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(54) Prodotti per uso orale comprendenti estratti di boehmeria nipononivea.

(57) Le forme farmaceutiche per uso orale prevedono la sommi-
nistrazione di estratto secco di Boehmeria nipononivea in quan-
tita di circa 350 mg di estratto secco ad uso giornaliere, dispersi
in eccipiente inerte come silice colloidale anidra.
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Descrizione

Oggetto e/o ambito tecnico

[0001] L’invenzione concerne la produzione di forme ad uso orale in particolare compresse e capsule a base di Boehe-
meria Nipononivea o Niponivea Koidz.

Esposizione dell'invenzione:

Stato della tecnica

[0002] L’alopecia androgenetica nell’arco complessivo della vita colpisce circa '80% degli uomini e il 50% delle donne.
L’alopecia androgenetica € caratterizzata dalla minuturizzazione strutturale dei follicoli del capello androgeno-sensibile
in individui suscettibili ed € anatomicamente definito per un certo tipo di cuoio capelluto. Biochimicamente, un fattore
predisponente di questo disordine oltre a quello genetico, € la conversione del testosterone a diidrossitestosterone (DHT)
via enzima 5 a redattasi. Sembrerebbe che la presenza del DHT a livello dei follicoli piliferi sia nocivo per i bulbi piliferi e sia
dannoso per il capello. Questo metabolismo & anche la chiave di inizio e progressione delliperplasia prostatica benigna e
molti farmaci usati per questa patologia hanno dato buoni risultati inaspettati sulla alopecia androgenica.

In uno studio pilota controllato, con maschi tra i 23 e 64 anni con lieve 0 moderata alopecia androgenetica si € osservato
che l'estratto liposterolico di Serenoa repens e 8-sitosterolo apportano miglioramento dell’alopecia nel 60% dei pazienti
trattati. Questo studio ha confermato per la prima volta la possibile efficacia degli inibitori della 5 a redattasi per la cura
della calvizie.

Studi di competizione enzimatica in vitro sull’ enzima 5 a reduttasi confermano come certi acidi polinsaturi ( o,y-linolenico)
siano in grado di inibire I'attivita di questo enzima.

[0003] L’estratto di B. nipononivea ha una potente attivita inibitoria della enzima 5 a reduttasi e la promozione della ricre-
scita del pelo sui topi. Lattivita sull’ enzima 5 a reduttasi & da imputarsi alla presenza di 6 acidi grassi (a-linolenico, linolei-
co, palmitico e in minima quantita elaidico, oleico e stearico), mentre 'attivita dell’estratto di B. nipononivea sulla ricrescita
del pelo € stata attribuita anche alla presenza di altri fitocostituenti non identificati ad azione non androgeno-dipendente.
Confermando studi precendenti, & stato verificato che nelle frazioni di estratto di B. nipononivea I'acido a-linolenico, lino-
leico e oleico sono ora i pil’ attivi nell'inibire 'enzima 5 a reduttasi.

Importante & notare che il modello animale usato per 'esperimento non ha una calvizia androgeno-dipendente ed € stata
solo misurata la facilitazione alla ricrescita di pelo precedentemente rasato. La ragione dell'induzione della crescita del pelo
nei topi € stata attribuita in particolar modo all’acido a-linolenico, elaidico e stearico, e certamente 'alto contenuto in acidi
grassi inibitori del’enzima 5 a reduttasi nella B. nipononivea, rendono questa pianta la preferita nella ricrescita del capello.

Svantaggi

[0004] Finora sono stati utilizzati prodotti che aumentano la vascolarizzazione locale a base di vasodilatatori ormonali,
ormoni veri e propri oppure prodotti con miscele di integratori alimentari e piante ad azione fitoterapica. Tranne che i
prodotti di sintesi ad attivita ormonale (come la finasteride, il minoxidil, gli spironolattoni e il progesterone ed altri: con
notevoli e scientificamente provati effetti collaterali a livello generale: diminuzione della libido, disfunzioni dell’erezione
e disordini dell’'eiaculazione, problemi di malformazioni fetali in donne in gravidanza, etc.), le varie miscele di piante e
oligoelementi, vitamine oppure altri tipi di integratori non hanno portato un’azione mirata ad azione locale e duratura sulla
ricrescita del capello e sui bulbi piliferi.

Obiettivo

[0005] Lapresente invenzione mira a sviluppare un prodotto somministrabile per uso orale sicuro che permetta la ricrescita
dei bulbi piliferi e aumenti la midollare del capello e la densita follicolare, e abbia attivita sull’alopecia androgenetica.
L’azione prevalente € diretta sul’enzima steroideo 5 a reduttasi.

Soluzione

[0006] L’obiettivo & raggiunto grazie alle caratteristiche della rivendicazione 1.

Vantaggi

[0007] Le rivendicazioni dipendenti evidenziano alcuni sviluppi vantaggiosi. L’invenzione comporta i seguenti vantaggi:
ha attivita sull’alopecia androgenetica a lunga durata con azione sull’enzima steroideo 5 a reduttasi a livello locale solo
sul cuoio capelluto, senza avere effetti collaterali, precauzioni e tossicita ad oggi conosciuta.

L'invenzione permette la ricrescita dei bulbi piliferi, aumenta la midollare del capello e la densita follicolare attraverso un
meccanismo non androgeno-dipendente attraverso fitocomplessi ad oggi non ben conosciuti.
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Introduzione

[0008] La Boehemeria nipononivea o niponivea Koidz & denominata anche Kara Musi oppure Karamushi o Kogane Mushi
ed appartiene alla famiglia delle Urticacae. E una pianta perenne originaria del Giappone che cresce sui suoli boscosi fino
ad un’altezza di 1.5 m con foglie simili a quelle dell’ortica. Le foglie sono verdi nella parte superiore e bianche nella parte
inferiore. In medicina popolare viene usata come emmenagogo e diruretico. La Boehmeria Niponivea € una sottospecie
della Boehmeria nivea. Tra le specie di Boehmeria esistono la B. cylindrica, B. japonica, B. macrophylla, B. malabaric,
B. platyphylla, B. spicata, B. tricuspiss, B. Boehemeria e B. nivea, che & conosciuta come ramie o ramia ed & utilizzata
per la produzione delle fibre tessili.

[0009] Sono stati effettuati studi sulla B. niponivea per stabilire la capacita sulla ricrescita del pelo dei topi sono stati
identificati e quantificati, nell’estratto in acetone della pianta, degli acidi grassi polinsaturi quali 'acido a-linoleico, linoleico,
palmitico, elaidico, oleico e steariche che hanno azione inibitoria nei confronti del’enzima 5 o-reduttasi. Il contenuto di
questi acidi grassi & stato confrontato con le altre specie di piante, ed appare essere uno dei pil’ elevati con un valore
attorno al 15% in peso nell’estratto in acetone.

Caratteristiche chimiche, organolettiche, fisiche dell’estratto secco.

[0010] La parte della pianta da utilizzare comprende le parti aeree.

Se necessario il supporto sul quale si pud unire la pianta € costituito da maltodestrine USP.

Il solvente di estrazione € costituito da alcool etilico 30% in acqua distillata 70%. Il rapporto di estrazione deve essere
intorno tra i 15-30:1 (preferibilmente con metodo spray dry). L’aspetto della pianta deve essere bruno-marrone chiaro,
di odore e gusto caratteristico (test organolettico). Il saggio degli acidi grassi deve variare tra il 10-33% (metodo HPLC
oppure UVvis). Il mesh size ottenuto con I'80 Mesh deve essere tra 80—100 mesh. La densita (bulk density) deve essere tra
0.4-0.8 gm/ml(metodo USP23), mentre il tapped density deve essere tra 0.5-0.95 gm/ml (metodo USP 23). La solubilita
deve essere buona sia in acqua che in alcool (metodo IP). Il pH in soluzione dell'1% deve essere tra 68 se il rapporto
di estrazione € 15:1, altrimenti tra 3.5-5 se il rapporto € 30:1. Il tasso di umidita deve essere inferiore a 5, e la titolazione
di rutina deve essere superiore al 5%. La pianta deve essere priva di metalli pesanti, pesticidi, organismi geneticamente
modificati, aflatossine, lieviti, muffe, escherichia coli, staphylococchi e altri microrganismi eventuali.

Metodologia di lavorazione

[0011] La B. niponivea deve essere miscelata in presenza di silicea colloidale anidra detta commercialmente Aerosil 200,
la sua area superficiale specifica pud variare da 50 a 450 m?/g con un diametro delle particelle compreso fra 10 e 40 nm,
in rapporto ponderale 7:2 espresso in grammi per un incapsulamento di 60 capsule di gelatina dura di tipo 0.

Ogni capsula di tipo 0 deve contenere 116 mg di estratto secco e 33 mg di silice colloidale anidra.

La miscelazione deve avvenire con un miscelatore omologato per miscelazioni di polveri ad uso medicale con numero di
giri minimo(intensita 1) al minuto non superiore ai 20 000, ed il tempo di miscelazione deve essere di 15-18 minuti. La
miscela deve presentarsi omogenea, non ci devono essere flocculi di silicea colloidale anidra. La presenza della silice non
deve piu percepirsi, 'odore della B. nipononivea non deve essere intenso. Il colore deve essere omogeneo.

[0012] L’incapsulamento deve avvenire in opercoli duri di tipo 0, con densita di circa 0.68 ml misurato con cilindro graduato
per capsule e contenuto totale della polvere da incapsulare pari a circa 150 mg di polvere a singola capsula da incapsulare.
La variazione dipende dalla densita apparente della miscela di polvere da incapsulare e dall'umidita dell’estratto secco.
Tenere sempre presente che il peso finale della capsula deve rispondere al controllo delluniformita di massa previsto
dalle varie farmacopee.

[0013] La posologia della formulazione & di 2-3 capsule al giorno da assumere indifferentemente prima, durante e dopo
i pasti.
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Rivendicazioni

1. Forme ad uso orale, come capsule oppure compresse, comprendenti un estratto ottenuto dall’estrazione idroalcolica
di Boehmeria Niponivea; in cui la concentrazione ponderale di acidi grassi € compresa tra il 10 e il 33% misurata
col metodo HPLC oppure UV visibile e una concentrazione di rutina titolata superiore al 5% in peso; dette forme
comprendendo inoltre eventualmente della silicea anidra colloidale, in modo che il rapporto ponderale tra I'estratto
secco e la silicea sia di 7:2.

2. Forme secondo la rivendicazione 1 in capsule per somministrazione singola oppure multipla, caratterizzate da una
dose giornaliera di 350 mg di estratto secco, in cui le capsule sono di tipo duro o molle, eventualmente gastroresistenti,
preferibilmente di tipo 00, 0, 1, 2, 3, 4, 5 ovvero di capacita compresa trai0.15 e i 0.95 ml.

3. Forme secondo le rivendicazioni 1 e 2, in cui nelle capsule I'estratto di Boehmeria si trova come forma secca, olio
fluido oppure incorporato in uno sciroppo.

Forme secondo una delle rivendicazioni precedenti, comprendenti I'estratto secco e altri ingredienti inerti.

Forme secondo una delle rivendicazioni 1 0 4 in compresse preparate per compressione diretta oppure in presenza
di ingredienti inerti.

6. Forme secondo una delle rivendicazioni precedenti, comprendenti inoltre estratti di altri generi di piante della Boeh-
meria, ad esempio la Boehmeria platanifolia o sieboldiana.

7. Forme secondo una delle rivendicazioni precedenti, comprendenti inoltre additivi scelti tra: eccipienti inerti, lubricanti,
adsorbenti, glidanti, sospendenti, addensanti, antiaderenti, gastroresistenti, viscosizzanti, coloranti, sostanze che ge-
nerino effervescenza, disaggreganti, lattosio, lattosio spray dried, magnesio stearato, cellulosa microcristallina, talco,
calcio stearato, magnesio stearato, carbonato di calcio, amido di mais, caolino, argilla, amido pregelatinizzato, silicato
di alluminio 0 magnesio, o loro miscele come ad esempio:

— lattosio, eventualmente lattosio spray dried, 98% in magnesio stearato 2%;
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— lattosio, eventualmente lattosio spray dried, 98-99% in talco 1-2%;

—amido di mais 32%, cellulosa microcristallina 59%, magnesio stearato 4.5%, talco 4.5%;

— lattosio, eventualmente lattosio spray dried, 98.5%, talco 1%, silicea colloidale anidra 0.5%;

— amido pregelatinizzato 97.5%, magnesio stearato 1.5%, talco 0.5%, silicea colloidale anidra 0.5%;

—amido pregelatinizzato 96.5%, magnesio stearato 1.5%, acido tartarico 1%, silicea colloidale anidra 1%;

— lattosio, eventualmente lattosio spray dried, 75%, amido di mais 15%, silice colloidale anidra 7-8%, magnesio
stearato 2—-3%,

le percentuali essendo espresse in parti ponderali della miscela di additivi.

Forme ad uso orale secondo una delle rivendicazioni precedenti da 1 a 7, sotto forma di cachet, sacchetto oppure
di forma sublinguale.

Supplemento alimentare comprendente le forme ad uso orale secondo una delle rivendicazioni precedenti, compren-
dente un estratto secco di Boehmeria Nipononivea alla concentrazione di 350 mg al giorno.
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