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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un gel antiinflamator cu pastura si
venin de albine, pentru tratamentul inflamatiilor. Gelul
conform inventiei este constituit din: 1 parte carbopol
940,3 parti glicerind 96%, 3 parti solutie 10% de NaOH,
93 parti solutie conservantd, 2...3 parii tincturd de
pasturd, 2...2,5 parti tincturd de ardei iute, 1...2,5 parti

tincturd de untul pAmantului, 0,2...0,5 parti tincturd de
benzoe, 0,2...0,5 parti ulei volatil de pin si 0,05 parti
venin de albine.
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GEL ANTIINFLAMATOR CU PASTURA ST VENIN DE ALBINE

Inventia de fatd se referd la un gel cu principii active naturale
(tinctura de pastura, tincturd de ardei iute, tincturd de untul pamantului,
tincturd de benzoe, ulei volatil de pin si venin de albine) destinat
tratamentului afectiunilor reumatismale si inflamatorii de alta origine, cu
actiune antiinflamatoare, imunomodulatoare, antisepticd, calmanta si
revulsiva.

Sunt cunoscute diverse geluri antiinflamatoare cu extracte naturale:
ulei volatil de eucalipt, extract de gheara dracului, extract de aloe,
apireven cu venin de albine si extracte naturale etc.

Descriere : Inventia se referda la un gel antiinflamator destinat
tratamentului afectiunilor reumatismale si inflamatorii de altd origine, ce
constd in aceea ca este constituit din asocierea carbopolului 940 cu
glicerina 96%, solutia NaOH 10%, solutia conservantd, tincturd de
pasturd, tincturd de ardei iute, tinctura de untul pamantului, tinctura de
benzoe, ulei volatil de pin si venin de albine, intr-un raport de asociere,
parti in greutate de: 1 : 3 :3:93:2..3:2..25:1...25:0,2...0,5 :
0,2...0,5:0,05.

Principalele avantaje ale gelului antiinflamator, conform inventiei,
sunt urmatoarele:

- prin asocierea principiilor naturale se obtine o actiune
antimicrobiana si antifungica eficienta (tinctura de pasturd, tinctura de
benzoe si uleiul volatil de pin aldturi de solutia conservantd) ceea ce
conferd preparatului o stabilitate buna;

- un efect antiinflamator si revulsiv semnificativ si rapid;

- efect imunomodulator prin mecanisme nespecifice;

- 0 actiune calmanta si anestezicad evidenta de la prima utilizare;

- o imbundtatire a circulatiei periferice (uleiul volatil de pin si
tinctura de ardei iute);

- asocierea unor produse apicole cu efect sinergic: tinctura de
pasturd si veninul de albine. _

Aceast gel imbogateste gama produselor farmaceutice cu principii
active naturale utilizate in tratamentul afectiunilor reumatismale si
inflamatorii de altd origine, precum si pentru imbundatdtirea circulatiei
periferice, prin aceea cd se obtine prin asocierea unor produse naturale,
fiecare cu efecte cunoscute asupra organismului uman: tinctura de
pdsturd, tinctura de ardet iute, tinctura de untul pamantului, uleiul volatil
de pin si veninul de albine.
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Actiunea gelului antiinflamator este determinatd Tn principal de
principiile naturale care intrd in compozitia sa:

- pastura sau “painea” albinelor este polenul depozitat in fagure si
acoperit cu un strat de ceard. Pasturd se obtine prin fermentarea polenului
in conditiile microflorei bacteriene a stupului. Polenul trece printr-o serie
de transformari biochimice sub influenta substantelor adaugate de albine,
a microorganismelor, a temperaturii si umiditatii din stup. Doamna Dr.
biochimist Cristina Mateescu de la Institutul de Cercetare Dezvoltare
pentru Apiculturd sutine in articolele sale publicate in reviste de
specialitate ca proprietitile tonifiante, imunostimulatoare si detoxifiante
ale polenului sunt preluate si de pasturd (Rev. Saptamana medicald, nr.
82; 94; 102/2010). Se pare chiar ca actiunea terapeuticd a asa-numitei
pdini a albinelor este mai rapida si mai intensa decat actiunea polenului.
Proprietatile terapeutice ale pasturii se datoreaza continutului ridicat de
aminoacizi esentiali, enzime, vitamina K si zaharuri simple. Datorita
cantitatii mari de acid lactic i a proprietatilor antibiotice, pastura poate fi
pastratd timp indelungat, fara a se observa modificari majore, cantitative
sau calitative. Acest produs se bucurd in prezent de o atentie sporitd din
partea cercetdtorilor pentru efectele obtinute prin aplicarea lui in diverse
afectiuni. In actualul stadiu de experimentare se pare ci exista suficiente
premise care justificd afirmatia specialistilor ¢d pastura este un produs
natural apicol cu mari perspective de folosire In scopul sanatatii omului.

Tinctura de pasturd s-a obtinut astfel: 30 g pdstura s-au amestecat cu
alcool etilic de 70" pana la greutatea de 100g iar amestecul s-a lasat la
macerat la temperatura camerei si la intuneric timp de 14 zile, dupa care
s-a filtrat.

Tinctura de ardei iute este o solutie hidroalcoolicd obtinuta prin
preparare la rece din fructele plantei Capsicum annuum, aceasta fiind
utilizatd in medicina traditionala pentru combaterea durerilor reumatice
(in uz extern) si stimularea digestiei (in uz intern). S-a folosit tinctura de
ardel iute produsd de Dacia Plant. Compozitie: alcaloizi (capsicind),
carotenoizi, flavonozide, ulei volatil, vitamine (A, B, C, PP), macro- si
microelemente (K, S, P, Mg, Na, Fe, Mn, Cu, Co). Prin actiunea usor
revulsivd, de activare a microcirculatiei datorate capsicinei si
componentelor din uleiurile esentiale, se absorb prin piele componentele
vasculoprotectoare  (flavonozide,  proantocianidine),  antioxidante
(carotenoide, tocoferoli, fitoestrogeni) ca si componentele hormono-
mimetice (acid clorogenic, etc.). Un rol deosebit in aceste procese il au
sistemele enzimatice ce se gdsesc in extractele de plante utilizate.
Totodatd produsul are actiune relaxanta, decongestiva, tonic musculara.

Tinctura de untul pamantului este un extract hidroalcoolic obtinut
prin preparare la rece din radacina plantei Tamus communis. S-a folosit
tinctura de untul pamantului produsa de firma Faunus Plant. Untul
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pamatului (Tamus communis), a fost folosit din cele rai vechi timpuri ca
si antireumatic cu actiune rapida si puternicd. Compozitie biochimica:
brioretina, hidrobriotina, tanin, alantonina, amidon, zaharuri, acizi grasi
saturati si nesaturati, albumina, celuloza, saruri minerale etc.

Arborele de benzoe (Styrax benzoin) se cultiva in Java, Sumatra si
Thailanda. Guma (rasina) nu se produce natural, ci se formeaza in urma
inciziilor adanci in trunchiul arborelui. In incizie se produce o exudatie
lenta, care este colectata atunci cand devine suficient de tare, consistenta.
Aceasta rasind este de culoare gri, cu dungi de culoare rosie, o nuanta
inchisa. Substanta de culoare rosie contine cea mai mare parte a
substantelor aromatice. Tinctura benzoe se obtine prin macerare in alcool
a rezinei benzoe, are actiune calmanta dar se foloseste Tn special pentru
actiunea conservantd datorita acidului benzoic pe care-l contine.

S-a folosit uleiul volatil de pin produs de firma Hofigal. Uleiul
esential de pin (Pini aetheroleum) este obtinut prin antrenarea cu vapori
de apa a uleiurilor eterice din frunzele de pin (Pinus silvestris, Fam.
Pinaceae). Deoarece are o actiune hormonald de tip cortizonic si
activeaza circulatia sangelui in zona unde e aplicat este util in dureri
osteoarticulare si musculare, in boli reumatismale, artrite, periartrite,
gutd, scleroza in placi, circulatie periferica deficitard (maini si picioare
reci), entorse si intinderi de ligamente si in alergii (contine pinen,
limonen, silvestren, borneol si terpineol).

Poate fi folosit in hiperhidroza plantard (transpiratia excesivd a
picioarelor) fiind antiseptic balsamic si antifungic.

Asocierea extractelor naturale duce la obtinerea unui efect sinergic
antimicrobian, antiinflamator si imunomodulator.

Avantajul formulei de obtinere a gelului consta in aceea ca acopera
toatd gama de probleme legatd de procesele inflamatorii: efect calmant,
decongestionant, analgezic, relaxant, revulsiv, imunomodulator.

Veninul de albine este un produs de secretie al albinelor lucratoare,
ce este stocat in punga de venin si eliminat la exterior in momentul
inteparii, care in fapt reprezintda un act reflex de aparare. Virtutile
terapeutice ale veninului de albine sunt cunoscute de foarte multa vreme,
aceste informatii aparand chiar din antichitate. Ele au fost semnalate de
crescatorii de albine, care au observat cd articulatiile dureroase
reumatismale deveneau indolore ca urmare a intepaturilor de albine.
Astfel s-a descoperit cd veninul de albine exercitd evidente actiuni
antireumatice. Veninul are in componenta sa acidul formic, clorhidric,
ortofosforic, saruri minerale, acizi organici volatili, un important ferment
(fosfataza), unele antibiotice, histamina, hialuronidaza si aminoacizi
bogati in sulf ca metionina si cistina. Acestia din urma stimuleaza secretia
de cortizon de catre glandele suprarenale. De asemenea veninul este
bactericid. Veninul albinelor producatoare de miere contine cel putin 18
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substante active. Melitina, cea mai importanta substantd, este unul dintre
cei mai puternici agenti antiinflamatori cunoscuti (de 100 de ori mai
puternic decét hidrocortizonul). Adolapinul este un alt antiinflamator
puternic care inhiba ciclooxigenazele, avand si un rol analgezic.

Asocierea veninului de albine cu extractele naturale din formula
gelului antiinflamator determind aparitia unui efect antiinflamator
puternic si rapid.

Veninul de albine recoltat se prezinta sub forma unei pulberi alb
galbuie usor solubila in apd. La anexa | se prezinta buletinul de analiza al
veninului de albine.

Solutia conservanta este un amestec de nipaesteri, nipagin : nipasol
3 : 1 si are rolul de a asigura o stabilitate indelungatd preparatului. Se
prepara conform FR IX. La 1000 mL apa distilatd incalzitd aproape de
tierbere se dizolva 0,75 g nipagin si 0,25 g nipasol.

Se prezintd In continuare mai multe exemple de realizare a
inventiei.
Exemplull. Compozitia pentru 100 g gel este urmatoarea:

Carbopol 940 lg
Glicerina 3g
Solutie NaOH 10% 3g
Tinctura de pastura 3g
Tincturd de ardei iute 2g
Tinctura de untul pamantului lg
Tincturd de benzoe 0.5¢g
Ulei volatile de pin 0.5¢
Venin de albine 0.05g
Solutie conservanta 93¢

Carbopolul se tritureazd cu glicerina dupd care se adauga 90g
solutie conservantd si se omogenizeaza. Amestecul se neutralizeaza cu 3g
solutie de hidroxid de sodiu 10% adaugata treptat. Se lasa in repaus 24 de
ore pentru gelificare completd.

In baza de carbopol preparati s-au incorporat tincturile pe rand prin
triturare la mojar (tinctura de pasturd, tinctura de ardei iute, tinctura de
untul pamantului, tinctura de benzoe), apoi uleiul volatil de pin. Separat
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veninul de albine s-a dizolvat in 3 g solutie conservantd, dupa care solutia
obtinuta s-a adus peste amestecul din mojar si s-a omogenizat prin
triturare.

Exemplul 2. Compozitia pentru 100 g gel este urm:aitoarea:

Carbopol 940 lg
Glicerina 3g
Solutie NaOH 10% 3g
Tinctura de pastura 2g
Tinctura de ardei iute 2.5¢
Tinctura de untul pamantului 2g
Tinctura de benzoe 0.3¢g
Ulei volatile de pin 0.2g
Venin de albine 0.05g
Solutie conservanta 93¢

Procedeul de obtinere este cel descris la exemplull.

Exemplul 3. Compozitia pentru 100 g gel este urmatoarea:

Carbopol 940 lg
Glicerina 3g
Solutie NaOH 10% 3g
Tincturd de pastura 2g
Tincturd de ardei iute 2¢g
Tincturd de untul pamantului 2.5¢g
Tinctura de benzoe 0.2¢g
Ulei volatile de pin 0.3¢g
Venin de albine 0.05g
Solutie conservanta 93g

Procedeul de obtinere este cel descris la exemplull.
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Caracteristicile gelului antiinflamator preparat:
- aspect omogen;
- culoare brun - roscat;
- miros aromat-caracteristic;
- pHS5.5-6.

Tnainte de utilizarea gelului antiinflamator, pacientii trebuie si-si faca
testul de tolerantd pentru a fi siguri cd nu apare vreo reactie alergica.
Testele intreprinse pe animale de laborator (sobolani rasa Wistar) precum
si pe voluntari au evidentiat o buna toleranta cutanata, insd pentru o mai
buna sigurantd se recomanda testarea tolerantei individuale la prima
utilizare a preparatului.

In anexa II sunt prezentate studiile clinice intreprinse pentru testarea
actiunii antiinflamatoare a preparatului.

NA L
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ANEXA1
BULETINUL DE ANALIZA AL VENINULUI DE ALBINE

AUTORITATEA NATIONALA PENTRU CERCETARE STINTIFICA
INSTITUTUL NATIONAL DE CERCETARE-DEZVOLTARE
CHIMICO-FARMACEUTICA
Calea Vitan 112, COD 031299 Bucuresti Sector 3 ROMANIA
{nregistrat la Of.Com. J40/963/1997
Cod unic de inregistrare 3008580 atribut fiscal R
TEL: 1-40-21-321.21.17; +40-21-321.62.10; +40-2§-322.29.10
Fax: +40-21-322.29.17 email: jccfi@ncpri.ro

GRGC

Buletin de analiza
Nr. V 0003/13.08.2007

Denumirea probei: Venin de albine/07.08.2007
Beneficiar: Dostetan Cornelia Carmen

SN

Rezultate:
| Denumire Cerinta Rezultat analiza Concluzia i
parametru
Aspect Pulberc Pulbere Corespunde
microcristalina microcristalina L
Culoare "Alb pana la bej Alb galbui Corespunde
| Solubilitate Usor solubil inapa | Usor solubil inapa | Corespunde |
Aspect solutie Solutie usor Solutie usor Corespunde
. “opalescenta opalescenta | B
i Continut proteine } 75-88% - i 3’9{.2?’*%» T Corespunde |
Lowry) i |
Electroforeza Aspect speeificss » | Aspee spéuific, Corespunde i
I Analiza pe chip prezenta markerilor, | prezenta markerilor,
- “Protein 230™) benzi bine definite benzi bine definite ~
) Anexa A ~

Concluzii: Proba Venin de albine este corespunzatoare din punct de vedere calitativ

DIRECTOR (GENERAL /’
Dr. ing. Misu Moscovici_G.

SEF DEPARTAMENT
_ Dr. biochim. Radu Albulescu

hte de: Dr. bid“(;}vn‘nf.’t Radu Albulescu

e —
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ANEXA 11
STUDIUL ACTIUNIT ANTIINFLAMATOARE A GELULUI
ANTIINFLAMATOR CU PASTURA SI VENIN DE ALBINE

S-a investigat actiunea antiinflamatoare a gelului antiinflamator de
prin doud metode experimentale care au vizat modul 1n care acestea
influenteazd exsudatul inflamator din modelul experimental al edemului
indus in laba de sobolan cu diferite substante edemogene, cu posibilitatea
orientdrii asupra mecanismului de actiune a acestora (1,2).

Material si metode

Testarile au fost efectuate prin doud metode experimentale de
inflamatie acuta: edemul indus in laba de sobolan cu suspensie de caolin
10% s1 cu solutie de dextran 6% (1,2,3,4).

Prin injectarea de caolin in laba de sobolan este stimulatd formarea
de prostaglandine, cu provocarea inflamatiei si edemului local. Edemul
indus de dextran se datoreazd in principal eliberarii de histamina si
serotonind gi poartd denumirea de edem anafilactoid.

Edemul a fost indus prin injectarea intraplantara a 0,1 mL
suspensie de caolin 10% si 0,2 mL solutie de dextran.

S-a utilizat pentru fiecare agent edemogen céate trei loturi de 10
sobolani masculi, rasa Wistar, in greutate de 170 = 15 g. Un lot a
constituit lotul martor, un lot a fost tratat cu gelul antiinflamator si un lot
a fost tratat cu gelul cu fenilbutazona 4% in aceeasi baza (gel de carbopol
1%).

Animalele aduse din crescatorie, au fost tinute in conditiile
laboratorului timp de 2 zile, pentru a se obisnui cu noul habitat si cu
regimul de hrana.

La toate animalele a fost administrat agentul edemogen. Pe laba in
care a fost indus edemul a fost aplicat preparatul de testat (aplicare
uniforma, in strat subtire ~ 0,25g gel).

Evaluarea efectului antiinflamator al gelului luat 1n studiu s-a facut
fata de preparatul cu fenilbutazona 4% (in baza similard), aplicat pe laba
cu edem, in aceleasi conditii expuse anterior.

Determinarile s-au facut fata de loturi martor (indivizi netratati).

Volumul labei de sobolan s-a masurat pletismometric, dupa
injectarea intraplantard a agentului edemogen, fiind efectuate 1In
continuare masurdri pletismometrice, la intervale: 2 ore, 4 ore, 6 ore, 24
ore (pentru agentul edemogen suspensie de caolin 10%) si la intervale: 30
minute, 60 minute, 90 minute, 120 minute de la inducerea edemului
(pentru agentul edemogen solutie de dextran 6%).

By
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S-a calculat valoarea medie a edemului antiinflamator (exprimat in

mlL), eroarea standard si procentul de inhibare a edemului pentru fiecare
lot, conform formulei:

Inhibare edem, % = (1-X substantd / X martor} x 100 unde,

X substantd reprezintd valoarea medie a edemului produs de
substanta testata;

X martor reprezintd valoarea medie a edemului produs la martor in
acelasi interval de timp de la administrarea agentului edemogen.

Evaluarea statisticd a rezultatelor s-a facut prin testul t (Student)
(5,6).

Rezultate si discutii

Gelul antiinflamator a prezentat efectul antiinflamator cel mai
intens dupd 2 ore de la inducerea edemului, inflamatia produsa cu
suspensie de caolin 10% fiind scazuta cu 52,85%.

Gelul cu fenilbutazoni a prezentat efectul antiinflamator cel mai
intens dupd 2 ore de la inducerea edemului, inflamatia produsa cu
suspensie de caolin 10% fiind scézuta cu 68,57% (tabelul nr. 1, figura nr.

).

Tabelul 1. Efectul antiinflamator al gelului preparat asupra
edemului inflamator produs cu suspensie de caolin 10%

2-00235- -
5

Produs testat | Edem 2 h Edem4h Edem 6 h Edem 24 h
(mL) (mL) (mL) (mL)
(x £SD.) (x +SD.) (x £SD.) (x *+SD.)
" Martori 0,238 +0,01 | 0,276+ 0,03 | 0,340+ 0,02 | 0,293 + 0,01
Gel 0,116 + 0,143 + 0,184 + L 0,172 +
antiinflamator 0,04* 0,01 | 003" 0,02**
| Efect% -47,31 42,64 | 4139
Gel cu 0,118 + 0,081 + 0,095 +
fenilbutazona 0,01* 0,02**
Efect % 68,57 |

x + SD =media + deviatie standard; **p<0,05.
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in modelul experimental al edemului produs cu solutie de dextran
6%, gelul antiinflamator a prezentat efectul antiinflamator cel mai intens
dupa 90 min de la inducerea edemului (53,84%).

Gelul fenilbutazond a prezentat efectul antiinflamator cel mai
intens dupda 30 min de la inducerea edemului, inflamatia produsd cu
solutie de dextran 6% fiind scazuta cu 72,41% (tabelul nr. 2, figura nr. 2).

Tabelul 2. Efectul antiinflamator al gelului preparat asupra edemului
inflamator produs cu solutie de dextran 6%

Produs testat Edem 30 Edem 60 Edem 90 Edem 120
min(mL) min(mL) min(mL) min(mL)
(x +£SD.) (x +SD.) (x £SD.) (x £8D.) |
0,203 + 0,227 +0.02 l 0,252 + 0,03 | 0,265+ 0.03

Martori

0,02
| Gel 0,109 + 0,110 £ 0,131 + 0,141 +
antiinflamator 0,01 0,01 0,01** 0,01**

Efect % - 53,84 -53,61 -46,82 - 43,01

Gel cu 0,056+0,04** 1 0,065+ | 0,076+0,02** 0,074 +
fenilbutazona 0,01 0,01*
Efect %f/initial -72,41 7136 | 70,63 -72,07

x = SD = media * deviatie standard; **p<0,05

Prin testarea actiunii antiinflamatoare a gelului preparat s-a constat
cd acesta prezinta efecte antiinflamatoare semnificativa atit asupra
edemului produs de suspensie de caolin 10% precum si asupra edemului
produs de solutia de dextran 6%. Aceasta se datoreazd compozitiei
complexe a gelutui.

N
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GEL ANTIINFLAMATOR CU PASTURA SI VENIN DE ALBINE

Revendicare

Gel antiinflamator destinat tratamentului afectiunilor reumatismale
si inflamatorii de alta origine, caracterizat prin aceea ca este constituit din
asocierea carbopolului 940 cu glicerina 96%, solutia NaOH 10%, solutia
conservantd, tincturd de pasturd, tincturd de ardei iute, tincturd de untul
pamantului, tinctura de benzoe, ulei volatil de pin si venin de albine, intr-
un raport de asociere, parti in greutate de: 1 :3:3:93 :2..3:2...2,5:
1...2,5:0,2...0,5:0,2...0,5 : 0,05.
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