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Inventia de fata se refera la un gel cu principii active naturale, tinctura de pastura,
tinctura de benzoe, ulei volatil de busuioc si ulei volatil de rozmarin, destinat tratamentului
infectiilor cutanate gi afectiunilor inflamatorii de alta origine, cu actiune antimicrobiana,
imunomodulatoare, antifungica, antiinflamatoare, 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.

Se cunoaste, din brevetul US 9408877, o compozitie pentru tratamentul iritatiilor pielii,
acneii, eczemelor si a matretii, care este constituitéa din 0,25...25% ulei din ficat de cod,
0,5...25% ulei de menta, 0,5...25% un ulei esential selectat din grupul format din ulei de
lavanda, ulei de rozmarin, ulei de busuioc, si ulei de cimbru.

Documentul de brevet WO 2010076812 A1 se refera la o compozitie topica formata
din ierburi aromatice, pentru tratamentul acneii si a problemelor legate de piele, care are o
faza apoasa consistand din 1:1 apa de trandafiri si suc de laméie, in care se incorporeaza
unul sau mai multe uleiuri esentiale, cum ar fi uleiul de arbore de ceai, uleiul de cuisoare,
uleiul de menta, uleiul de rozmarin, uleiul de lavanda, uleiul de jojoba, etc.

Din brevetul RO 81913 se cunoaste o solutie antiacneica, constituita, in scopul
asigurarii unei actiuni dezinfectante, calmante si cicatrizante, din 15...20% extract fluid de
propolis 50%, 0,5% mentol, 1% acid salicilic, inglobate intr-un vehicul gliceroalcoolic.

Inventia inlatura dezavantajele de mai sus, prin aceea ca gelul antimicrobian,
antifungic si antiinflamator, destinat tratamentului afectiunilor acneice si inflamatorii ale pielii,
este constituit din asocierea carbopolului 940 (poliacrilonitril) cu glicerina 96%, solutia NaOH
10%, solutia conservantd, tinctura de pastura, tinctura de benzoe, ulei volatil de busuioc gi
ulei volatii de rozmarin, intr-un raport de asociere, parti in greutate, de:
1:3:3:86:4...4,5:0,5...1:1...1,5:0,5...1.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in asocierea unor componente
active care sa permita obtinerea unui gel cu un efect antiacneic semnificativ si rapid, si care
este stabil in timp.

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

- prin asocierea principiilor naturale cu efect sinergic din extractele naturale utilizate
la prepararea gelului antiacneic, se obtine o actiune antimicrobiana, antivirala si antifungica
eficienta (tinctura de pastura, tinctura de benzoe, uleiul volatil de rozmarin si uleiul volatil de
busuioc alaturi de solutia conservanta) ceea ce confera preparatului si o stabilitate foarte
buna;

- are un efect antiinflamator semnificativ si rapid;

- are efect imunomodulator prin mecanisme nespecifice;

- ofera actiune calmanta si anestezica evidenta de la prima utilizare;

- ofera actiune cicatrizanta, determinata de principiile active din tinctura de pastura
si uleiul volatil de busuioc.

Acest gel imbogateste gama produselor farmaceutice cu principii active naturale,
utilizate n tratamentul afectiunilor acneice si inflamatorii ale tenului, prin aceea ca se obtine
prin asocierea unor produse naturale, fiecare cu efecte cunoscute asupra organismului
uman: tinctura de pastura, uleiul volatil de busuioc si uleiul volatil de rozmarin.

Actiunea gelului antiacneic este determinata in principal de principiile naturale care
intra in compozitia sa:

- pastura sau "painea" albinelor este polenul depozitat in fagure si acoperit cu un strat
de ceara. Pastura 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 gi umiditatii din stup. Se cunoaste
din articolele publicate de dr. biochimist Cristina Mateescu de la Institutul de Cercetare
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Dezvoltare pentru Apicultura, ca proprietatile tonifiante, imunostimulatoare si detoxifiante ale
polenului sunt preluate si de pastura (Rev. Saptamana medicala, nr. 82; 94; 102/2010).
Actiunea terapeutica a asa-numitei paini 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 gi zaharuri simple. Datorita cantitatii mari de acid
lactic si a proprietatilor antibiotice, pastura poate fi pastrata timp indelungat, fara a se
observa modificari majore, cantitative sau calitative. Acest produs se bucura in prezent de
o atentie sporita din partea cercetatorilor, pentru efectele obtinute prin aplicarea lui in diverse
afectiuni. n actualul stadiu de experimentare, se pare ca existd suficiente premise care
justifica afirmatia specialigtilor ca pastura este un produs natural apicol cu mari perspective
de folosire Tn scopul sanatatii omului.

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

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.
Inincizie se produce o exudatie lenta, care este colectata atunci cand devine suficient de tare,
consistenta. Aceasta rasina 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 raginii benzoe, are actiune calmanta, dar se
foloseste n special pentru actiunea conservanta, datorita acidului benzoic pe care-I contine.

Studiile de specialitate au aratat ca uleiul esential de busuioc are proprietati
antiseptice, bactericide, antiinflamatorii si cicatrizante. Acest ulei contine: acidul cafeic sau
cinarina - stimuleaza sistemul imunitar, are actiune anticancerigena si antiinflamatoare;
cineola - imbunatateste circulatia sanguina, reduce inflamatiile si calmeaza durerea, fiind un
bun remediu in cazul luxatiilor, echimozelor si al intinderilor musculare; acidul cumaric -
puternic antioxidant ce reduce riscul aparitiei cancerului de stomac; alfa pinena - cu actiune
antibacteriana; quercetina - actioneaza ca un antioxidant gi inhiba procesele inflamatorii;
erutin - cu proprietati antivirale, antimicrobiene, antiinflamatorii si antialergenice.

S-a folosit uleiul volatil de busuioc produs de firma Vita Care International. Uleiul
esential de busuioc (Occimum basilicum) este obtinut prin antrenarea cu vapori de apa a
uleiurilor eterice din florile proaspete ale plantei Occimum basilicum (Fam. Lamiaceae).

Uleiul esential de rozmarin este recomandat in tratamentele de revitalizare si pro-
tectie a tuturor tipurilor de ten, in tratamente speciale pentru tenurile grase, acneice,
seboreice. S-a folosit uleiul volatil de rozmarin produs de firma Solaris Plant. Uleiul esential
de rozmarin (Rosmarinus officinalis) este obtinut prin antrenarea cu vapori de apa a uleiurilor
eterice din ramurile cu frunze si florile proaspete ale plantei Rosmarinus officinalis (Fam.
Lamiaceae). Componentii principali ai uleiului sunt: hidrocarburi monoterpenice, a- si B-pinen
20...30%, cineol 15...50%, borneol 10%, a- si B-terpineol, linalool, camfor 15...15%, acetat
de bornil 5%, acetat de linalil. In aplicatii externe, uleiul de rozmarin este util pentru tratarea
durerilor reumatice si musculare si poate fi folosit ca un remediu general impotriva gutei si
reumatismului. Uleiul esential de rozmarin este un antiseptic, antioxidant gi antimicrobian
natural puternic, activeaza microcirculatia, are efect tonic gi revitalizant, reduce congestiile.

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

Avantajul formulei de obtinere a gelului consta in aceea ca acopera toatd gama de
probleme legate de procesele infectioase si inflamatorii ale tenului: efect antimicrobian, anti-
fungic, calmant, decongestionant, analgezic, relaxant, imunomodulator, cicatrizant.

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49

51

RO 129064 B1

Solutia conservanta este un amestec de nipaesteri, respectiv nipagin:nipasol 3:1, si
are rolul de a asigura o stabilitate indelungatd a preparatului. in 1000 ml apa distilata
incalzita aproape de fierbere se dizolva 0,75 g nipagin si 0,25 g nipasol.

Se prezinta, in continuare, trei exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Compozitia pentru 100 g gel este urmatoarea:

-Carbopol 940 . ... e 1g9;
SGliCEMNG . . . o 39;
-Solutie NaOH 10% . . ..o 3g;
-Tincturade pastura . ... ... 4 q;
-Tincturade benzoe . ......... .. .. .. 1g;
-Uleivolatilde busuioc . .......... . . . 1g;
-Uleivolatilderozmarin . .. ... . 19;
-Solutieconservanta . ........ ... 86 g.

Carbopolul se tritureaza cu glicerina, dupa care se adauga 86 g solutie conservanta
si se omogenizeaza. Amestecul se neutralizeaza cu 3 g solutie de hidroxid de sodiu 10%,
adaugata treptat. Se lasa in repaus 24 h pentru gelificare completa.

Tn baza de carbopol preparata s-au incorporat tincturile pe rand, prin triturare la mojar
(tinctura de pastura, tinctura de benzoe), apoi uleiul volatil de busuioc si de rozmarin.

Exemplul 2

Compozitia pentru 100 g gel este urmatoarea:

-Carbopol 940 ... ... 1g;
S GliCEiNG . . . 3g;
-Solutie NaOH 10% . . ... oo 30;
-Tincturade pastura . ... . e 4.5 g;
-Tinctura de benzoe . .. ... 0,5¢g;
-Uleivolatilde busuioc . ........... .. 1,5¢;
-Uleivolatilderozmarin . .. ........ .. 0,5g¢;
-Solutieconservanta ................ . 86 g.
Procedeul de obtinere este cel descris la exemplul 1.

Exemplul 3

Compozitia pentru 100 g gel este urmatoarea:

-Carbopol 940 . ... e 1g9;
SGliCEMNG . . .o 39;
-Solutie NaOH 10% . . . ..o 3g;
-Tincturade pastura . ... . e 4,5 qg;
-Tincturade benzoe . ........ ... .. . . 0,5g¢;
-Uleivolatilde busuioc . .......... . . .. 1g;
-Uleivolatilderozmarin . .. ... 19;
-Solutieconservanta . ........ ... 86 g;

Procedeul de obtinere este cel descris la exemplul 1.

Caracteristicile gelului antiinflamator preparat:

- aspect omogen,;

- culoare brun-roscat;

- miros aromat caracteristic;

-pH 5,5...6.

inainte de utilizarea gelului antiinflamator, pacientii trebuie sa-si faca testul de tole-
ranta pentru a fi siguri ca nu va aparea vreo reactie alergica. Testele intreprinse pe animale
de laborator (sobolani rasa Wistar), precum si pe voluntari au evidentiat o buna toleranta
cutanata, insa pentru o mai buna siguranta se recomanda testarea tolerantei individuale la
prima utilizare a preparatului.



RO 129064 B1

n anexa | sunt prezentate studiile clinice intreprinse pentru testarea actiunii antiinfla-
matoare a preparatului, iar in anexa ll, testarea actiunii antimicrobiene.

S-a investigat actiunea antiinflamatoare a gelului antiacneic prin doua metode
experimentale (1, 2).

Materiale si metode

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

Prin injectarea de caolin in laba de sobolan, este stimulata formarea de prostaglan-
dine, cu provocarea inflamatiei si edemului local. Edemul indus de dextran se datoreaza, in
principal, eliberarii de histamina si serotonina, si poarta 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-au utilizat, pentru fiecare agent edemogen, cate 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 antiacneic 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 Tn 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 ~ 0,25 g gel).

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

Determinarile s-au facut fatd de lotul martor (indivizi netratati).

Volumul labei de sobolan s-a masurat pletismometric, dupa injectarea intraplantara
a agentului edemogen, fiind efectuate Tn continuare masurari pletismometrice, la intervale
de 2 h, 4 h, 6 h si 24 h (pentru agentul edemogen suspensie de caolin 10%) si la intervale
de 30 min, 60 min, 90 min si 120 min de la inducerea edemului (pentru agentul edemogen
solutie de dextran 6%).

S-a calculat valoarea medie a edemului antiinflamator (exprimat in ml), eroarea
standard si procentul de inhibare a edemului pentru fiecare lot, conform formulei:

Inhibare edem, % = (1-X substanta/X martor) x 100, unde:

X substanta reprezinta valoarea medie a edemului produs de substanta testata;

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

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

Rezultate si discutii

Gelul antiacneic a prezentat efectul antiinflamator cel mai intens dupa 4 h de la
inducerea edemului, inflamatia produsa cu suspensie de caolin 10% fiind scazuta cu
48,18%.

Gelul cu fenilbutazona a prezentat efectul antiinflamator cel mai intens dupa 6 h de
la inducerea edemului, inflamatia produsa cu suspensie de caolin 10% fiind scazuta cu
72,05% (tabelul 1).
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Tabelul 1

Efectul antiinflamator al gelului antiacneic preparat asupra edemului inflamator
produs cu suspensie de caolin 10%

Produs testat Edem 2 h (ml) Edem 4 h (ml) Edem 6 h (ml) Edem 24 h (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 antiacneic 0,125 + 0,04** 0,143 £ 0,01** 0,194 0,182 + 0,02**
0,03**

Efect % - 47,47 -48,18 -42,94 - 37,88

Gel cu 0,91 £ 0,01* 0,081 £ 0,03** 0,095 £ 0,02** 0,104 £ 0,04**
fenilbutazona

Efect % - 61,76 - 70,65 - 72,05 - 64,50

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

in modelul experimental al edemului produs cu solutie de dextran 6%, gelul
antiinflamator a prezentat efectul antiinflamator cel mai intens dupa 60 min de la inducerea
edemului (47,13%).
Gelul fenilbutazona a prezentat efectul antiinflamator cel mai intens dupa 30 min de
la inducerea edemului, inflamatia produsa cu solutie de dextran 6% fiind scazuta cu 72,41%

(tabelul 2).

Tabelul 2

Efectul antiinflamator al gelului antiacneic 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+SD.)
Martori 0,203 + 0,02 0,227 +0.02 0,252 + 0,03 0,265 +0.03

Gel antiacneic

0,119 £ 0,01**

0,120 £ 0,01**

0,141 £0,01**

0,154 + 0,01**

Efect %

- 41,37

-47,13

- 44,04

-41,88

Gel cu
fenilbutazona

0,056 + 0,04**

0,065 + 0,01**

0,076+0,02**

0,074 £ 0,01**

Efect %l/initial

-72,41

- 71,36

- 69,84

- 72,07

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

Prin testarea actiunii antiinflamatoare a gelului antiacneic preparat, s-a constat ca
acesta prezinta actiune antiinflamatoare atat asupra edemului produs de suspensie de caolin
10%, precum gi asupra edemului produs de solutia de dextran 6%. Aceasta se datoreaza
compozitiei complexe a gelului.

Testarea actiunii antimicrobiene si antifungice s-a facut prin metoda difuzimetrica:

Ca medii de cultura, s-au utilizat:

- pentru bacterii - geloza nutritiva repartizata in placi Petri;

- pentru fungi - mediu Sabouraud solid repartizat in placi Petri.
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Inocul:

- pentru bacterii - culturi bacteriene de 24 h in bulion nutritiv, diluate 1/100;

- pentru fungi - culturi de 24 h in mediu Sabouraud lichid, diluate 1/100 pentru levurile
din genul candida; cultura de 48 h in mediu Sabouraud lichid, diluata 1/100 pentru
Cryptococcus neoformans; suspensie in apa distilata de spori de Aspergillus niger.

Produs analizat:

- baza de gel (gelul de carbopol 1% fara extracte naturale);

- gelul antiacneic cu principiile active naturale.

Tehnica de lucru:

Microorganismele test au fost insamantate prin microincorporare in mediul respectiv,
fluidificat si racit la 56...60°C. S-a procedat astfel: intr-o placa Petri sterila s-a repartizat
aseptic 1 ml inocul, peste care s-au turnat 15 ml mediu fluidificat si racit la 56...60°C. S-a
omogenizat inoculul prin miscari circulare si perpendiculare ale placii in plan orizontal. S-a
asteptat solidificarea mediului astfel insamantat, apoi, cu un tub de sticla steril avand
diametrul de 8 mm, s-au decupat in stratul de mediu godeuri. Cu o spatula sterila, s-au
introdus in godeuri probele de analizat. Placile au fost incubate la 37°C pentru bacterii si
levuri timp de 48 h si la 28°C timp de 5 zile pentru fungul filamentos Aspergillus niger.

Interpretarea rezultatelor:

S-a masurat diametrul (mm) zonelor de inhibitie a cresterii microbiene din jurul
rondelelor impregnate cu produsele testate.

Diametrul zonelor de inhibitie a cresterii microorganismelor test (mm):

Microorganism Gelul de carbopol simplu [ Gelul antiacneic cu principiile active
naturale

Staphylococcus aureus 10 32
Streptococcus pyogenes 6 30
Bacillus subtilus 12 34
Mycobacterium smegmatis 16 26
Candida albicans 6 28
Candida tropicalis 8 24
Candida pseudotropicalis 12 28
Cryptococcus neoformans 12 34
Aspergillus niger 14 32

Se remarca o actiune antimicrobiana si antifungica puternica pentru gelul antiacneic
cu tinctura de pastura si uleiuri volatile. Baza de incorporare are si ea o ugoara actiune anti-
microbiana si antifungica, datorita nipaesterilor. Asocierea bazei cu principiile active naturale
duce la obtinerea unui efect antimicrobian si antifungic pronuntat.
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Revendicari

1. Gel antiacneic destinat tratamentului tenului acneic si sensibil, pe baza de tinctura
de pastura si uleiuri volatile, caracterizat prin aceea ca este constituit din asocierea carboxi-
polimetilen de sodiu cu glicerina 96%, solutia NaOH 10%, solutia conservanta, tinctura de
pastura, tinctura de benzoe, ulei volatil de busuioc si ulei volatil de rozmarin, intr-un raport
de asociere de: 1:3:3:86:4...4,5:0,5...1:1...1,5:0,5...1, exprimat in parti in greutate.

2. Gel antiacneic conform revendicarii 1 caracterizat prin aceea ca solutia con-
servanta este un amestec de nipaesteri, respectiv nipagin:nipasol intr-un raport de asociere
de 3:1.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
sub comanda nr. 600/2017
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