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¢4 PROCEDEU DE OBTINERE A UNUI DERMOPREPARAT CU
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(57) Rezumat:

Prezenta inventie se referd la un preparat dermocos-
metic cu actiune cicatrizantd din Allium cepa L., Silaun
procedeu pentru obtinerea acestuia. Conforminventiei,
preparatul dermocosmetic se prezintd sub forma unei
emulsii de tip U/A, cu un continut de 30% g/g extract
fluid de ceapd, ce contine minimum 25 mg% flavonoide
exprimate ca cvercetol si 0,9 mg% acizi polifenol-
carboxilici exprimati in acid cafeic. Procedeul de
obtinere a preparatului dermocosmetic constd in
prepararea unui extract bioactiv din bulbi de ceapa

maruntiti si macerati timp de 10 zile Tn etanol absolut,
dupé care maceratul se filtreaz si se concentreazd la
presiune redusd, pand la obtinerea unui extract cu un
raport drog proaspat: extract de 5:2 g/ml, si un continut
de flavonoide de 25 mg% si 0,9% acizi polifenol-
carboxilici, extract care se incorporeazg in proportie de
30% intr-o baz& de unguent de tip emulsie U/A uzuala.
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DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se refera la obtinerea unui produs fitoterapic cu utilizare in tratamentul unor
afectiuni dermice in cadrul carora se urmareste o cicatrizare rapida si negrevata de aparitia
cheloizilor. In mod normal, in cazul unor rani profunde sau pe suprafete extinse ca si in arsuri,
procesul de cicatrizare al pielii este intarziat datorita formarii in exces a speciilor reactive de

oxigen (SRO).

Este cunoscut ca speciile reactive ale oxigenului sunt responsabile si de aparitia altor
stiri patologice cum sunt afectiunile cardiovasculare, ateroscleroza, diabetul, cataracta,
cancerul, bolile reumatice si ale sistemului imun, afectiunile neurodegenerative de tipul

bolilor Parkinson si Alzheimer.

Din acest motiv, astazi se folosesc in terapeutica o multitudine de formule care contin

antioxidanti, in scopul contracararii excesului de SRO.

Este cunoscut ca antioxidantii naturali (acidul ascorbic, vitamina E, compusii fenolici,
unii tioderivati) au capacitatea de a neutraliza efectele SRO si de a imbunatati functionarea

sistemelor antioxidante endogene, enzimatice si neenzimatice.

Este cunoscut ca polifenolii vegetali (flavonoide, proantocianidoli, acizi
polifenolcarboxilici) au capacitatea de a reduce formarea radicalilor liberi si de a neutraliza
SRO (activitate de scavenger).

Toti polifenolii sunt agenti reducatori. Ei pot neutraliza radicalii liberi, pot participa la
regenerarea altor antioxidanti de tipul vitaminelor E sau C, protejand astfel constituentii

celulari fata de stresul oxidativ [1,2].

Obtinerea unor extracte cu proprietati antioxidante din bulbii de Allium cepa L. a fost

motivata de existenta in acest produs vegetal a unor grupe de principii active cunoscute in
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literatura de specialitate pentru actiunea lor antioxidanta (flavonoide, acizi

polifenolcarboxilici, compusi organici cu sulf, acid piruvic).

In cazul de fata, materialul vegetal folosit pentru extractie a fost reprezentat de bulbii

maturi de 4/lium cepa L.(varietatea Wolska), curatati de tunicile externe uscate si maruntiti.

Conform datelor din literatura de specialitate, bulbii de ceapa contin o serie de
flavonoide derivate de la cvercetol (cvercetol-3-O-glucozida, cvercetol-4’-O-beta-glucozida,
cvercetol-3,4'-O-diglucozida si cvercetol-7,4’-O-diglucozida) si izoramnetol (izoramnetol-4'-
glucozida, si izoramnetol-3,4'-diglucozida) [3.4,5,6], acizi polifenolcarboxilici, tioderivati,
proteine si minerale, multe dintre ele cu actiune antioxidanta [7,8,9,10], precum si saponozide
[11], care dezvolta, la nivel vascular, un effect de inhibare a productiei de tromboxani precum

si de PGE2 si PGD2.

Este cunoscut ca in produsul vegetal proaspat se gaseste de asemeni trans-(+)-S-(1-
propenil)-L-cistein-sulfoxid, un isomer al alil-aliinei, considerat adevaratul principiu activ din
ceapa. De asemeni, bulbii contin cicloaliina (pana la 2%), precum si cantitati reduse de metil-
si propil-aliina. La zdrobirea tesutului, din compusii mentionati, se formeaza prin cataliza
enzimatica esteri ai acidului tiosulfinic (cunoscuti sub denumirea de tiosulfinati) si sulfinil-
disulfiti, cunoscuti sub denumirea de cepene. Alaturi de acestia se formeaza zwibelanii care
din punct de vedere chimic sunt polisulfiti. Aceste substante joaca un rol important in
dezvoltarea unor proprietati antibacteriene si fungicide, antiinflamatoare, importante in

procesul de vindecare si cicatrizare a ranilor [12].

Procedeul de obtinere a unui preparat dermocosmetic conform inventiei propuse
consta din extractia materialului vegetal maruntit cu alcool etilic 96° (in raport drog/extract
1:1), timp de zece zile. Solutia extractiva separata a fost concentrata sub presiune redusa pana
la obtinerea unui extract fluid coditicat EC1 (DER=5:2g/ml.) care se prezinta sub forma unui

lichid galben , opalescent, cu miros slab dar caracteristic de ceapa.

Extractul a fost analizat in vederea determinarii continutului in flavonoide, (30,43 mg
echivalent cvercetol la 100mL extract) si acizi polifenolici (1,16 mg echivalent acid cafeic la
100mL extract), carora probabil le revine, in ceea mai mare masura, activitatea antioxidanta,

implicate in procesul de cicatrizare.

¥
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Activitatea antioxidanta a extractului EC1 a fost evaluata prin masurarea capacitatii de
scavenger fata de radicalul difenilpicrilhidrazil (DPPH) si fata de peroxidul de hydrogen,

precum si prin determinarea puterii reducatoare.

Totodata, a fost testata actiunea antimicrobiana a extractului fata de o serie de
microorganisme test, stabilind ca EC1 este slab activ fata de Bacillus cereus, Bacillus subtilis

si Sarcina lutea.

In continuare au fost formulate un numar de trei preparate farmaceutice, semisolide, de

uz topic.

Formulele topice au fost testate pe soareci albi masculi pentru urmarirea evolutiei in
timp a cicatrizarii inciziilor, lezarea cutanata efectuandu-se prin practicarea unor incizii
superficiale, de circa doi cm, cu ajutorul unui bisturiu, in conditii de asepsie. Rezultatele cele

mai bune s-au obtinut cu unguentul de tip emulsie U/A.

Inventia prezinta prezinta urmatoarele avantaje:

-Preparatul contribuie la diversificarea gamei de produse utilizate in terapia
afectiunilor neuroimunocutanate cu un produs natural, de origine vegetala, care poate fi

administrat in scop dermocosmetic, in tratamentul ranilor provocate mecanic sau prin arsuri;
-produsul are o toxicitate redusa;

-se utilizeaza o materie prima vegetala accesibila, bulbii fiind obtinuti din culturile de

ceapa;

-tehnologia are un numar redus de faze, este nepoluanta, nu rezulta deseuri toxice si

ape reziduale.

Exemple de realizare a inventiei

Se da, in continuare, un exemplu de realizare a extractului EC1 si a celei mai eficiente

formule de unguent, in ceea ce priveste actiunea cicatrizanta.
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Obtinerea extractului EC1

Produsul vegetal maruntit se introduce in recipientul de extractie (acoperit), lasandu-se
timp de 18 ore, dupa care se adauga alcool etilic 96 de grade si se lasa la macerat timp de zece
zile. Dupa epuizarea perioadei de macerare, filtratul, completat cu solvent pana la obtinerea
unui raport drog/extract (DER) de 1:1 g/mL, se concentreaza la rotavapor, sub presiune
redusa. Se obtine, astfel, extractul lichid ECI1, pentru care DER = 5:2 g/mL. Concentratia
alcoolica scazuta a extractului EC1 face ca acesta sa fie mai bine tolerat si mai usor de inclus

intr-o baza de unguent.

Flavonoidele se determina prin tratarea extractului cu solutie de clorura de aluminiu,
cand se formeaza complecsi interni, colorati in galben intens, a caror absorbanta se determina
la lungimea de unda de 430 nm, exprimarea facandu-se in mg cvercetol echivalent /100mL

extract [13].
Determinarea cantitativa a acizilor polifenolcarboxilici

Acizii polifenolici prezenti in extractul analizat, formeaza cu acidul fosfowolframic in
mediu alcalin (carbonat de sodiu) o coloratie albastra; absorbanta amestecului de reactivi s-a
masurat la lungimea de unda de 660nm, exprimarea facandu-se in mg acid cafeic

echivalent/100mL ECI.

EC1 trebuie sa contina minimum 25 mg echivalent cvercetol/100mL extract si

minimum 0,9 mg acid cafeic la 100 mL extract.
Obtinerea dermopreparatului si testarea actiunii cicatrizante

Formula propusa este un unguent de tip emulsie U/A, in care extractul EC1 a fost

inclus in proportie de 30% (m/m).

Faza uleioasa a fost constituita din 23,5 g alcool cetilic, 8,2 g parafina lichida, 5 g
vaselina, 3.3 g polisorbat 80, emulsifierea facandu-se cu 25g solutie conservanta. Alaturi de
ECI1, ca principii active, hidratante si cicatrizante, s-au mai inclus in formula de brevetat 4 g

uree si 1 g alantoina [14].

Testarea activitatii cicatrizante realizata pe soareci albi, masculi, cu greutatea cuprinsa

intre 20-25 g a respectat cerintele CE privind experimentele cu animalele de laborator. Au fost
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constituite loturi a cate 8 animale cu acces liber la apa si hrana. Animalelele anesteziate cu
eter etilic si epilate in regiunea dorso-lombara au fost supuse, in conditii de asepsie, unei
incizari superficiale de circa 2 cm cu ajutorul unui bisturiu. Lungimea inciziei a fost masurata
cu ajutorul unui subler imediat dupa realizarea acesteia (ziua 0) si apoi in ziua a doua, a patra
si a sasea. Animalele de experienta au fost impartite in trei loturi: lotul martor netratat, lotul

martor tratat cu unguentul cu EC1, lotul martor tratat cu baza de unguent.

Incepand din a doua zi dupa efectuarea inciziei, lotului tratat cu unguent cu extract i
s-a aplicat, local, o data pe zi, dimineata, 50 mg preparat pe locul afectat, iar lotului martor

pozitiv, 50 mg baza de unguent.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat urmarind mai multi parametri, si anume: evolutia
inciziei pe perioada experimentului, aparitia unor posibile infectii, evidentierea unor
manifestari anormale ale animalelor pe perioada tratamentului. La lotul martor netratat, dupa
sase zile de la incizare a parut o contractie a leziunii de 11,79%, de 24% pentru lotul martor

pozitiv, tratat cu baza de unguent, si de 30,04% la cel tratat cu unguentul EC1.
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REVENDICARI

1. Produs dermocosmetic utilizat in scopul cicatrizarii corecte a ranilor produse
pe cale mecanica sau prin arsuri la nivelul pielii; se caracterizeaza prin aceea ca este un
unguent de tip U/A cu un continut de 30% extract fluid de ceapa. Extractul fluid de ceapa,
ECI1, trebuie sa contina minimum 25mg flavonoide exprimate in cvercetol si 0,9mg% acizi

polifenolcarboxilici exprimati in acid cafeic.

2. Procedeul de obtinere a produsului dermocosmetic definit in revendicarea 1,
caracte-rizat prin aceea ca extractul bioactiv se obtine din bulbi de ceapa maruntiti, macerati
timp de 10 zile cu etanol absolut. Maceratul separat se concentreaza sub presiune redusa
pentru indepar-tarea solventuluui organic, pana cand se obtine EC1, pentru care DER=5:2 g/g.

Extractul se incorporeaza in baza de unguent de tip U/A.
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