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Prezenta inventie se referd la o compozitie de supozitor pe baza de principii active
naturale, din extracte de plante, extract de rasind de conifere, uleiuri esentiale si tincturi,
conditionatd sub forma de supozitor, cu actiune antispastica, antisepticd, antiinflamatoare,
cicatrizantd si decongestivantd renal, destinatd utilizarii ca adjuvant in tratamentul
fenomenelor spastice dureroase ale organelor cavitare, in colica biliard si nefritica.

Se cunosc numeroase preparate pe baza de plante cu actiune antispastica. Astfel,
din brevetul RO 80927, se cunosc comprimate din pulberi de plante medicinale cu actiune
antispastica si hepatoprotectoare. Comprimatele din pulberi de plante sunt constituite din
0,14...0,16 g de Herba chelidonii, 0,10...0,12 g de Herba hyperici, 0,02...0,03 g de Radix
gentianae ascleopiadene, 0,08...0,10 g Strobuluilupuli, 0,08...0,08 g Radix valerianae pentru
un comprimat de 0,5+0,02 g, cu adaos de excipienti in sine cunoscuti.

Din brevetul RO 103863, se cunosc supozitoare cu actiune antispasticad si cicatri-
zantg, care sunt constituite din 0,10...0,20 parti ester de mucopolizaharid sulfat, 0,10...0,20
parti colagen HO,, 0,10...0,20 parti scobutil, 0,04...0,06 parti papaverind, 0,02...0,04 parti
xilind si baza de unt de cacao pana la 100 parti, partile fiind exprimate in greutate.

Din brevetul RO 116701, se cunoaste o compozitie pentru produse cosmetice, care
cuprinde rasinad brutd de conifere 16...25 parti, uleiuri eterice 2...4 parti, 10...25 parti apa
platd, cu multiple efecte terapeutice, printre care hipotensiv, antiseptic, antiviral, bacterio-
static, bactericid si cicatrizant.

Cu toate acestea, sunt incd necesare noi compozitii farmaceutice, bazate in exclu-
sivitate pe principii active naturale, cu actiune antispastica, pentru a fi utile ca adjuvante in
tratamentul colicilor biliare si nefritice, i a fenomenelor spastice dureroase ale organelor
cavitare.

Ca urmare, problema tehnicd pe care o rezolvd prezenta inventie consta in
ameliorarea simptomelor colicilor biliare gi nefritice, si a fenomenelor spastice dureroase ale
organelor cavitare, cu ajutorul unei compozitii farmaceutice conditionatd sub forma de
supozitor, eficientd si lipsitd de efecte secundare adverse. Solutia constd in realizarea unei
compozitii de supozitor bazatd in exclusivitate pe ingrediente active din extracte naturale de
plante, extract de rasind de conifere si tincturi, cu efect antispastic, pentru ameliorarea
simptomelor colicilor biliare si nefritice, si a fenomenelor spastice dureroase ale organelor
cavitare.

Noi am descoperit acum, in mod surprinzator, cad prin selectarea anumitor extracte
uleioase din rasind de conifere si extracte uleioase din plante in combinatie cu uleiuri
esentiale si tincturd de propolis, tincturd de matase de porumb si tincturd de flori de soc, in
proportii adecvate, se obtine un efect sinergetic care conferd compozitiei de supozitor
conform inventiei proprietdfi exceptionale antispastice, antiseptice, antiinflamatoare si
cicatrizante, fiind astfel utila ca adjuvant pentru ameliorarea simptomelor colicilor biliare si
nefritice, si a fenomenelor spastice ale organelor cavitare.

Astfel, intr-un prim aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie de supozitor,
formata dintr-un amestec A, constituit din extract uleios de anghinare 26...33%, extract uleios
de coada soricelului 22...31%, extract uleios de rostopasca 1,5...3,2%, extract uleios de
rasind de conifere 18...22%, ulei esential de salvie 1,5...3,2%, ulei esential de lavanda
1,8...2,2%, ulei de in 8...12% si lanolind 1,8...2,2%, un amestec B, format din tincturd de
propolis 48...52%, tincturd de matase de porumb 23...27% si tincturad de flori de soc 23...27%
si 0 baza de supozitor C, formata din ulei de palmier hidrogenat DUB PPE3 68...72% si
ceard de albine 28...32%, si in plus propilenglicol, intr-un raport A:B:C:propilenglicol de
22...26:68...72:4...6:0,8...1,2%, procentele fiind exprimate in greutate.
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De asemenea, inventia se referd la un procedeu de preparare a unei compozitii de
supozitor, in care se amestecd, la temperatura de 55°C, extract uleios de anghinare, extract
uleios de coada soricelului, extract uleios de rostopasca, extract uleios de rasina de conifere,
ulei esential de salvie, ulei esential de lavandg, ulei de in si lanoling, peste acestea se
adaugd un amestec, preparat in prealabil, format din tincturd de propolis, tincturd de matase
de porumb si tincturd de flori de soc, si se mentine sub agitare la temperatura de 58...60°C,
pana la omogenizare, apoi se adauga baza de supozitor preparata in prealabil, formata din
ulei de palmier hidrogenat DUB PPES3 si ceara de albine incélzitd la60°C si se mentine masa
de reactie sub agitare la aceasta temperatud timp de 50...70 min, dupa care se adauga
propilenglicolul si se continud agitarea timp de 30 min si apoi masa de reactie se raceste la
50°C si se toarnd in forme de supozitor.

Compozitia de supozitor, conform inventiei, prezintd numeroase avantaje, si anume,
este bine suportatd de organism si nu prezinta efecte secundare, dat fiind ca este constituita
in exclusivitate din principii active naturale, patrunde ugor in piele si are efecte benefice
rapide, favorizand ameliorarea simptomelor colicilor biliare si nefritice, si a fenomenelor
spastice ale organelor cavitare. Datoritd tolerabilitdtii ridicate si a eficientei terapeutice
deosebit de bune, aceastd compozitie se remarca prin proprietdfi antispastice superioare.

Scurta descriere a figurilor:

- fig. 1 reda spectrul FT-IR al extractului de rasind in ulei care reprezintd amprenta
extractului uleios de rasing,

- fig. 2 reda spectrul FT-IR al uleiului volatil din extractul de rasina in ulei care
reprezintd amprenta uleiului volatil obtinut din extractul uleios de rasina.

In continuare, sunt redate caracterisitcile extractelor uleioase, ale tincturilor si ale
compugsilor folositi pentru baza de supozitor.

Extractul uleios de anghinare este un macerat al frunzelor de anghinare (Cynara
scolymus) in ulei de floarea solarelui.

Extractul uleios de frunze de anghinare (Cynarae folium), folosit pentru compozitia
farmaceutica din inventie, se prepara astfel: 100 g de plantd uscatd si maruntitd se
macereazd, timp de circa 48 h, in 150 g de alcool etilic de 70°, amestecand periodic, apoi
se adauga 500 ml de ulei de floarea soarelui presat la rece si se lasa la macerat timp de inca
6...12 zile. in continuare, amestecul din vas se incélzeste sub vid la temperatura de 50...60°C
si se evapord intreaga cantitate de alcool in timp de circa 2 h, dupa care se filtreaza si se
obtine extractul uleios.

Extractul uleios de coada soricelului este un macerat al partii aeriene inflorite sau al
inflorescentelor plantei Achillea millefolium (Asteraceae), in ulei de floarea soarelui.

Extractul uleios de coada soricelului (Millefolii herba/Millefolii flos), folosit pentru
compozitia farmaceutica din inventie, se prepara astfel: 100 g de plantd uscata si maruntita
se macereaza, timp de 48 h, in 150 g de alcool etilic de 70°, amestecand periodic, apoi se
adauga 500 ml de ulei de floarea soarelui si se las4 la macerat timp de incd 6...12 zile. in
continuare, amestecul din vas se incalzeste sub vid la temperatura de 50...60°C si se
evapora intreaga cantitate de alcool in timp de circa 2 h, dupa care se filtreaza si se obtine
extractul uleios.

Principalele componente ale extractului uleios de coada soricelului sunt: ulei volatil
(0,1...0,5%), ce contine azulene; achileing, glicoalcaloid, colind, taninuri, cumarine, substante
flavonoidice (apigenol, luteolind s.a.), glucide (oze si dextrine), acizi grasi, aminoacizi, alcooli
superiori, acizi organici (ascorbic, malic, aconitic, cafeic, clorogenic), vitaminele K si E,
substante minerale.
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Actiunea si utilizarile extractului uleios de coada soricelului sunt urm&toarele:
tonic-amara, stomahica, hemostaticg, antiinflamatoare, antispasticd si cicatrizantd in procese
inflamatorii cronice, diaforeticd, antipiretica, astringentd, antiseptica, diuretica, regleaz3 ciclul
menstrual. Coada soricelului, sub forma de ceai sau extract alcoolic, este folositd in gastrite,
colecistite, enterocolite, afectiuni urogenitale, boald hemoroidald (in asociatie cu coaja de
crusin, coajd de stejar etc.) s.a.

Planta intrd in compozitia ceaiurilor gastrice, contra colicilor hepatice,
antihemoroidale.

Extractul uleios de rostopasca (Chelidonii herba), folosit pentru compozitia de
supozitor din inventie, este un macerat in ulei de floarea soarelui al partii aeriene a plantei
rostopasca (Chelidonium majus), care se prepara astfel: 100 g de plantad uscata si maruntitd
se macereazg, timp de 48 h, in 150 g de alcool etilic de 70°, amestecand periodic, apoi se
adauga 500 ml de ulei de floarea soarelui si se las4 la macerat timp de inc4 6...12 zile. in
continuare, amestecul din vas se incalzeste sub vid la temperatura de 50...60°C si se
evapora intreaga cantitate de alcool in timp de circa 2 h, dupa care se filtreaza si se obtine
extractul uleios.

Extractul uleios de rasind de conifere, folosit in compozitia de supozitor conform
inventiei, este obtinut prin extractia, in ulei de floarea soarelui presat la rece, a rasinii de
conifere.

Extractul de rasind de conifere de prepara astfel: se topeste résina de conifere la
80...90°C si sefiltreazi la cald pe un filtru adecvat, pentru separarea impuritdtilor, dupé care
se amestecd cu ulei de floarea soarelui presat la rece, amestecul de rasina-ulei se filtreaza
i se raceste la temperatura camerei.

Rasina de conifere este un produs vegetal complex, constituit din amestecuri
eterogene de substante organice rezultate prin oxidarea i polimerizarea compugilor terpenici
si aromatici ai uleiurilor volatile.

Principalele componente ale extractului uleios de rasind de conifere sunturmatoarele:
aciziterpenici (rezinici), cum ar fi acidul abietic, acidul levopimaric, acidul dextrosapinic; acizi
aromatici sau alifatici, cum ar fi acidul benzoic si derivati fenil propanici, cum ar fi acidul
cinamic, acidul ferulic si acidul cumaric; rezinoli, cum ar fi alcoolii aromatici superiori, fenolii
si alcoolii terpenoidici, ceruri, acizi gragi, ulei volatil bogat in alfa si beta pinen.

Spectrele FT-IR corespunzatoare amprentei extractului uleios din rdsina de conifere
sunt redate in fig. 1 si 2.

Analiza zonelor de vibratie de valentd, respectiv, amprenta digitald a spectrului FT-IR,
permite evidentierea urmatorilor compusi: esteri ai acizilor gragi (grasimi), acidul abietic din
colofoniu $i compusi nesaturati si aromatici proveniti din uleiul volatil.

in tabelul 1 de mai jos, sunt redate principalele picuri evidentiate din spectrele FT-IR
ale extractului uleios de rasina de conifere.

Tabelul 1
Numerele de unda si intensitdfile picurilor caracteristice ale amprentei FT-IR
a extractului uleios de rdsind de conifere

Nr. | Numar | Intensitatea Observatii
de picului
undgd
1 29235 1,3 Vibratie de valentd C-H din catena hidrocarbonata saturata (ceruri, acizi

sau esteri gragi etc.)

2 1744,2 1,2 Vibratie de valentd C=0 (acid abietic, acizi grasi, compusgi din uleiul
volatil)
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Tabelul 1 (continuare)

Nr. | Numar | Intensitatea Observatii
de picului
undgd
3 28536 0,8 Vibratie de valentd C-H din catena hidrocarbonata saturata (ceruri, acizi
sau esteri gragi etc.)
4 1694,2 0,8 Vibratie de valentd C=0 (acid abietic, acizi grasi, compusgi din uleiul
volatil)
5 1100,2 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
6 720,5 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
1274,0 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
8 14592 0,5 Vibratii de deformatie CH,,CHj, din catena hidrocarbonatd saturata (ceruri,
acizi sau esteri gragi etc.)
9 1239,0 0,6 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
10 | 1378,8 0,4 Vibratii de deformatie CH,, CHj; din catena hidrocarbonata saturata
(ceruri, acizi sau esteri gragi etc.)
11 966,6 0,3 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
12 909,4 0,3 Vibratii de deformatie din zona de amprentd digitald
13 | 3007,7 0,2 Vibratie specifice C=C din compusi nesaturatli (ceruri, acizi sau esteri grasi
cu catena nesaturatd etc.)

Compozitia uleiului volatil extras (timp de extractie de 3 h/hidrodistilare) din extractul
uleios de rasina de conifere folosit in prezenta inventie a fost determinat prin spectrometrie
de masa cuplatd cu cromatografie de gaze (GC-MS) si au fost identificati 23 compusi, care
sunt redati in continuare in tabelul 2.

Tabelul 2
Compozifia uleiului volatil extras din extractul uleios de rdsind
Nr. Compus Timp de retentie Procent de arie
(minute) (%)
1 a-pinen 9,37 36,5
2 Camfen 9,84 1,0
3 R-pinen 10,8 33,8
5 Mircen 11,2 0,9
6 Felandren 11,7 0,2
7 3-caren 12,0 8,4
8 4-caren 12,2 0,3
9 p-cimen 12,4 0,7
10 Limonen 12,6 8,0
1M y-terpinen 13,7 0,4
12 Terpinolen 14 8 1,2
13 Camfor 16,8 0,2
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Nr. Compus Timp de retentie Procent de arie
(minute) (%)
14 Borneol 17,6 0,4
15 4-terpineol 18,0 1,0
16 a-terpineol 18,4 2,5
17 Anetol 18,7 0,4
18 Acetat de bornil 21,8 0,1
19 Ylangen 247 0,2
20 Copaen 248 0,1
21 R-cariofilen 25,7 0,4
22 a-cariofilen 25,8 0,2
23 a-cubeben 28,2 0,2

Amprenta extractului uleios de rdsind in FT-IR trebuie sd prezinte picuri de intensitate
mai mare de 1,00 in pozitile 2916,72; 1740,47; 2849,41 cm”.

Uleiul esential de salvie, folosit in prezenta compozitie de supozitor, se obtine prin
macerarea partii aeriene, inflorite, a plantei Salvia officinalis (Labiatae) in alcool de 40%
(v/v).

Principalele caracterisitici fizico-chimice ale uleiului esential de salvie, folosit in
compozitia farmaceutica din inventie, sunt redate in tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3
Caracteristicile fizico-chimice ale uleiului de salvie
Aspect Lichid limpede
Culoare Slab galbuie
Miros Caracteristic
Densitate la 20°C 0,9082
Indice de refractie la 20°C 1,4670
Indice de rotatie la 20°C +40
Solubilitate in alcool etilic 96° 1:5 Solubil

Uleiul esential de lavanda, folosit in prezenta compozitie de supozitor, se obtine prin
distilarea cu vapori de apa a inflorescentelor proaspete ale plantei Lavandula officinalis.

Principalele componente ale uleiului esential de lavanda sunt urmatoarele: acetat de
linalil (minimum 30%), acetat de linalool, terpenil, geranil, lavandulil; terpineol, geraniol, nerol,
lavandulol, borneol, citronelol, derivati ai linaloolului si geraniolului; alcool cuminic, amilic gi
izoamilic; acizi valerianic, izovalerianic, propionic, capronic; cineol, camfor; hidrocarburi
terpenice, a si R-pinen, cumarind, herniarind, furfurol etc.

Actiunea uleiului esential de lavandd este urmdtoarea: antisepticd, antispasticg,
analgezica si calmantd, decontractantd, reconfortantd, antiinflamatoare si cicatrizanta.

Uleiul de lavanda este utilizat sub diferite forme, si anume, de aerosoli, bai locale si
generale, unguente, creme, balsamuri etc., pentru reducerea stérilor de oboseald, calmarea
nevrozelor, spasmelor plexului solar, crampelor musculare gi reconfortatrea organismului,
in migrene si pentru grabirea cicatrizarii ranilor, in contuzii, si arsuri.
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Uleiul de in presat la rece se obtine prin presarea semintelor plantei Linum
usititatissium, iar produsul poate fi utilizat atat ca supliment nutritiv, cat si ca ingredient pentru
produsele dermatocosmetice. Uleiul extras din seminte de in are o lunga traditie in medicina
populara si reprezintd cea mai bogata sursa naturald de acizi grasi esentiali Omega 3, 6 si
9 (cu 50% mai mult decéat uleiul de peste), si in plus contine complexul vitaminic B, leciting,
fibre, potasiu, magneziu, zinc, lignani si fitoestrogeni (fitonutrienti care echilibreaza balanta
hormonala.

Uleiul de in are un efect calmant si antiinflamator in inflamatiile tractului digestiv, in
special, ale celor determinate de constipatie, previne hemoroizii, tulburarile diverticulare si
litiaza biliara, reduce colesterolul si trigliceridele, protejeaza inima si controleaza tensiunea
arteriald, stimuleaza arderea grasimilor si transformarea acestora in energie, avand per
global un efect benefic asupra intregului organism.

Uleiul de in folosit pentru compozitia de supozitor din prezenta inventie se prepard
prin presarea la rece a semintelor de in, astfel: 100 kg de seminte de in se introduc treptat
in palnia unei prese de ulei vegetal, confectionata din otel inoxidabil, si se adapteaza viteza
de alimentare, pentru a se mentine un grad de incarcare optim. Uleiul rezultat se colecteaza
in recipiente din sticld sau material plastic alimentar i apoi se purifica prin decantarea timp
de circa 24...48 h, se separd de sediment si se filtreaza prin filtre-presa speciale. Uleiul de
in limpede, obtinut astfel, prezinta caracteristicile fizico-chimice redate in tabelul 4 de maijos.

Tabelul 4
Caracteristicile fizico-chimice ale uleiului de in
Aspect Lichid gras, limpede fird suspensii si sediment
Culoare Galbend
Miros Caracteristic
Gust Slab perceptibil
Indice de aciditate,% maxim 5
Indice de saponificare 184...195
Indice de iod, minim 165
Indice de peroxid, maxim 35
Densitate relativa 0,928...0,936

Lanolina (Adeps lanae) este un produs gras, natural, extras din lana de oaie si
purificat. Lanolina este constituitd din 95% esteri ai acizilor gragi cu alcooli alifatici superiori,
alcooli steroidici si triterpenici, precum si din cantitdti mici de acizi grasi si alcooli
neesterificati.

Actiunea si utilizarile lanolinei sunt urmatoarele: emolientd, protectoare, hidratanta,
datoritd capacitdtii de a lega apa. Lanolina este absorbitd de catre stratul cornos al pielii
(stratum corneum) unde impiedica pierderile excesive de apa, refacand totodata finetea si
elasticitatea pielii, in special, a pielii uscate si lezionate.

Propolisul este o substantd rdsinoasd de culoare galben-brund pana la bruna,
colectatd de albinele lucratoare de pe diferite parti ale unor copaci sau arbusti (muguri foliali,
leziuni ale trunchiului etc.).
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Principalele componente ale propolisului sunt: flavonoide (majoritatea constituind-o
glicozidele), principalele substante raspunzatoare de activitatea biologica a propolisului
(galangin, kaempferol, quercetin, pinocembrin, pinostrobin, pinobanksin); acizi fenolici gi
esteri ai acestora (alcool cinamie, acid cinamic, vanilind, benzil-alcool, acid benzoic, acid
cafeic, acid ferulic), ceard de albine, ulei esential, polen (proteine, aminoacizi intre care
predomind arginina si prolina), alti compugi organici (cetone, lactone, chinone, steroizi, acid
benzoic, vitamine si zaharuri), substante minerale in care o pondere importantd o au Fe si
Zn.

Actiune gi utilizari: nutritivd redusa (datoratd unor mici cantitdti de proteind, amino-
acizi, minerale, zaharuri, vitamine), antimicrobiana (verificatd pentru 16 tulpini bacteriene),
antifungicd, antivirald (inclusiv antiherpetica si antigripald), favorizeaza absorbtia vitaminei
C (datorita dihidroflavonoizilor), antioxidantd, regeneratoare tisulara, antiinflamatoare, usor
anestezicd, imunostimulentd, cardioprotectoare (antihipertensivd, sedativd, capilaro-
protectoare, antihiperlipidemicad), hepatoprotectoare, protejeazd dintii si gingiile. S-a
semnalat, de asemenea, actiunea antitumorald a propolisului, datoritd prezentei quercetinei,
acidului cafeic si clerodan diterpenoidului. Acesta din urma s-a dovedit a avea efect citotoxic
selectiv asupra celulelor tumorale.

Pentru proprietatile sale, propolisul este utilizat in infectii respiratorii (faringite,
brongite cronice, rinofaringolaringite, catar brongic, rinite), infectii virale (gripd, herpes etc.),
infectii cutanate, tratamente dentare si bucale (gingivite, inflamatii ale mucoasei bucale etc.),
imunodeficientd, inflamatii ale articulatiilor etc.

Tinctura de propolis se prepara prin macerarea propolisului in alcool etilic 75% (v/v),
timp de 10...14 zile, in vase inchise, la temperatura camerei, agitand de 1...2 ori pe zi. Dupa
macerare, lichidul extractiv se separa si se lasa la sedimentat timp de 5...6 zile, apoi se
filtreaza.

Caracteristicile fizico-chimice ale tincturii de propolis sunt redate in tabelul 5 de mai

jos.
Tabelul 5
Caracteristicile fizico-chimice ale tincturii de propolis
Aspect Lichid limpede
Culoare Galben-brun
Miros Caracteristic
Densitate la 20°C 0,8716
Gust Caracteristic
Continut Tn alcool % (v/v), minimum 70
Reziduul prin evaporare % (g/g), minimum 50

Tinctura din matase de porumb (Maydis stigma), folositd in compozitia de supozitor
din prezenta inventie, se prepard astfel: materialul vegetal se marunteste pana la
dimensiunea optima, prin utilizarea unor dispozitive de maruntire adecvate si apoi se
cantareste. Se prepard o solutie apoasa de alcool etilic 40% (v/v) si se adauga peste
materialul vegetal maruntit si se amesteca. Materialul vegetal acoperit de alcool se lasa la
macerat in vase inchise etang, la temperatura camerei, timp de 10...14 zile. In acestinterval,
se agitd continutul de 1...2 ori zilnic. In continuare, se separa lichidul extractiv si se las s
se sedimenteze la temperatura de 10...15°C, timp de 5...6 zile, dupd care produsul se
filtreaza prin filtre adecvate, pentru a se evita pierderile de alcool prin evaporare.
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Produsul natural, obtinut prin macerarea matasii de porumb, are urmatoarele
componente principale: saruri de potasiu si de calciu, dioxid de siliciu, flavone, saponine, ulei
volatil, alantoing, ceara si vitaminele C, E si K.

Principalele actiuni si utilizéri ale matésii de porumb sunt: diuretica, saluretica si
colagogd. Matasea de porumb sub diferite forme, de exemplu, ceai, extract uleios sau
alcoolic, se utilizeazd ca adjuvant in afectiunile cardiace si urinare, ascitd, colica renala,
metroragii, nefritd, afectiuni ale vezicii biliare si urinare etc.

Tinctura din flori de soc (Sambuci flos), folositd in compozitia de supozitor din
prezenta inventie, se prepara astfel: materialul vegetal se marunteste pana la dimensiunea
optima, prin utilizarea unor dispozitive de maruntire adecvate si apoi se cantareste. Se
prepard o solutie apoasad de alcool etilic 40% (v/v), se adauga peste materialul vegetal
maruntit si se amestecd. Materialul vegetal acoperit de alcool se lasd la macerat in vase
inchise etans, la temperatura camerei, timp de 10...14 zile. In acest interval, se agitd
continutul de 1...2 ori zilnic. in continuare, se separd lichidul extractiv si se lasi s& se
sedimenteze la temperatura de 10...15°C, timp de 5...6 zile, dupa care produsul se filtreazd
prin filtre adecvate, pentru a se evita pierderile de alcool prin evaporare.

Produsul natural obtinut prin macerarea florilor de soc are urmatoarele componente
principale: flavonoide (rutin, izocverciting, cvercitind, hiperozida etc.); ulei volatil, acizi grasi,
ca acidul palmitic, derivati ai acidului cafeic s. a.

Principalele actiuni si utilizari ale florilor de soc sunt: sudorificd, diureticd, laxativa,
antinevralgicd, antiseptica, antiinflamatoare, depurativd, actioneaza asupra epiteliului renal,
crescand diureza, favorizeaza evacuarea continutului intestinal, amelioreazd sau inlaturd
durerile cauzate de nevralgii. Florile de soc sub diferite forme, ca extracte alcoolice, ceai sau
extracte uleioase, sunt utilizate in raceald, stari febrile, afectiuni respiratorii, inflamatii etc.

Ceara de albine (Cera flava) sau ceara galbena este un produs obtinut prin topirea
fagurilor de albine. Ceara de albine contine, ca principale componente, intre 70,0 si 75,0%
esteri ai alcoolilor superiori (C26-32) cu acizii palmitic, hidroxipalmitic si cerotic, acizi grasi
liberi (circa 14%), hidrocarburi corespunzétoare alcoolilor de ceard, vitamina A si cantitafi
mici de alcooli liberi si sitosterina.

Actiune: antioxidantd, antiinflamatoare si antiseptica.

Ceara de albine este folositd inca din antichitate pentru proprietdtile sale curative, in
special, in afectiuni cutanate si este astazi larg utilizatd la prepararea unor unguente si
balsamuri.

Produsul cu denumirea DUB PPE3 este un hidrogenat al gliceridelor din uleiul de
palmier si seminte de palmier, avand drept principale componente gliceride ale acizilor grasi
saturati (palmitic, stearic, miristic, lauric, capric, caprilic) si gliceride hidrogenate ale acizilor
grasi nesaturati (oleic, linoleic).

Actiunea produsului este aceea de antioxidant, avand totodata si actiune emolienta.

Produsul este de consistenta tare la temperatura camerei si este larg utilizat in
industria farmaceutica, cosmeticd si alimentard, pentru proprietatile lui emoliente si
antioxidante. De asemenea, produsul are o stabilitate deosebitd, datoritd antioxidantilor din
compoziti, avand un termen de valabilitate cuprins intre 2 si 5 ani.

Propilenglicolul (Propylenglycolum), 1,2-propandiol, C;H;O,, se prezintd sub forma
de lichid vascos, limpede, incolor, fard miros, cu gust dulce-amarui, higroscopic si trebuie sa
corespunda prevederilor F. R. editia a X-a, la monografia Propylenglycolum.

Se dau, in continuare, exemple de realizare a inventiei, care au rolul de a ilustra si
nu de a limita inventia.
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Exemplul 1. intr-un vas de reactie din otel inoxidabil, prevézut cu agitator mecanic,
manta de incdlzire si termometru, se introduc 28 g de extract uleios de résind de anghinare,
31 g de extract uleios de coada soricelului, 22 g de extract uleios de rostopasca, 22 g de
extract uleios de rasind de conifere, 1,5 g de ulei esential de salvie, 2,2 g de ulei esential de
lavanda, 12 g de ulei de in si 1,8 g de lanoling, se incédlzesc sub agitare la la temperatura de
55°C, pentru omogenizare, pentru a se prepara amestecul A. Separat, se introduc intr-un vas
de reactie din ofel inoxidabil, prevazut cu agitator mecanic, manta de incélzire i termometru,
193,58 g de tincturad de propolis, 89,34 g de tincturd de matase de porumb si 89,34 g de
tincturd de flori de soc, care se incélzesc sub agitare pana la temperatura de 55°C, pentru
a se prepara amestecul de tincturi B. Amestecul A si amestecul B se introduc intr-un vas de
reactie din otel inoxidabil, prevdzut cu agitator mecanic, manta de incalzire si termometru,
si se incalzesc sub agitare, la temperatura de 58...60°C. Intr-un alt vas de reactie din otel
inoxidabil, prevdzut cu agitator mecanic, manta de incélzire si termometru, se introduc
16,35 g ulei de palmier hidrogenat si 6,36 g de ceara si se incadlzesc sub agitate pana la
temperatura de 60°C, pentru a se forma amestecul de baza de supozitor C, care se adauga
peste masa de reactie formatéd din amestecurile A si B, si se agita continuu, timp de 30 min.
Apoi, peste masa de reactie, se adauga 4,5 g de propilenglicol, se continud agitarea timp de
30 min si, in continuare, masa de reactie se réceste pand la o temperaturd de circa 50°C,
cand se obtine un produs omogen, fluid, vascos, care se toarna in forme de supozitor.

Exemplul 2. intr-un vas de reactie din otel inoxidabil, prevézut cu agitator mecanic,
manta de incdlzire si termometru, se introduc 33 g de extract uleios de résind de anghinare,
30 g de extract uleios de coada soricelului, 2,5 g de extract uleios de rostopasca, 20 g de
extract uleios de rasind de conifere, 2,5 g de ulei esential de salvie, 1,8 g de ulei esential de
lavanda, 8 g de ulei de in si 2,2 g de lanoling, se incdlzesc sub agitare la la o temperaturd
de circa 55°C, pana la omogenizare, pentru a se prepara amestecul A. Separat, se introduc
intr-un alt vas de reactie din otel inoxidabil, prevazut cu agitator mecanic, manta de incalzire
si termometru, 123,69 g de tincturd de propolis, 66,99 g de tincturd de matase de porumb
$i 66,99 g de tinctura de flori de soc, care se incalzesc sub agitare pana la temperatura de
55°C, pentru a se prepara amestecul de tincturi B. Amestecul A si amestecul B se introduc
intr-un vas de reactie din otel inoxidabil, prevazut cu agitator mecanic, manta de incélzire si
termometru, si se incélzesc sub agitare la temperatura de 58...60°C, pentru omogenizare.
intr-un alt vas de reactie din otel inoxidabil, prev&zut cu agitator mecanic, manta de incélzire
si termometru, se introduc 15,69 g Dub PP3 si 7,38 g de ceard, si se incdlzesc sub agitare
pand la o temperaturd de circa 60°C, pentru a se forma amestecul de baza de supozitor C,
care se adaugd peste masa de reactie formata din amestecurile A si B, $i se agita continuu,
timp de 30 min. Apoi, peste masa de reactie, se adauga 3,84 g de propilenglicol, se continud
agitarea timp de 30 min gi, in continuare, masa de reactie se raceste pana la o temperaturd
de circa 50°C, cand se obtine un produs omogen, fluid, vascos, care se toarna in forme de
supozitor.

Compozitia farmaceuticd, conform inventiei, prezintd urmatoarele caracteristici
fizico-chimice. Tabelul 6

Caracteristicile fizico-chimice ale compozifiei de supozitor

Caracteristicd Valoare

Aspect Crem4 solidd, omogend
Culoare Crem-gdlbuie pand la crem-brun
Miros Caracteristic

pH 55+05

Indice de peroxid Maximum 5

10
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Exemplul 3. Formularea de supozitor

Se prepara supozitoare prin turnarea in forme adecvate de supozitor, in modul in sine
cunoscut, a unei cantitdti de 1 g de compozitie de supozitor, preparatd conform inventiei.

Exemplul 4. Se prepara supozitoare prin turnarea in forme adecvate de supozitor,
in modul in sine cunoscut, a unei cantitati de 1,5 g de compozitie de supozitor, preparata
conform inventiei.

Exemplul 5. Se prepara supozitoare prin turnarea in forme adecvate de supozitor,
in modul in sine cunoscut, a unei cantitdti de 2 g de compozitie de supozitor, preparata
conform inventiei.

Exemplul 6. Testarea compozifiei din invenfie

Compozitia conform inventiei a fost testatd in ceea ce priveste iritabilitatea pielii
printr-un studiu de iritabilitate a pielii prin patch - test

1. PRINCIPUL METODEI

Metoda consta in aplicarea ocluziva a produsului cu ajutorul patch-ului (de obicei
Camera Finn - plasturi de aluminiu cu volumul de 20 ul sau alt tip de plasture care asigura
conditii de testare similare) pe pielea spatelui sau a antebratului a 20 de subiecti umani.
Activitatea iritativd a produsului este evaluata clinic, dupd cum urmeaza:

- la 30 min (T1) dupd aplicare (potential iritativ imediat),

- la 48 h (T2) (potential iritativ),
prin observarea eritemului indus de cétre produs.

Produsele sunt clasificate cu ajutorul unei scale de iritabilitate, care porneste de la
valoarea neiritant si se sfarseste cu valoare foarte iritant, in functie de severitatea reactiilor
de iritare observate, precum si in functie de frecventa de aparitie la diferiti subiecti.

2. SELECTIA SUBIECTILOR

2.a. Criterii de admitere i inrolare a subiecflor

Selectia a fost efectuatd in concordanta cu criteriile prezentate mai jos.

2.b. Criterii de includere

- Rasa: caucaziana.

- Varsta: adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani; numarul subiectilor mai
varsnici de 55 de ani trebuie s& nu depdseascd 10% din totalul lotului.

- Sex: barbati sau femei.

- Starea de sanatate: fara patologie in perioada imediat premergédtoare studiului, cat
si in timpul acestuia.

- Cel putin absolvent de studii medii.

- Usor de contactat.

2.c. Criterii de excludere

Persoane care nu pot fi incluse, deoarece nu respecta criteriile de la punctul 3.b.

- Subiectii care au participat la teste epicutanate in ultimele patru sdptdmani sau la
testari de sensibilizare in ultimele sase luni.

- Subiectii care urmeazd tratament farmaceutic sistemic sau local, care poate
influenta testul (exemplu: antihistaminice, cortizon etc.).

- Femei insarcinate sau care aldpteaza.

- Persoane care au prezentat chiar si temporar boli cutanate cronice.

- Subiecti care sunt expusi de obicei sau care au fost expusi recent la radiatii UV.

- Persoane care au demonstrat cd prezinta intolerantd la medicamente, produse
cosmetice, nichel.
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2.d. Intreruperea studiului

Studiul poate fi intrerupt intr-una dintre urmatoarele situatii:

- indisponibilitatea subiectului;

- libera alegere a subiectului de a nu mai participa la studiu;

- motive care nu sunt de natura clinic;

- motive de natura clinicd care nu au legaturad cu studiul (de exemplu, imbolnavire,
interventie chirurgicala etc.);

- motive de natura clinica, legate de studiu (iritare puternica sau reactii alergice).

Toate evenimentele legate de intreruperea studiului vor fi trecute in raportul final.

2.e. Restricfii

Se impun urmatoarele restrictii asupra subiectilor in perioada testarilor:

- sa nu foloseascd produse sau detergenti pe aria de testat;

- sa nu umezeasca stripul (plasturele);

- sd nu se expuna la radiatii UV.

3. MODUL DE LUCRU

Compozitia farmaceutica din inventie este introdusa in plasture (cu diametrul de 8
mm, suprafata de 50 mm? si volumul de 20 pl).

Plasturele este introdus in strip (ce poate fi Scanpor sau orice alt inlocuitor - 2 x 5
plasturi pentru un strip) pe o suprafats de piele de 60 cm?.

Produsul de testat este introdus direct in plasture. Se aplica doi plasturi continand
acelagi produs.

Aplicarea plasturelui (sau a camerei Finn) este efectuatd la cateva minute dupad
imbibare, pentru a se evita evaporarea sau uscarea produsului.

Celulele (camerele) sunt aplicate se spatele sau pe antebratul fiecarui subiect, pe
piele sdnatoasa, curdtatd in prealabil de sebum.

Dupa aplicarea plasturelui si, respectiv, a stripului, se apasa usor, astfel incat sa iasa
aerul si aderenta sa fie perfecta.

Peste intregul camp, se mai aplicd un plasture (de obicei Micropore sau un alt
plasture cu proprietdti similare), care sd asigure buna aderare a sistemului.

3.a. Puncte de normalizare si control

Concomitent cu cele prezentate mai sus, se aplica si un plasture gol in acelasi mod
si conditii cu plasturii contindnd substanta de testat.

3.b. Inregistrarea rezuitatelor

La 30 min dupd aplicare (T,), jumatate dintre stripuri suntindepartate si se evalueaza
Potentialul Iritativ Imediat (PII);

3.c. Metoda de stréngere a datelor

Dupa tipul afectat aplicarii, aria de testat este marcata si stripul este inlaturat.

Aria de aparitie a reactiilor pe piele se controleazd imediat.

Reziduurile de produs de pe piele sunt eliminate cu un tampon de vata. Rezultatele
sunt inregistrate la 30 min dupa indepartarea stripului, in scopul de a permite inrosirii
cauzate de strip sa dispara de pe piele.

Produsele care cauzeaza iritatii sunt identificate cu ajutorul unei folii transparente, pe
care se reproduc pozitiile plasturilor din aria de testat.

Oinrogire evidentd dupé 30 min este consideratd ca fiind un semn de iritatie cauzata
de catre produs.

12
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Exista 6 tipuri de reactie:

- fard eritem

+/- eritem omogen slab si neclar sau piele de matase

+ eritem omogen neclar

++ eritem evident, de rosu strilucitor, contur bine definit
+++ eritem gi vezicule, vezicule foliculare si pustule

++++ necroza

Se mai face o verificare la 24 h dupd indepéartarea plasturelui (T).

O inrosire persistentd este consideratd ca fiind reactie alergicd subiectiva la una
dintre componentele produsului sau o iritatie prelungita.

4. INTERPRETAREA DATELOR

Potentialul Iritativ Imediat (PIl) si Potentialul Iritativ sunt evaluate separat.

Potentialul Iritativ al Produsului este evaluat luadnd in considerare urméatoarele:

- numarul de reactii pe care le cauzeaza produsul din numarul total de subiecti la
timpul (T,);

- severitatea reactiilor iritative observate si, in mod special:

- eritem omogen slab si neclar sau piele de matase; daca dispare dupa 24 h de la
indepartarea produsului, nu este luat in considerare la calculul final,

- eritem gi vezicule, vezicule foliculare si pustule sau necroza; reactiile se iauin calcul
dublu.

Potentialul Iritativ Final se calculeazé luand in considerare procentul de subiecti care
prezintd fenomenele iritative de diferite grade, conform descrierii anterioare la timpul T,
(tabelul 4).

O inrosire persistentd sau o reactie detectata in timpul celei de-a doua citiri (T;) nu
este luatd in considerare la calculul final, insd este raportatd separat ca fiind o reactie
alergica subiectiva la componentele produsului sau ca un caz de iritabilitate prelungita.

Tabelul 4
Valori de iritabilitate (Pll sau Pl)
Procent de iritatii Iritatie
0% < 5% Fara reactie
>5% <10% Minima
>10% < 30% Moderatd
>30% < 50% Medie
>50% <80% Puternicd
>80% <100% Maxim3
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5. REZULTATE

POTENTIAL IRITATIV IMEDIAT (PIl) la 30 min dupa aplicarea produsului - T,

Numar total de subiecti 10
Cazuri de eritem omogen slab §i neclar sau piele de matase 0
Cazuri de eritem omogen neclar 0
Cazuri de eritem evident, de rogu stralucitor, contur bine definit 1
Cazuri de eritem gi vezicule, vezicule foliculare si pustule 0
Cazuri de necrozg 0
Numar total de cazuri 0
Procentaj de iritatii 0%

POTENTIAL IRITATIV (PI) la 48 h dup& aplicarea produsului T,

Numar total de subiecti

10

Subiecti cu piele iritatd

A. Cazuri de eritem omogen slab §i neclar sau piele de matase 0
B. Cazuri de eritem omogen slab §i neclar sau piele de métase Care persistd dupd 24 h 0
C. Cazuri de eritem, omogen neclar 0
D. Cazuri de eritem evident, rosu stralucitor, contur bine definit 0
E. Cazuri de eritem gi vezicule, vezicule foliculare gi pustule 0
F. Cazuri de necroza 0
Numar total de cazuri de iritare (B + C + 2E + 2F) 0
Procent de iritatii 0%
Cazuri de iritare care persistd dupd 24 h (C, D, E, F) 0
Iritatii Tntarziate, cazuri de alergii raportate dupd 24 h 0

in urma testdrilor efectuate pe persoane umane voluntare, s-a constatat ci

compozitia farmaceutica conform inventiei este neiritanta.

Compozitia a fost testatd clinic si s-au obtinut rezultate bune in ceea ce priveste

efectul antispastic al supozitoarelor.

14
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Revendicari

1. Compozitie de supozitor pe baza de extracte din plante, caracterizatd prin aceea
cd este constituitd dintr-un amestec A, format din extract uleios de anghinare (Cynara
scolymus) 26...33%, extract uleios de coada soricelului (Alchillea millefolium) 22...31%,
extract uleios de rostopasca (Chelidonium majus) 1,5...3,2%, extract uleios de rasind de
conifere 18...22%, ulei esential de salvie (Salvia officinalis) 1,5...3,2%, ulei esential de
lavanda (Lavandula officinalis) 1,8...2,2%, ulei de in (Linum usititatissium) 8...12% si lanolind
1,8...2,2%, un amestec B, format din tincturd de propolis 48...52%, tincturd de matase de
porumb (Maydis stigma) 23...27% si tincturd de flori de soc (Sambuci flos) 23...27%, $i 0
baza de supozitoare C, formata din ulei de palimer hidrogenat DUBPPE3 68...72% si ceard
de albine 28...32%, si in plus propilenglicol, intr-un raport A:B:C:propilenglicol de
22...26:68...72:4...6:0,8...1,2, procentele fiind exprimate in greutate.

2. Procedeu de preparare a compozitiei pentru supozitoare, definitd in revendicarea
1, caracterizat prin aceea c8 se amestecd, la temperatura de 55°C, extract uleios de
anghinare (Cynara scolymus), extract uleios de coada soricelului (Alchillea millefolium),
extract uleios de rostopasca (Chelidonium majus), extract uleios de ragind de conifere, ulei
esential de salvie (Salvia officinalis), ulei esential de lavanda (Lavandula officinalis), ulei de
in (Linum usititatissium) si lanolind, peste acestea se adaugd un amestec preparat in
prealabil, format din tincturd de propolis, tincturd de matase de porumb (Maydis stigma) si
tincturd de flori de soc (Sambuci flos), si se mentine sub agitare la temperatura de 58...60°C,
apoi se adauga baza de supozitor, preparatd in prealabil, formatd din ulei de palmier
hidrogenat si ceara de albine, incélzitd in prealabil la60°C si se mentine masa de reactie sub
agitare la aceastd temperaturd timp de 50...70 min, apoi se adauga propilenglicolul, se
continud agitarea timp de 30 min si, in continuare, masa de reactie se réceste la 50°C si se
toarnd in forme de supozitor.
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