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Composizione per la somministrazione di acstanze a
hassa solubilita
DESCETEIGNE

I1 presentes trovato riguarda una composizicns per la

1
)

4

somministrazicons di 3

P

1]

tanze biclogicamente attive a

)

¢

bassa sclubhilité.
La via orale & guasi sempre 11 metodo di elezicone per

la sgcnministrazicne di sostanzs kiologicaments

attive.

1)

Tuttavia, 1 principi attivi con basszsa scolubilita in
mezzi acquosi zona gensralments difficili da

somministrare. Infatti, laa  kas=za solukilita  di

in

Lancs Come flavonoldi, polifensli, enzimi,

L

C
terpeni, saponine, alcaloidi e altri principi attivi
naturali pud rendearse nacassaria la laro
scmministrazicone in alti dosaggl O tramite
formulazioni speciali, Come: nanoemilasioni <
coniugazionse con altre sostanzes come maltodestrine,
ciclodestrine o gomma arabica. Tuttavia, gueste
sopztanze possonoe dare origine ad intolleranze  ed
avere effetti collaterali nei soggetti pradisposti
Inoltre, la loro distribuzione nei fluidi biclogici =
nei  tessutl bersaglic & molta scarsa poichg tali
complessi sonc poco assorkibili.

L'uzo di zostanze come  le oiclodestrins & anche
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limitatce dal loro costo o dalla neceszita di estesi
studi 4di preformulazicons, mirati ad individuare il
tipe di carrisr piu efficace e la tecnica di
preparazione piu adeguata per ogni sostanza attiva.
, 1l'efficienza 4di

Inoltre, nel rcasc di ciclodestrin

in

complessazicone €  spessoe modesta, quindl gquantita

ralativamsnte grandi di cicledestrines devono esssrs

1

¢

usati per otteners 1'effetto desiderato, cercands un
compromesso tra 17ottimizzazione della complessazione
farmaco/polimasrao 2 17 aumento Adi veloolita Al
dissoluzions in acgua della sostanza attiva.

Ino zcopo del pressnte trovato & quelle di fornire
una formulazicne adatta per la somminizstrazicne di
sostanze hicvlogicamente attive a hassa solubilitd in
acqua che =3ia economica, sgemplice da sviluppare 2
facilmente tollerata dagli utilizzatori.

In accordo con 11 presentes trovato, questi scopi, ed
altri che sararnoe meglic evidenti di seguito, vengono
consequitl tramite una composizione comprendente un

solvente a kassc punto sutettico naturale (NADES),

una = ANE & biclogicamente attiva oI bassa
golubilita =d almeno un sccipiente adatto psr uso

nelles formuilazioni farmaceutiche, cosmetiche G

alimentarl.

L

O
o
[N]

In accordo con il presente trovato, questi scopi s
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stati incltre consequiti tramits detta compoesizione

(K
l—-4

per uso nel trattasmento /¢ nella prevenzions di oun
disturhe & o di una patclogia un soggetto, in cuil
detto trattamentce efo prevenzions conprends la
acministrazicne della composizicne al scggetto.

Nell’ambito della presente invencziones, con solvents a

hasso punto sutettico naturals (NADER) si intends un

Tn

istema ligquido, cottenuto per riscaldamento di una

w
t

mizcesla di composti Cale zuccheri, policli,
amineoacidi, acidi carbossilici  (come carnitina; o
anidri ¢ in presenzs di guantita minime di acgua, che
danno origine a miscels eutettichs che zono ligquids a
temperatura ambientes. I1 punto di fusione di queste
miscels & pin basso di quelli delle sostanze che le
compongone  (BERP259709% e riferimenti ivi citati). I
NADES utilizzati ne=lla composizicnse della presente
invenzicne poszono essere preparati per riscaldamento
di detta miscela di composti & temperatura uguales o

O =R e

superiores a 25°C, ad ssempic 37, 50 o

Nell”ankito della presente invenzione, con “soatanza
biolaogicamente attiva con  bassza solubilita” si

intends un composto, o miscela di composti, che &

tenperatura  ambiente o

aclubile (meno di 1 gf

P

(meno di 1 gf1000 mly o insclubils (menc dAi 1 g/10000
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mL) in acgqua o© in una soluzions a base acguoza privas
di agenti solubilizzanti, ad ssenpic una soluzione
fisiclogica (definizions della Farmacopsa Buropsa,
ottava edizione’.

Nellf ambito della presente invenzicne, con “sali” si

intendono  composti ionici  formati  almene da  una

sogtanza 1in forma di anione = da una 1in forma i

3

cations; con  Vcocamplessi o coniugati 21 intendono
compeosti formati da almeno  dus soztan=e che
interagiscone  tramite legami nen  ionici 2 non
caovalentl come interszioni di tipoe idrogene, forze di
van der Waals escc..

Se non  altrimenti cificato, nsllfambito della

presente  invenzione le  percentuali  si intendono
riferite al peso di un componsnte su peso totals

della composizione = 1 rapporti =i intendono molari.

Nell” ankito della presentes invenzione, =21 intende che

urn alamento

9]
[

compasizions “comprendante” urna
determinata sostanza pud essere costituito da destta
sostanza o includere guella =scstanza in aggiunta ad

altre. &d esempio, una comp

]
)
[-]

gizicne comprendsnte una
gostanza A pud essere costituita al 1008 da A& o
conterniers A& in aggiunta ad altre sostanze.

In un aspetto, la presents invenzicne riguarda una

compopsizione  comprendente  un  solvente naturale  a
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basso puntce eutettico naturals (NADES), una soatanza

hiclogicaments attiva con be zolubilita ed almsno
un  sccipliente  adatto  per  uso In composizioni

farmaceutiche, cosmetiche < alimentari, che i

)]

caratterizza per il fatto che il NADES comprende una
miscela di scstanze appartenenti ad almeno 2 delle
saequenti classi:  zuccheri, policli, aminoacidil,
acidi carbkos=zilici o loro sali, complessi o coniugati
di dette sostanczs.

I HNADES sonce sistemi fisici o composti, ottenuti
dalla miscela di differenti sostanze in determinate
proporzioni, 1l cul punte di fusione & molto piu
baszo di quello deil singcli costituenti {eutettici).
Tali solventi sono caratterizzati da bassi punti di
fusiaorie, pressione di  wvapore trascurabile ed
un’ elevata capacita solvente wverso sostanze di nota

inszclubilita  in  acgqua &  persince verac  ossidi

)]

metallici. T NADES trovano applicazione in alcuni
processi  chimici come 1festrazionsg e la sintesi.
Tuttavia vi sonc ancora delle restrizioni ad un lorao
utilizzo nellfindustria chimica commercials, dovute
alla loro tossicita per 1f'ucme & 17 ambisnts = gli
elevati costi per la produzicns su scala industriale
di alcuni liquidi ionici.

i~

i & trovate che variazioni nei rapporti mcolari dei
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costituenti si riflettonc in termini di stabilita dei
NADES. Rapporti egquimolari (1:1) tra ls molecole sono
adatti nel caso di melecols che si comportine coms
ottimi donatori ¢ accettori di legami idrogenc {(Urea,

Glicerolo =sco.).
21 & osservatoe che  le propristd solventi e 1s
stabkilita dei  NADES possone essere modificate
aggiungends piccols gquantita di acqua. &1 esempic,

o/ pesc del

4

il
[

17aggiunta di acgua {(da 5 a 15% in
NADES; si possono otternere sistemi che sono stabili e
liguidi a temperatura ambisnte, a partire da sistemi

inizialmente solidi alla stessa femperatura. Diluenda

8]

eccegsivamente, si ocsgerva pero 11 caollazso della
speciale struttura dei NADES, probabilmesnte s seguito

di perditsa dei legami idrogence tra 1 componenti.

Lfaggiunta di picccle quantita di acgua influiscs
incltre sulla riduzicne del tempo e fempsratura di

preparazicne, cosl come sulla viscosita.

Lfattivita dell’acqua della maggior parte &

ctto del valors che ¢l =51

in

intarnc a 0,2, molte al di

potrebb

T

aspettare in funzione delle mali percentuali
Al scogqua in essi presents, a dimostraziones che quellsa
presarnte & strettamente legata & gquindi difficile da
eVApOrare.

Molto importante 2 la poszibilita di modificare la
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capacita  solubkilizzantes wvariando la guantita di

acqua, riuscendo  cosl ad  aumentares Jdi molto  la

solukbilizzazionse 1in  fase estrattiva di metabelitil

&)

secondari di origine vegstals Come rutina,
gquercitina, acido cinnamico, taxalo, etc.

Il comportaments termico di questi peculiari sistemi

chimico-fisicl & state studiats  usandos  analisi

€3

ftermogravimetriche & la  scansicne calorimetrica
differenziale. I NADES vengono riscaldati a 100°C per

1h, senza evidenti prove dJdi decomposizione. NADES

costituiti da zuccheri hanno una  temperatura  di

. . 0 ey
I,

posizicne intorno a 13570, a differenza 4di altri

Ta

[

=18

)
=

che zsuperano anche 1 200°C. Tramite DSC (Differential
Scanning Calorimetry) =21 & wvistoe che 1 NADES hanno
una fase di transizions vetrosa intorno a -50°C senza
un vero punto di fusicne, confsrmandco che si tratta
di camplessi supermolecclari con una fass liguida
stabile in un vasto intervallo di temperature.

sa 2 decisamente

Fer quanto riguarda la densita,
pit alta di gquella dellfacqua =d & direttamente
correlata alla percentuale in volume di guest’ultima
e alla tempsratura.

Impoertante &  inoltre la polaritéda, proprietéa chie
influisce sulla loro capacita  zolwvente. NALES

costituiti da acidi organici sono tra 1 piu polari,
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sequiti da gqueslli costituiti da amincacidi e zuccheri

tituiti

puri, con polarita simile allfacqua. NADES ©o
gia da zuccheri sia da polialecl sono tra 1 menco

to

I

La

polari. Si & vi the 17 aggiunta di acqgua influisce

sulla peolaritd e in particolares 1faggiunta di una
quantitd pari al 0% (v/v) mostra un significativoe

cambilaments della polarita, probabilmente dovuto alla

ttura dei legami idrogeno tra 1 componenti.

%

21

i3]

sorprendentemente trovate che 1 NADES, che sonc

noti scolo per utilizzo come solventi ecologicamente
compatibili  per  processi industriali & per uso

ste

<, c‘i

(EFZ507086, WOH011/155620,

15}
0

Vi, gsono

f_\

coellenti  promotori  di aszorbimente in wive Al

sostanze biclogicamente sttive a bassa scolubilita. In
particolare, 1 NADES possono fungsre da veiceolil di
assorkbimento  subklinguale di  principi attivi che

normalmente non vengo somministrati per tale via

o

causa di bassa solubilita & hicodisponibilita.

Grazie all‘utilizzco di NADES, 351 possonce crears delle

zinergis nutraceutiche che in pochs gooce sonc in

grado di somministrare elevati dosaggl delle sostancze
attive welcolate, 1in particolares quanda 11 NADES
comprende almenc la Carnitina cloruros o la Carnitina
baze in =levato dosaggic.

Questo varntaggic & particolarments inaspettate peiché
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una potenziale tossicitéd dei NALGES & stata zegnalata,

ad eszempic, 1in Havvan et &l

21

L

i e 4
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. Nel caso delle composizicni szeconde la

tat osservalte

if

i

presente  invenzione, non SonG
reazionl tosziche o avverse 1in vivo.
Freferibilmente, nsl MNADES contenuto nells

i=zione dellfinvenzicons 1% acida

)
‘_u
e

+

ot

9]

goelts tra carnitina base o un sus

~
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[
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o
i
)
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o
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sale, N,N,N-trimetilglicina {(bestaina) o un suc zale,
il policls & scelto tra sorkbitole, =xilitole, lo
zucchero & fruttesic o glucosio.

Fiun  preferibilmsnte nella composizicne seconda
l7invenzicne 11 HNADES comprends carnitina base =
sorbitols, carnitina cloridratao e sarkitalae,
carnitina cloridrate 2 xilitelo, carnitina cleoridrato
fruttesiao.

Freferibilmente nella composizicone  dell’ invenzions

carnitina (o 1 suel =zali) & L-carnitina b

suol zali).

cogtitusntl zono tali  da

I rappcrti molari

conferire stabilita nel tempoe ai NADES, coms noto al

tecriica del ramo e determinabile tramite espsrimenti

J]

di routine. Ad esempio, si csserva la formazione di

b

(&%)

un fluids stakile, con un rapporto molare 2,5:1:3 di

L-carnitina bkase, sorbitolc & acqusa, con L-carnitina
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HZl:sorkitoloracgua in  rapportce mnmolare S:2:6, L-

—

carnitina  HCl:xiliteoleracgua in rapporte  molars

bl

by

»al
D

M g

COn L-carnitina HCL: fruttosioracqua

(s

Ve

[

e

=

[FR]
-

Questi  rapporti non sono limitativi e

e
)
&)
La
i
=
—
%]

essere modificati in base alle esigenze ed
alls presenza del particolari scluti.

La composizicne seconds la presente invenzicone pud
ccmprendere zcstanze biologicamente attive di diversa
natura chimica e di origine naturale o sintetica.
Freferibilmente, nalla composizione secondo
1'invenzione la sostanza biclogicamente attiva con
bassa zclubilita & uno tra un principic naturale di
originse wvegstale come un polifenclc, un flavonoide,
un glicoside flavonoide, un erizima, un glucoside, un
terpene steroidico, una saponina steroidica, derivati
amincacidici, CCme 1la melatonina, un caaido
metallico, come zZince csside o magnesio ozsido, un
probictico o loros miscele, un  alcaloide coms la
Berberina cloridrato = altri.

Freferikilmente, nella composizicne seconda

lfinvenzicne la

tanza kiologicamente attiva con
basza solubilits & Uno tra t-resveratrola,
gquercitina, rutina, oop-galattoesidasi, bromelina,

SRS

sidodismutasi, lisczima, melatonina, uri

probhiotico o loro miscels.



Ezempi non limitativi di prokiotici {cioé crganismi
vivi  che, somministrati in quantita  adsguata,
apportance  un heneficio  alla  sslute  dell’ospite

seconda la definizione di

: T ey o 7 PR S . sy 3 S [ T3 v
in Food Including Powder dMilk with Live

Lactic Awmid Bacfsria™, Ottohre 2001} c¢hse possons
essere COMpresi nalla composiziane secondao

Pare [ e e T b o
L Foamnnoyus

17 invenzions SON0

10

15

ndo 17 invenzione

Freferibilmente, la composiziones sac
comprends una  guantita di o osostanza biclogicamente

del NALES

attiva compresa tra 0,1 & 15% in peso/ps

)

della composizions, pin preferikbilmente tra Q0,5 =

[

o tra 2 = B,
I1 Resveratrclo 2 un polifencls stilbenico, estratto

dalla bucclia e zeml della Vitis vinifera e dalla

=3+

presentes in natura

3 g P S, U S
radice del FPoligonum cuspidafum.

omers = 1fisomerizzazicone da trans a

[
o
1
1]
=
I
O
L_l -
53]
5]
i+
(T
=
o)
'_l -
[#3}

[
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sizione a raggili UV

Ax
in

8]
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b
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processi biologicl (es. lisviti).
—resveratrolo 2 una molescola che riscucte grands
I1 t-resvaratrocla 2 una molecola ol riscucte grand

3

1]

L

JRES O =N

T

[

4

per le sue proprista  antiossidanti,
endotelic-trofiche = protettive cardicvazcclari, chs
ne fanno una molecola  amplaments  impilegata in
nutracentica =d in dermo-cosmesi. EResveratrolo viene

anche considerato un =2fficace fito-e

s}

trogenc, vista
la sua elsvata analogia strutturals con 17 eztradiclo.
Diversi laveri in letteratura sembrano confermare,
almeno in via preliminare, quaesta attivits

farmacologica =zul recettori ERE alfa = beta umani.

Inoltre & state dimostrato che 11 resveratrolo, gia a
basse concentrazioni (C plasmatica <1 M in animali},
ha un’azionse chemopraventiva nei confronti di diversi
fipi di cancrc, interfsrendo con le fasi 4di inizic,

progressione = promozicns del tumore, e sopprimendco

gli eventil finali della carcinagenasi, Come

1'angiogenesl & la formazione di metast

Maggiormente notli sono ultimamente 1 meccanismi
mclecclari  d’azione  del resveratrolo. E  facile
ipotizzare che la sgua gemplicita strutturale gli
consenta di  interagire con una grands guantita di

recettori ed enzimi, tra cul zicuramente i1 recettori

(T

per gli estrogeni, oozl da nmodulare 1fesspreszione
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genica. Fer quanto riguarda la capacita

artinssidante, semhra che SHEA

attribuita all’esistenza di un radicale =stabils che,
grazie alla sua struttura di risonanza, intrappola i
radicali likeri. Inoltre 11 resveratrole mette in
atte meccanismi specifici: ad esempic £ in grado di
chelars il rames {catalizzatore a1 ossidazioni
biologiche) riducendo 17 ossidaziones delle LIL.

I1 trans-resveratralo, tuttavia, manifesta 1I1a
ridotta hicdisponibilita psr via orals, a causa di un
estaso metabolismo di primo passagglio enterc-spatico
che ne determina la conversicne 1in prodetti  di
coniugazione che acstanzialments ne riducons
dArasticamente 1'efficacia.

La grande diffusicone mediatica sulle proprista

salutistiche del resveratrols ha Inevitabllments

m
T

portate allo sviluppo = al lancis sul mercato di
numarcsissimi integratori a hase di questo
polifencla.

Noncstante la comprovata s=fficacia di guesta soatanza
C e agents anticssidante, cardio e  vasculo-
protettive, fitvestrogens & agents dermo-trofice, la
sua bicdisponibilita per via orale & algquantc scarsa.

Fili esattaments, 11 trans-resveratrolo, isclato came

1
0,
)
'_l
b J

Pod fgonum

molecola pura dalla Vitis viniferas o d
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cuspidatum {(principals fonte vegstale di t-
resveratroloe negli integratori alimsntari), una volta
giunto nell’intestince tenue dopoe assunzicnes orale,

entra nel circole portales = una volta nel fegato

viens estesamente biotrasformate  nei  microsce
epatici dando lucgo & metabeliti non piu attivi o

mclto  meno attivi. La sua Dbiodisponibilita 2

T

inferiore all®1l% (Wenzel E, Somoza V. “Motabolism and

Freferikilmente, nella composizicne seconda la

t

ente invenzions la sostanza biologicamente attiva

e
[
fiE
in
(T

rasveratrolo, pin preferibilments trans-—

(i

resveratrolo  {(t-resveratrolo)y. Fiu preferibilmentes,

=

ostanza biclogicamente attiva e resveratrolo & 11

3

N

l’_

La
(

NADES & formato da carnitina base, zcorbitolo =/
xiliteole, con un contenuto di acgua tra 2 & 5%,

I1 NADES contenutc nella compozizicns secondo
1’invenzione ha maggiori proprieta sclventi in

resenza di bassa guantita di oacqgua. Freferibilmente
£
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nella composizicne geconds 1finvenzicne, il contenutc

SRR

di acqua 2 0 o inferiore a 25% in

NADES, pin preferibhilmente compreso tra 0,5 & 20%.

La compesizione secondo la pressnte invenzione pud

N

gssere in una gualsiasi forma solida, semisolida o

¢

liguida adatta alla somministrazicns per via orals e
nota al tecnico del campo
farmaceutico/nutraceutico/cosmetico/alimentare.

La compoasizieone sscondo 17 invenzione pud esseres sobto

forma  di capsula rigida morbida, polvere,

9]
[

grarulato, sospensicns, liquide, spray, g2l buccale o

altre forme adattes per la scoministrazicne oral

i

per

via suklinguale, oral per assorbimento

T

gastrointestinale o topica.

Irn  una forma  di realizzazicne  preferita, la
camposizicne gecondo 1finvenzicne ¢ in forma di una
polvere che comprende 1 singeli componenti del NADES,
la sostarnza biclogicamerts attiva a bassa solubilita
e un eccipients adatto par formulazioni
farmaceutiche/cosmetiche/nutraceutiche < alimentari,
in mods che, una volta somuinistrata ad un soggetto
per via orale, tale polvere a contatto con la saliva
dia lucgn  al NADES sclubilizzandce  la sostanza
biologicamesnte attiva. Detta polvere pud essers

contsnuta in un contenitore impermeabile coms un
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cchetto rivestitce a prova di umidita, ad sszempic

1

con film termosaldate tipo “stick pack” comunemsnte
utilizzats per polvers in ambhitao alimentars,
cosmetico e farmacsutico. Opzionalmente, detta
poelvers & contenuta in una capsula rigida o in un
altro invelucre adattoe alla soministrazicons, come

uria micro particella.

i

La composizione sscondo  la  presente  invenzions
comprends almenc un eccipients tra gquelli comunemente
uzato per la formulazicne di sostanze biologicamente
attive & note al tecnico del CATRO
farmaceutico/nutracentico/alimentare e/¢  cosmetico.
Esempi non  limitativi di tali  eccipiesnti zono
asdulcoranti {sucralosic, aspartams, acesulfame,

saccarina  sodica, Stevia rekaudianay, amincacidi,
chelanti, conservanti, agenti di carica, tensioattivi
come promotori di asscorbhimento come polisorbati
(20,60, B0 ecc), aromatizzanti e, in caso di capsule
> polveri zublinguali, agenti di  scorrimentc o
glidanti come la silice cclloidale.

Dettl eccipienti possono essers presentl in quantita
comprasa tra 0,001 = 50% in pesao sul pesa totale
della composizione.

In un altro aspetto, la prezente invenzions comprends

uria  compoesizions come sopra descritta per uszo nel
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trattamento /o nella prevenzione di un dizturbo e o

di  una patclogia  un yetto, in  cul  detto

trattamsnto s/ o pravenzions comprends 1=

somministrazione della oo

Esempi non limitativi di trattamento e prevenzicne di
specifiche patologise o disturbi con le composizioni

sone 10 disturbi  cardiaovascelari, in

menopausa o nel  disturbi  ccellegati  {(con  terapia

cosdiuvante fito-e:

8]

trogenical, 1 insutfficienza
vascolare venosa (terapia coadiuvante),
infiammazione, eadema dei  tessuti molli, terapia
prokiotica, trattamento ipnoe-inducente = s=edativo,

trattaments aspernce-trofice {(attivita di sostegne alla

[

spermatogenasi & alla vitalita degli spermatozoll.

Preferibilmentes, cul detta somministracs

ione & per via
sublinguals v topica v gastroenterica. La

conposizione seconde 1finvenzions & particolarmente

preferita  per 1Tapplicazions  topica-mucosales di

sostanze biclogicamente attive.

Due metodi SCID gensralmente nzati Eer la
preparazicne  del NADES: evaporacicne scttovuoto =
mediants riscaldamento. I1 metode dell’evaporazions
consiste nel digsolvers 1 componentl in acgua per pol
allontanarla mediantes evapcracione zacaldandc a S0°C

per mezzc di un  evaporators  rotants. Il liguido
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1&

ottenute & poi  fatto asciugare con un agente
ezsicecante {(gel di s=ilice) s=ine & raggiungimento di
un peso costante. I1 metods del riscaldamento, invece
prevede 17introduzicne delle polverli e dellfeventuale
aliqueta di acgqua demineralizzata allfinterno di un
contenitore  tarato, c¢he wviens chiuso. Il siztems
viens posto a scaldare in bhagno dfacgua calda fino a
raggiungeres una temperatura della miscela variabile
tra 35 = 75%7. I1 sistema verra mantenuto in gueste
condizioni finchg non si sara ottenuto un liguido
trasparente o traslucideo, senza aloun aggreagato
indiscicltao.

2d ezempic, & possibile utilizzare L-carnitina cams

cationse ammenico quaternario & xilitolo sorbhitolao

in qualita di donatori di proteoni. Le sostanze sono

sztate poste in un matraccic tarato, chiusc = posto in

L N R

un bagno di acqua calda a 75°C. In asssn=a di acqua
la miscela si umetta ma non liguefa. Con 17 aggiunta

Al una guantita 4i acqgua pari, ad ssempic, al 5% pip,

ume 12 caratteristiche di un fluida

N

la miscela a=

i

viscoso. Le prove sono state ripetute variande la
percentuals in volums di acqua, in modoe da ottensre
uri vantaggioso conpromessc tra viscoesitA e capacita
azolvente.

I NADER preparati variando 1 rapporti percentuali di
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acqua zcno statl caratterizzati per la loro visco

(s ;

(Viscosimetro Brokfield, HARAKE VISCOTESTER & PLUS)

D

densitd (Densitometro Mettler Toledo, Densito 30F¥).

La

L

gquente tabella riporta la denzita e viscosita

L

dei NADES ottenuti con carnitinasxilitclo/acgua in

funzione della guantita 4di acqua.

NADE S
carnitina/xilitole/H,0
% H.0 | Viscosita | densita
(mPa)
070770 n.r.

é

(82

3760

La sostariza di interesses  sondata  per verificare

1fefficacia solvente dei NADES preparati & 1l t-

I1 significate delle praove & semplicemente gusllo di
verificare la possihilits di diszclvers una
percentuale di resveratrolo rilevants dal punte di
vista nutraceuticca. Fer tals motivo, si & deciso 4di

testare la sclubilita di una prefissata guantita di

o
e

resveratrolo {pari al & in aliguote di  MADES
differenti tra loro per contenutce percentuale i
acqua rispettivamente contensnti Nades alls seguenti

concentrazionic:10-15-20-30 e 35%).

I1 test & statc condotto aggiungendce a 28,5 g di
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N2GES = 1,5 g di resveratrcelo 9%% di purezza da

Polygonum cuspidatum in vasetti chiusi con tappo, a

Nella prova di solubilizzazione del resveratrole, 11

e

NADES risulta estremamente trasparente, segnoe deslla
totale disscluzione del metaholita nel solvente. La
leggera opacita dei wvasetti al 10 e 15% & dovuta zclo

alla maggiore presenza di aria intrappclata a

della maggiors viscosita.

Tra le altre sozbanze utiliz

ate per testars

l*efficacia sclvents i ELeyete la rutina e la

(K

3

gquercitina. Fer il test sonc stati utilizzati NADES

L

4

carnitina/sxilitoelo/acqua, differenti per 11 contanuto

di acgua (15% & 20%). Sia la guercitina sia la rutina

T

D

5]

tate aggiunts a&ll’1% in pescipeso di NADES.
Eutina ha dimecstrato unottima sclubllitid ne=l NADES

al 15% al 20% 4di acqua. Quercitina {aglicons deslla

rutina), invece, ha mostrato un’ottima sclublilitid in

(82
e

spluzians di NADES con 1 di acqua, mentre con
1faumentars della quantita di acqua la sua solubilita
diminuisce senzilbillmente) .

Dope 4 giorni dalla solubilizzazione, =21 & notata la

di quercitina da NADES contenente 11

Le sequenti forme di realizzazions della presente
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invenzicne sono riportate a titoleo illustrativo e non
limitativeo.

PROVA 1 NADES CARN-SCORB-ACQUA

MATERTI& PEIMA r/MOLI Grammi

L-CARNITINA BAS 0,2t 40,0

SORBITOLO 0,1 18,2

ACQITA 0,30 5,40

METOLO

Scaldare in matraccio chiuso da ml  pos
hagnomaria 4 acgua calda, il SORBITOLS & la

il siztema

CAENITINA, Ienza agitazions.
matraccio-scerbitolo-carnitina prima = prendere nota

del peso prima di iniziare il riscaldamentce della

miscela. Verificare la tempesratura della miscesla di

tanto in tanto esgtraendo il matraccic dal hagno s
verificare la graduale fusiones della mizcela finc ad

ottensre una pasta viscosa o traslucida {(T=85-70°C;.
Lasciare la miscela in tali condizioni per almeno 2
ore. Verificare il peso del sistema.

nire alla miscela 1facqua, prendere nota del nuovao

— e ey

peso e lasciare in bagnomaria a £5-707C per altri

Lad
]

minuti con matraccio tappato. Alla fine verificare la
tenuta di peso del sistema.
PROVA 2 NADES CARN-S0ORB-ACQUA

MATERIA FEIMA r/MOLI Grammi
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L-CARNITINAE BASE 2,50 10,0

SORBITQLG 1,00

BOOUR 3,00 7,00
METODO

50 ml post> in

Scaldare in matraccic chiusce da 2
bagriomaria 4’acgqua calda, il sorbitolo, la carnitina

i1 zistema

g 1'acgqua senza agitazione.
matraccic-sorkitolo-carnitina prima e prendere ncta
del peso prima di iniziare il riscaldamento della
miscela. Verificare la temperatura della miscela di
tants 1in tanto sstrasends 11 matraccio dal bagno e
verificare la graduale fusione della miscela fino ad
cobttenere una pasta vizcosa e traslucida (T=6L-70°C).
Lasciare la miscela in tali condizioni per almeno 2

ore. Verificare il peso del sistema.

211la fine verificare la tenuta di ps=so del zistema.

PROVA 3 NADES CARN*HC1-SORB-ACQUA
MATERIA PRIMA MOLI Grammi
L-CARNITINA HCL 0,507 100, 0
(MF=157

SORBITOLO 0,203 37,00

el
p}
4
=
ey
el
-}
-
(e
Lo
]

11,00

METOD
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Scaldare in matraccio chiuso da 250 ml postce in
hagnomaria dfacqua calda, il sorbitcolo, la carnitina
HC1 & 1’acgua senza agitazions. Pesare 11 sistema
matraccio-zorbitolo-carnitina prima = prendere nota
del peso prima di iniziare il riscaldamentce della
miscela. Verificare la tempesratura della miscesla di
tanto in tanto esgtraendo il matraccic dal hagno s
verificare la graduale fusiones della mizcela finc ad
ottensre una pasta viscosa o traslucida {(T=85-70°C;.
Lasciare la miscela in tali condizioni per almeno 2
ore. Verificare il peso del sistema.

Alla fins verificare la tenuta di peso d=l siztema.
LDisperdere nel NADES appena ottenuto, ancora caldo,
una guantitd di End pari al 2% pfpe.

Agitarse fino a caompleta disscoluzicns. Raffreddars
PROVA 4 NADES CARN*HCI-XTLIT-ACQUA

MATERIA FEIMA MCLT G ammi

2
]

L-CARNITINA HC1 a,0n

1aa, o
(MF=15"7;

XILITSLO a,

an

%
(o
20
~
(Sl
Lad

[-2

(M{f=182}

ALQUA 0,&0n 12,60
(M=18)

METODO

Scaldare in matraccio chiuso da 250 ml postoe in
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bagnomaria d’acqua calda, xilitolo, la carnitina HC1

i1 zistema

g 1'acgqua senza agitazione.
matraccic-sorbitclo-carnitina prima = prendsre nota
del peso prima di iniziare il riscaldamento della
miscela. Verificare la tempesratura della miscela di
tanto in tanto estrasendc 1l matraccio dal bagno =
vaerificare la graduales fusione dells miscela fino ad
cobttenere una pasta vizcosa e traslucida (T=6L-70°C).
Lazciare la mizcela in tali condizicni per almens =
ore. Verificare il peso del sistema.

Alla fine verificare la tenuta di pesso del sistema.
Disperdere nel NADES appena cttenutc, ancora caldo,
una guantita 4i Znd pari al 3% pip.

Agitare fino a completa disscluzions. Raffreddars

PROVA 5 NADES CARN*HCI-FRUTTOSIOQ-ACQUA

BASE NADES

MATERIA PEIMA MOLI Grammi
L-CARNITINA HCL Q,3dqa 35,4

(M=15¢, 65)

[
»h )
1]

FRUTTOSTC 0,200

(MA=180}

ek
=]

T T } aq e
ATQNTA 1, 24,8

(MEF=18)

METOD
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Scaldare in matraccio chiuso da 250 ml poste in
hagnomaria dfacqua calda, i1 fruttosic, la carnitina
HC1 & 1’acgua senza agitazions. Pesare 11 sistema
matraccio-zorbitolo-carnitina prima = prendere nota
del peso prima di iniziare il riscaldamentce della
miscela. Verificare la tempesratura della miscesla di
tanto in tanto esgtraendo il matraccic dal hagno s
verificare la graduale fusiones della mizcela finc ad

ottensre una pasta viscosa o traslucida {(T=85-70°C;.
Lasciare la miscela in tali condizioni per almeno 2

ore. Verificare il peso del sistema.

SCOLUBILIZEAZTICNE Zno

87,0 gr di NADES in becher & =2i aggiungono

600 myg di ZnQ {(pari a 12,5 mg ogni 2,5 gr di NALDES).

csario

Si scioglis lo Zn0 scotto agitazions, s2 nec

scaldando a 5070,

t

t

5]

s wvoltes

(T

nuta un  sistema  limpide {(complsata

)

i

digsoluzicne di Zn0}, =i aggiungono, opzicnalments,
almens un aromatizzante ed un dolcificante.

SOLUIBTILIZZASTONE ©-RESVERATROLO

Si pesanc 97,0 g di NADES cttenuto dalle prove da 1 a
5 in becher e =1 aggiungonos 3 g di t-Resveratrolo

(pari a 30 mg ogni 1,0 gr 4i NADES).

81 scioglis il t-Resveratrolo sobtos agitazione, s

[\

necessarin scaldandc a 50°C.
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Una  volta cottenuto un  sistema  limpide  (completa
dissoluzicns di regvaratrolo), zi agyiungona,
opzicnalmente, almenos un  sromastizzante ad un

dolcificante.
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RIVENDICAZIONT

1. Una composizions comprendsnte un solvente a ba:s

puanta sutettico naturale INADES) , una sostan=a
biclogicamente attiva a bassa solubilita in mezzi
acquosi =d almeno un eccipiente adatto per uso nells
formulazioni farmaceutiche, cosmetiche o alimentari,
detto NADES comprends  una miscela di sostanzs

@iz

)]

appartenenti ad almenc dus delle seguenti cla

zuccheri, pcelicli, amincacidi, acidi carbossilici.

2. La composizions secondoe la rivendicazions 1 in cui

nel NADES 1facido carbossilico & scelto ftra carnitina
basze o un suc sals, N,N,N-trimstilglicina {(betainal o
un suc sale, 11 policlo & scelto tra sorbitoleo,
xilitole, lo zucchero & fruttosio o glucosio.

zicone 2 in cul

3. La composizions secondo la rivendic
il NADEZ conprends una tra le zeguenti copple di
sostanze: carnitina  kase e  scorbiteolo,  carnitina

cloridrate & zorbitole o carnitina base o cloridrato

e xilitolo,carnitina cloridrato ¢ fruttosio.

4. La compoesizione secondo una delles rivendicazioni
precedenti  in  cul  detta sostanza  biologicamente
attiva 2 une tra un derivate amincacidico, come la
melatonina, un osside metallico, come zinco ossido
sido, un  prokicotico, un  enzima, un

magnesio <

8]

4]

principics  naturale di origine  vegetale come  un
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polifenclo, un flavonoide, un glicozsids flavoncide,
un glucosids, un terpens steroidice, una saponina
stercvidica un alcaloide come la berberina cloridrato
o loro miscele.

[

sizione secondo la rivendicazicnes 5 in cul

biclogicamsnte attiva & una tra t-
resveratrclo, quercitina, rutina,a o P galattosidasi,
bromelina, supercssidodismutasi, lisnosima,
melatoning, un probiotico o loro miscele.

&. La camposizicne seconda una delle rivendicazioni
precsdenti =zcttc forma di capsula rigida o morbida,

polvere, granulato, sospensicons, liguido, spray, gel

buccale o altre forme adatte per la somministrazions
orals per via sublinguals, gastroenterica o topica.
7. La composizions seconde una delle rivendicazioni
precedenti in cui il contenutoe di acqua 2 pari a 0 o
compress tra U 2 35% in peso/peso dsl NADES.

8. La conposizione  secondo una  gualsiasi  dells
rivendicazicni da 1 a 7 in cuil 1l contenuteo di acqgua

& compresc tra 0,5 2 25% in pesopeso del MNADES.

B, Composizions  secondoe una dells rivendicazioni
precedenti  per usc  nel trattamento esfc nella
prevenzions di un disturko /¢ di una patclogia un
sogqgetto, in cul dettoe trattamsnto e/o prevenzicons

comprends la somministrazione della composizione al



L

oggetta.

10, Composizions per uso ssecondo la

in cui detta scomministrazicne & per

rivendicazions @

via sublinguale,

topica ¢ orale per assorbimento gastrointestinals.
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