cérebro deslocadas para solucdio de Formaldeido a 10% e
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armazenadas durante 24 horas no escuro. Através de tingidura, a area ndo-
1squémica estava em rosa- avermelhado, mas a 4rea isquémica estava em
branco. Tecidos brancos a partir das fatias de cérebro foram cuidadosamente
cortados e pesados. O percentual em peso de tecidos de enfarte no cérebro
total ¢ o lado danificado do cérebro foram considerados como a extensfio do
enfarte cerebral.

e. Resultados:

Tabela 1: Os Efeitos dos Presentes Extratos ¢ Composicdes

Farmacéuticas sobre Sintomas Neuroldgicos em Ratos (MCAQ) (x £ 5)

Grupos

Dosagem
(mg/ kg de
peso
corporeo)

Nimero
de
animais

Classificagio de
sintomas
neurologicos apds
6 horas

Classificagdo de
sintomas
neurolégicos apds
24 horas

Composigdo farmacéutica no
presente Exemplo 1:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng + Extrato
de Radix Astragali +
Borneol)

5+10+5+2

10

1,220 41+ 48

1,0740,59#+H#&4@

Composi¢io Farmacéutica no
Exemplo 2:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng + Extrato
de Radix Astragali + Oleo de
Lignum Dalbergiae
Qdoriferae)

S+10+5+2

10

1,3240 45%* 448

1,130,563 #1440

Acidos Salvinélicos +
Saponinas de Radix
Notoginseng + Bomeol

6+1242

10

1,680,435

1,6120,63#+%&

Acidos Salvin6licos +
Saponinas de Radix
Notoginseng

6,7+13,3

10

2,14+0,60%* *

2,14#0,59%* ¥

Acidos Salvindlicos

20

10

2,9510,67*

2,5740,42*

Saponinas de Radix
Notoginseng

20

10

2,65£0,32%

2,52£0,51

XUESAITONG

20

10

2,65£0,37*

2,564,0,54*

Grupo de Controle

10

3221042

3,04+0,53

Nota: * P <0,05, ** P <0,01, em compara¢io com o grupo de controle; # P <
0,05, # P < 0,01 em comparagiio com o grupo de Acidos Salvindlicos ou o
grupo de Saponinas de Radix Notoginseng; &P < 0,05, &&P < 0,01, em

comparagio com Acidos Salvindlicos + grupo de Saponinas de Radix
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Notoginseng; o P < 0,05 em comparagio com Acidos Salvindlicos +

Saponinas de Radix Notoginseng + grupo Borneol.
MCAOQ - Ocluséio Arterial Cerebral Mediana
 Tabela 2: Os Efeitos dos Presentes Extratos e Composicdes Farmacéuticas
sobre a Area de Enfarte Cerebral em Ratos (MCAO) (x £ )

Grupos

Dosagem
(mg/ kg de
peso
corporeo)

Numero
de
animais

Enfarte Cerebral/
cérebro total (%)

Enfarte Cerebral/
Lado Danificado
do Cérebro (%)

Composicfo farmacéutica no
presente Exemplo 1:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng + Extrato
de Radix Astragali +
Bomeol)

5110+5+2

10

1,28:£0, 74 e&B

2,5741 4] x40

Composigio Farmacéutica no
Exemplo 2:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng + Extrato
de Radix Astragali + Oleo de
Lignum Dalbergiae
Odoriferae)

SH0+5+2

10

1,34:0(0 g9#+HE4Q

26141 50%+*40

Acidos Salvinblicos +
Saponinas de Radix
Notoginseng + Bomeol

6+12+2

10

1,66:0,69%+™¢

3,37+1 30

Acidos Salvin6licos +
Saponinas de Radix
Notoginseng

6,7+13,3

10

2,32:+0,84%* *

4,61%#1,80%* 7

Acidos Salvindlicos

20

10

3,21+0,86"

6,4141,76*

Saponinas de Radix
Notoginseng

20

10

3,02£1,21%

5,9942,33%

XUESAITONG

20

10

2,99£1,11*

5,98+,2,23*

Grupo de Controle

10

4,330,81

8,69+1,59

Nota: * P < 0,05, ** P < 0,01, em comparag¢do com o grupo de controle; # P <
0,05, ## P < 0,01, em comparagio com o grupo Acidos Salvinélicos ou com o
grupo Saponinas de Radix Notoginseng;, &P < 0,05, &&P < 0,01, em
comparagio com o grupo Acidos Salvindlicos + Saponinas de Radix
Notoginseng; oiP < 0,01, em comparacio com o grupo Acidos Salvinélicos +
Saponinas de Radix Notoginseng; aP < 0,05 em comparagio com o grupo
Acidos Salvinlicos + Saponinas de Radix Notoginseng + grupo Borneol.

Os resultados nas Tabelas 1 e 2 mostram que todas as drogas
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testadas apresentaram efeitos significativos de isquemia anticerebral. De todas
as drogas, a composi¢éo no presente Exemplo 1 (Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae, Extrato de Radix Notoginseng, Extrato de Radix Astragali ¢
Broneol) ¢ a composi¢do no presente Exemplo 2 (Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae, Extrato de Radix Notoginseng, Extrato de Radix Astragali e
6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferae) alcangam os efeitos terapduticos
significativos. Apenas a administracio de 4cidos salvindlicos ou de saponinas
de Radix Notoginseng apresenta os efeitos similares com a administragio de
XUESAITONG (Marca Registrédé, droga de controle positivo). Os efeitos
terapéuticos da administragdo da combinagio de 4cidos salvindlicos
acrescidos de saponinas de Radix Notoginseng além de Broneol € superior
aquele da administracdo de acidos salvinolicos acrescidos de saponinas de
Radix Notoginseng ou apenas de acidos salvindlicos ou apenas de saponinas
de Radix Notoginseng ou de XUESAITONG (Marca Registrada), mas € pior
do que aquele da composi¢io farmacéutica no presente Exemplo 1 ¢ da
composi¢do farmacéutica no presente Exemplo 2.

Através do uso do modelo de enfarte cardiaco experimental em
ratos € no método de perfusdo extracorpdrea, a presente invengdo compara os
efeitos de isquemia antimiocardica da composi¢do farmacéutica da presente
invengdo, de 4cidos salvindlicos acrescidos de saponinas de Radix
Notoginseng acrescidos de Broneol ou do oleo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae, acidos salvinflicos acrescidos de saponinas de Radix
Notoginseng, acidos salviandlicos e saponinas de Radix Notoginseng. Os
resultados mostram que a composicio farmac€utica da presente invencdo
apresenta efeitos de isquemia antimiocardica significativos. Os seus efeitos
terapéuticos sdo melhores do que aqueles de aplicagio apenas de acidos
salvindlicos ou saponinas de Radix Notoginseng, mais fortes do que aqueles
de administragio de 4cidos salvindlicos acrescidos de saponinas de Radix

Notoginseng, ¢ melhores do que aqueles de 4cidos salviandlicos acrescidos de
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saponinas de Radix Notoginseng acrescidas de Broneol ou ¢leo de Lignum
Dalbergiae Odoriferae. Os resultados indicam que a composi¢io farmacéutica
da presente inveng#o, isto ¢, Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae acrescido
de Extrato de Radix Notoginseng acrescido de Extrato de Radix Astragali e
Broneol, ou extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae acrescido de Extrato de
Radix Notoginseng acrescido de Exfrato de Radix Astragali e de dleo de
Lignum Dalbergiae Odoriferae, todos os quatro apresentando fortes agdes
sinérgicas.

Experimento 2: Os estudos sobre os efeitos de isquemia
antimiocérdica das presentes composigdes.

1. Grupo e administragio de produtos investigados: 70 ratos
machos Wistar, peso 250,8 £ 24,6 gramas, foram aleatoriamente divididos em
sete grupos pelo seu peso: solugdo salina fisiologica como controle,
XUESAITONG, acidos salvinolicos, saponinas de Radix Notoginseng, acidos
salvindlicos acrescidos de saponinas de Radix Notogmseng, as composigdes
farmacéuticas no presente Exemplo 1 e as composicdes farmacéuticas no
presente Exemplo 2. Todas as drogas testadas sio diluidas com solugfo salina
fisioldgica as concentragdes desejadas; as drogas testadas = foram
administradas a 4 ml/kg através de inje¢8io na veia caudal.

2. Método:

a. Modelo de enfarte do miocardio experimental em ratos: Os
ratos foram anestesiados com pentobarbital sodico (45 mg/ kg) atraves de
injecdo intraperitonial, fixados em uma posicdo deitado de costas, e foi-lhes
inserido um tubo na traquéia, uma incisdo longitudinal de 2 cm sendo feita ao
longo do lado esquerdo do externo. Apds a abertura da cavidade toracica,
corte da terceira e da quarta costela sobre a sua se¢do de cartilagem fechada
para o externo, a respiragdo foi mantida em um aparelho de respiragio
artificial (volume de ventilagdo 2 ml/ 100 g, 50 vezes / minuto). A membrana

do pericardio foi aberta ¢ o coragdo exposto, fol colocado o corddo sob a
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artéria corondria descendente esquerda do coragiio para a ligagdo, e fo1
registrado o eletrocardiograma de conduta padrdo II. Foi entdo estabilizado
durante 20 minutos, sendo entdo ligada a artéria coronaria descendente
esquerda ¢ a cavidade tordcica fechada. Foram entdo sugadas as substancias
secretadas na laringe com uma seringa e foi efetuado o retorno dos ratos &
respiragdo propria. 15 minutos apds a ligagio da artéria corondria, as drogas
testadas sfio fornecidas através da veia. O coragéo foi obtido 4 horas apds a
ligagfio da artéria corondria, e foi extirpada a se¢io do coragdo abaixo do
corddo de ligagdo de cortada erﬁ 5‘fatias, as fatias do coragfio foram tingidas
com tetrazdlio nitroazul (NBT). Foi calculado o percentual de miocardio em
relagdio & area dos ventriculos, assim como a todo o coragdo e analisado com o
método estatistico (teste T).

b. Experimento de Coragio com Perfusdo Isolada
(Langendorf): Referido em “Experimental Methodology of Pharmacology”
(editado por Shuyun Xu, etc., People Health Press, terceira edi¢@o, Janeiro de
2002).

3. Resultados:

a. O efeito sobre a area do enfarte do miocdrdio em ratos, vide
Tabela 3.

Tabela 3: Os Efeitos dos Presentes Extratos e Composi¢ées Farmacéaticas

sobre a Area de Enfarte do Miocardio em Ratos (MICAO) (x £5)

Grupos Dosagem | Numero | Areade enfarte/ drea | Area de enfarte /
(mg/ kg de de de ventriculo (%) Coraglio Total (%)
peso animais
corpdreo)

Composigo farmacéutica
no presente Exemplo 1:

(Extrato de Radix Salviae | S+10+5+2 | 10 | 12,5344 57#x"&8@ [ 10 9643 35%xHe&E
Miltiorthizae + Extrato de '
Radix Notoginseng +
Extrato de Radix Astragali
+ Borneol)

Composigio Farmacéutica
no Exemplo 2:

(Exirato de Radix Salviae | ST10+5+2 | 10 | 12,624,49%%85@ [ 1] (143 49sx#88@
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng +
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Extratq de Radix Astragali
+ Oleo de Lignum
Dalbergiae Odoriferae)

Acidos Salvindlicos +
Saponinas de Radix
Notoginseng + Borneol

6+12+2

10

16,7246 43%#&

13,1544, 1 6%+

Acidos Salvinélicos +
Saponinas de Radix
Notoginseng

6,7+13,3

10

20,51+6,58%* *

14,03#5,18%* *

Acidos Salvindlicos

20

10

24,08+8,56*

18,11+4,49*%

Saponinas de Radix
Notoginseng

20 |

10

25,97+4,65*

21,0343,82*%

XUESAITONG

20

10

25,0245,72*

19,64+,4,71*

Grupo de Controle

10

33,67£7,85

26,4845,11

Nota: * P < 0,05, ** P< 0,01, em comparaco com grupo de controle; # P <
0,05, ## P < 0,01, em comparagiio com o grupo Acidos Salvindlicos ou grupo
de Saponinas de Radix Notoginseng; &P < 0,05, &&P < 0,01, em
comparagio com Acidos Salvinélicos + grupo de Saponinas de Radix
Notoginseng; @P < 0, 05 em comparagio com Acidos Salvindlicos +
Saponinas de Radix Notoginseng + grupo Bomeol.

B. Efeito sobre o volume de fluxo na artéria corondria e taxa
cardiaca sobre coragio isolado de porquinho-da-India, vide Tabela 4.

Tabela 4: Os Efeitos dos Presentes Extratos e Composicoes Farmacéuticas
sobre 0 Volume de Fluxo na Artéria Corondria e Taxa Cardiaca sobre

Coracdo Isolado de Porquinho-da-india (x * )

Grupos

Dosagem
(mg/ kg de
peso
corpéreo)

Nimero
de
animais

Valor Crescente do
Volume de Fluxo da
Artéria Coronaria
(ml/ min)

Valor Decrescente
da Taxa Cardiaca
(batimento/ minuto)

Composigio farmacéutica
no presente Exemplo 1:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Exfrato de
Radix Notoginseng +
Extrato de Radix Astragali
+ Bomeol)

3104542

10

16,67+1 74 xHse

401144440

Composigho Farmacéutica
no Exemplo 2:

(Extrato de Radix Salviae
Miltiorrhizae + Extrato de
Radix Notoginseng +
Exirato de Radix Astragali
+0leo de Lignum
Dalbergiae Odoriferae)

5+10+542

10

16,7641 pg#*"E48

414]54FMELE

Acidos Salvin6licos +

6+12+2

10

| 14,8551, 760

324128
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Saponinas de Radix
Notoginseng + Bomeol

Acidos Salvinélicos + 6,7+13,3 10 11,3442,24%% 7 21#9*
Saponinas de Radix
Notoginseng

Acidos Salvindlicos 20 10 791136 9+4

Sapeninas de Radix 20 10 8,88+151* 105
Notoginseng

XUESAITONG | 20 10 8,82+1,11* 104

Nota: *P < (0,05, ¥* P < 0,01, em comparac&o com o grupo de controle; grupo

_Acidos Salvindlicos ou gmpo Saponinas de Radix Notoginseng ou

XUESAITONG; &P < 0,05, &&P < 0,01, em comparagfio com Acidos
Salvindlicos + grupo de Saponinds de Radix Notoginseng; #P < 0,05, em
comparagio com Acidos Salvindlicos + Saponinas de Radix Notoginseng +
gtupo Borneol.

Os resultados a partir das Tabelas 3 ¢ 4 mostram que todas as
drogas testadas possuem efeitos significativos de isquemia antimiocardica. De
todas as drogas, a composi¢io do presente Exemplo | (Extrato de Radix
Salviae Miltiorrhizae, Extrato de Radix Notoginseng, Extrato de Radix
Astragali ¢ Broneol) ¢ a composigfio farmacéutica no presente Exemplo 2
(Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae, Extrato de Radix Notoginseng,
Extrato de Radix Astragali e oleo de Lignum Dalbergiae Odoriferac)
demonstraram os melhores efeitos terapduticos. Apenas a administragfo de
acidos salvinélicos ou de saponinas de Radix Notoginseng apresenta efeitos
similares com a administracdo de XUESAITONG (droga de controle
positivo); Os efeitos terapéuticos da administragdo da combinagdo de 4cidos
salvindlicos, acrescidos de saponinas de Radix Notoginseng, acrescidos de
Broneol, ¢ melhor do que aquele da administragdo de 4cidos salvindlicos,
acrescidos de saponinas de Radix Notoginseng, ou apenas de acidos
salvinolicos ou apenas de saponinas de Radix Notoginseng ou apenas de
XUESAITONG, mas € pior do que aquele da composic¢io farmac€utica no

presente Exemplo 1 e na composi¢do farmacéutica no presente Exemplo 2.



REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica para o tratamento de doenca
vascular e cérebrovascular , caracterizada pelo fato de que consiste em:

20,0% a 30,0% de Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae;

30,0% a 55,0% de Extrato de Radix Notoginseng:

18,5% a 30,0% de Extrato de Radix Astragali; e

4,0% a 10,0% de Borneol ou 6leo de Lignum Dalbergiae
Odoriferae;

em que o referido Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae
compreende de 45% a 70% de acido salviandlico B, 2% - 10% de acido
salvianolico E, 4% a 20% de éacido rosmarinico, 1% a 10% de acido
litospérmico, e mais do que 70% de dcidos salvinélicos; em que o referido
Extrato de Radix Notoginseng compreende de 2% a 10% de notoginsenosideo
R1, 2% a 6% de ginsenosideo Re, 15% a 40% de ginsenosideo Rgl, 15% a
40% de ginesenosideo Rbl, 5% a 12% de ginsenosideo Rd, e mais do que
70% de saponinas de Radix Notoginseng; e o referido extrato de Radix
Astragali compreende de 5% a 15% de astragalosideo I e mais do que 70% de
saponinas de Radix Astragali.

2. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que consiste em:

23% de Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae:

45,0% de Extrato de Radix Notoginseng;

23% de Extrato de Radix Astragali: e

9% de Borneol ou 6leo de Lignum Dalbergiae Odoriferae.

3. Composic¢ao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de que o referido Extrato de Radix Salviae Miltiorrhizae
compreende mais do que 80% de acidos salvinélicos; o referido Extrato de

Radix Notoginseng compreende mais do que 80% de saponinas de Radix



Notoginseng; ¢ o referido Extrato de Radix Astragali compreende mais do
que 80% de saponinas de Radix Astragali.
4. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagOes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que ela estd sob a forma de

injecdo, comprimidos, comprimidos de liberacdo sustentada, pastilhas,
granulos, p6 para injecao, cdpsulas ou microgranulos.

5. Composi¢ao de acordo com a reivindicacio 4, caracterizada

pelo fato de que ela estd sob a forma de inje¢do ou de p6 para a injecio.
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