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Cerere de brevet de inventie

ANTIBACTERIAN FORTE NATURAL

Inventia se refera la un produs antibacterian forte natural realizat prin
combinarea a uleiuri esentiale si uleiuri grase care contribuie la eliminarea
microorganismelor potential patogene din tractul respirator, sub forma de solutie sau
capsule moi.

Sunt cunoscute diverse compoziti cu efect antibacterian obtinute prin
combinarea unor extracte din plante medicinale indigene si/sau exotice.

CN 103766447 prezintd un produs pentru ingrijirea sanatati si contine
Eugenia caryophyllata, propolis , ulei de seminte jobstears , fructe de wolfberry
chineza , ulei de menta , Poria cocos , Potentilla anserine , Phyllanthus Emblica si
amidon.

WO/2014/095049 — prezinta compozitii pentru tratamentul stérilor, tulburarilor
sau a unor boli dermatologice in special a bolilor inflamatorii ale pielii cum ar fi
psoriazisul. Inventie se referd la compozitii care cuprind ulei de chimen negru (
seminte sativa Nigelia), ulei de masline, ulei de arbore de ceai ( Melaleuca alternifolia
) , unt de cacao, vitamine A si B12. Compozitia poate fi utilizata in tratamentul unor
stari , tulburari, sau boli dermatologice.

US 2017348371 prezintd un produs anticanceros, antiparazit (toxoplasma
gondii (protozoon) si cu efect antimicrobian, realizat dupa o formula ce contine
extract de nigella sativa care impreuna cu solventi au eficienta antineoplazica asupra
celulelor canceroase cat si faptul ca este eficace pe microorganisme gram pozitive,
gram-negative, ciuperci si paraziti.

Produsul Biosept (Laboratoarele Fares Bio Vital) realizat dintr-un complex de
substante extrase din frunze de maslin (Olivae folium), lichen de piatra (Lichen
Islandicus), muguri de plop (Populi gemma), extract de scoarta de salcie (Salicis
cortex) standardizat in min. 15% salicina si cuisoare (Caryophylli flos) cu efect in
eliminarea microorganismelor potential patogene din tractul respirator, digestiv si
genito-urinar.

Dezavantajul compozitiilor prezentate in datele din literatura este acela ca au
o biodisponibilitate redusa.

Problema tehnicd propusa spre rezolvare este realizarea unei combinatii de
uleiuri esentiale si uleiuri grase cu puternic efect antibacterian prin eliminarea
microorganismelor potential patogene din tractul respirator.

Solutia tehnica la aceasta problema consta in asocierea uleiului esential de
cimbru (Thymi aetheroleum) cu ulei esential de cuigoare (Caryophylli floris
aetheroleum), ulei esential de oregano (sovarv) (Origani aetheroleum), ulei gras de
negrilica (Nigella sativa oleum) si, in forma de conditionare capsule moi, asociere si
cu ulei gras de floarea soarelui (Helianthi oleum).

Produsul antibacterian forte natural poate fi prezentat sub forma de capsule
moi sau solutie uleioasa.

Produsul antibacterian forte natural, conform inventiei, inlaturd dezavantajul
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mentionat, prin aceea ca este obtinut prin asocierea a 70-90% ulei esential de cimbru
(Thymi aetheroleum), 15-35% ulei esential de cuisoare (Caryophylli floris
aetheroleum), 3-20% ulei esential de oregano (Origani aetheroleum) si 3-20% ulei de
negrilica (Nigella sativa oleum) ca solutie uleioas3, in timp ce pentru capsule moi se
asociaza 20-40% ulei esential de cimbru (Thymi aetheroleum), 5-25% ulei esential de
cuigoare (Caryophylli floris aetheroleum), 3-20% ulei esential de oregano (Origani
aetheroleum), 40-60% ulei de floarea soarelui (Helianthi oleum) si 15-35% ulei de
negrilica (Nigella sativa oleum)

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- produsul antibacterian forte natural contribuie la eliminarea
microorganismelor potential patogene din tractul respirator.

- este un produs absolut natural, bine tolerat, fara efecte negative;

- produsul poate fi 0 alternativa naturala pentru persoanele care prezinta
rezistenta, intoleranta sau reactii alergice la antibioterapie.

Se da in continuare cate un exemplu de realizare a produsului antibacterian
forte natural conform inventiei:

Exemplul 1 : Produsul antibacterian forte natural conform inventiei sub forma de
solutie de uleiuri esentiale si uleiuri grase consta in aceea ca pentru a obtine 100 kg
produs, se omogenizeaza intr-un vas de sticla prevazut cu agitator 75 kg ulei
esential de cimbru (Thymi aetheroleum), 17 kg ulei esential de cuigoare (Caryophyilli
floris aetheroleum), 4 kg ulei esential de oregano (Origani aetheroleum) si 4 kg ulei
de negrilica (Nigella sativa oleum).

Fiecare materie prima receptionata este supusa unui set de analize de
laborator specific conform specificatiilor tehnice de calitate intocmite pe baza
Farmacopeei Europene ed. in vigoare, Farmacopeea Romana si legislatiei in
vigoare.

Sunt analizate caracteristicile organoleptice, densitatea, indicele de refractie si
puterea rotatorie.

Dupa primirea avizului favorabil din partea Departamentului Controlul calitatii
materiile prime sunt depozitate in conditii de mediu controlat temperatura 0°-30°C si
umiditate relativa a aerului de maxim 75% pana in momentul intrarii in procesul de
productie.

In procesul de productie intra ca si materii prime uleiurile esentiale si uleiul
gras.

Pe baza formulei de fabricatie materile prime sunt cantarite si intra in
procesul de productie.

Semifabricatul este realizat prin omogenizarea uleiurilor esentiale intr-un vas
de sticla prevazut cu agitator.

Dupa omogenizare se realizeaza operatia de filtrare cu ajutorul instalatiei de
filtrare la vid.

Semifabricatul astfel obtinut este verificat din punct de vederea organoleptic si
fizico-chimic. Acest amestec trebuie sa aiba un aspect de lichid limpede, slab vascos,
culoare galben pal, gust si miros aromat, o densitate cuprinsa intre 0.920-0.950,
indice de refractie intre 1,4800-1,5100 si putere rotatorie 0°...+3°.

Dupa primirea avizului din partea Departamentului Controlul calitatii
semifabricatul trece la etapa de ambalare.

Ambalarea se realizeaza prin dozarea in sticle brune de 10 ml prevazute cu
picurator care apoi sunt introduse in cutii.

Exemplul 2 : Produsul antibacterian forte natural conform inventiei, sub forma de
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capsule moi, consta in aceea ca pentru a obtine 100 kg produs se asociaza 32 kg
ulei esential de cimbru (Thymi aetheroleum), 8 kg. ulei esential de cuigoare
(Caryophylli floris aetheroleum), 4 kg. ulei esential de oregano (Origani aetheroleum),
40 kg. ulei de floarea soarelui (Helianthi oleum) si 16 kg. ulei de negrilica (Nigella
sativa oleum).

Fiecare materie prima receptionata este supusa unui set de analize de
laborator specific conform specificatiilor tehnice de calitate intocmite pe baza
Farmacopeei Europene ed. in vigoare, Farmacopeea Romana si legislatiei in vigoare.

Sunt analizate caracteristicile organoleptice, densitatea, indicele de refractie si
puterea rotatorie.

Dupa primirea avizului favorabil din partea Departamentului Controlul calitatii
materiile prime sunt depozitate in conditii de mediu controlat temperatura 0°-30°C si
umiditate relativa a aerului de maxim 75% pana in momentul intrarii in procesul de
productie.

In procesul de productie intra ca si materii prime uleiurile esentiale si uleiurile
grase.

Pe baza formulei de fabricatie materiile prime sunt cantarite si intra in
procesul de productie.

Semifabricatul este realizat prin omogenizarea uleiurilor, esentiale si grase,
pana la obtinerea unei componente omogene, apoi este filtrat cu ajutorul instalatiei
de filtrare la vid.

Semifabricatul astfel obtinut este verificat din punct de vederea organoleptic si
fizico-chimic. Acest amestec trebuie sa aiba un aspect de lichid limpede, slab vascos,
culoare galben pal, gust si miros aromat, o densitate cuprinsa intre 0,9200- 0.950,
indice de refractie intre 1,4700-1,4900 si o putere rotatorie cuprinsa intre -5.....0.

Dupa primirea avizului din partea departamentului controlul calitatii
semifabricatul trece la etapa de incapsulare (250 mg amestec/capsula) care se
realizeaza cu ajutorul unei masini de incapsulat. Se prepara stratul exterior al
capsulelor care este pe baza de gelatina si apa.

Principiul de baza de fabricare a capsulelor moi este de a taia un flux de lichid
dublu strat (exterioara: lichid de film, lichid interior: continut) la anumite intervale.
Acest lucru are ca rezultat lichidul de film care inconjoara lichidul de continut si
formarea de capsule sferice.

Straturile de gelatina sunt pozitionate intre doua role de laminare, lichidul de
continut este injectat utilizand o pompa la momentul taierii sub presiune a foilor de
catre matrite, foile taiate sub presiune sunt sigilate la cald, facand capsule perfect
lipite.

Capsulele astfel obtinute sunt verificate vizual de catre personal din cadrul
departamentului controlul calitatii si intra la operatia de uscare.

Incapsularea si uscarea capsulelor se face in conditii controlate la o
temperatura de 20°C si 0 umiditate de 30%.

Dupa uscare capsulele sunt verificate din punct de vedere calitativ si trec la
etapa de blisterizare care se realizeaza cu ajutorul masinii de blisterizat in blistere de
PVC + Al. Dupa blisterizare, acestea sunt ambalate in cutii de carton.

in continuare sunt prezentate, pe scurt, proprietdtile, efectele favorabile,
compozitia chimica a plantelor din asociere, utilizate pentru obtinerea produsului finit.

Uleiurile esentiale sunt cele care conferd parfumul caracteristic al plantelor.
Izolate din matricea vegetald, ele constituie cele mai concentrate extracte din plante
medicinale (de exemplu din 100 kg cimbru se obtin 500 grame de ulei esential) de

aceea sunt si cele mai eficiente remedii naturale pentru mentinerea sanatatii.
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Un ulei esential este compus din zeci de substante chimice de sine-statatoare,
care se absorb foarte repede in organism s$i a céror combinatie genereaza
proprietatile acestuia. Astazi se gtie ca acesti constituenti actioneaza impreuna prin
sinergism, mai eficient decat un singur compus izolat din ulei. Acest fapt face ca
bacteriile sd nu poata dezvolta rezistenta la uleiurile esentiale, asa cum se petrece la
preparatele de sinteza care sunt formate dintr-o singura substanta activa.

Uleiul esential este un lichid hidrofob concentrat care contine compusi volatili
aromatici din plante. Uleiurile esentiale sunt, de asemenea, cunoscute sub numele
de uleiuri volatile, uleiuri eterice sau pur si simplu ca ,ulei de” planta din care au fost
extrase, cum ar fi uleiul de cuisoare. Un ulei este ,esential’, in sensul ca acesta
poarta un miros distinctiv, sau esenta plantei.

Uleiurile esentiale sunt produse specifice regnului vegetal, caracterizate de o
volatilitate mai mica sau mai mare, izolate din plante sau organe de plante aromatice
printr-un procedeu fizic, posedand un miros agreabil (sau dezagreabil), specific
sursei vegetale din care provin.

Ulei esential de cimbru

Denumire gtiintifica: Thymus vulgaris L.

Familie: Lamiaceae

Descrierea plantei: Cimbrul este o planta perena nu mai inalta de 20 cm, care
in primul an dezvolta in sol o radacind pivotanta, lignificatd, puternic ramificata si
lunga de aproximativ 20 cm, iar in anii urmatori dezvolta un sistem radicular puternic
fasciculat. Anual, din colet pornesc numeroase ramificatii care confera plantei un
aspect globulos. in partea inferioara tulpina este lignificata si acoperitd cu un sufer de
culoare cenusie. Ramificatiile pornesc de la subsuoara frunzelor, care sunt sesile sau
scurt petiolate, lanceolate ori eliptice, mici, cu marginile rasfrante spre fata inferioara.
Florile mici, albe sau albe-roz, au corola bilabiatd si sunt dispuse in pseudoverticile
reunite in raceme, asezate la subsuoara frunzelor din varful tulpinilor. Fructele sunt
nucule elipsoidale, mici, grupate cate patru. Mirosul este caracteristic, iar gustul
aromat.

Cimbrul este raspandit in flora spontand a zonei mediteraneene, in special
Spania si sudul Frantei, fiind cultivat in Grecia, Spania, Portugalia, Franta, Algeria,
Ungaria, Germania, Bulgaria $i Romania.

Produs vegetal: Este utilizata partea aeriana inflorita si uleiul volatil extras din
cimbru, folosit in acest caz, care se obtine din partea aeriana a plantei, Thymus
vulgaris, prin antrenare cu vapori de apa, cu un confinut minim de 1,2% ulei volatil.

Descrierea uleiului esential: Lichid limpede, galben sau foarte inchis, brun-
rogcat, cu miros caracteristic, aromat, picant, care aminteste de timol. Comercial,
uleiul de cimbru crud se numeste ,ulei de cimbru rogu” datoritd culorii sale. Dupéa
redistilare, se obtine un ,ulei de cimbru alb” de culoare galben deschis, care miroase
similar cu cel rogu, dar este mai dulce gi mai putin intepétor.

Compozitia uleiului esential:

Conform Pharm. Eur.:

-B-Mircen: 1.0% - 3.0%

-y-Terpinen: 5.0% - 10.0%
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-p-Cimen: 15.0% - 28.0%

-Linalool: 4.0% - 6.5%

-Terpinen-4-ol: 0.2% - 2.5%

-Timol: 36.0% - 55.0%

-Carvacrol: 1.0% - 4.0%.

Proprietéti terapeutice urmarite in acest caz: antibacterian la nivelul aparatului
respirator

Evaluarea eficientei uleiului esential de cimbru:

Conform monografiei EMA [15]: Uleiul esential de cimbru exercita o activitate
antibacteriand puternicd asupra bacterilor Gram-pozitive si Gram-negative.
Activitatea este atribuita in principal timolului si carvacrolului. Uleiurile cu un procent
mai mare de compusi fenolici (timol si carvacrol) prezintd o activitate inhibitoare mai
mare [1,7].

Mecanismul de actiune are loc astfel: timolul si carvacrolul actioneaza prin
eliberarea lipopolizaharidelor din bacterii, care are ca $i consecintd cresterea
permeabilitdti membranei si pierderea ATP-ului (care stocheazd si transporta
energia in celula) [2].

Studii in vitro

S-a testat actiunea antibacteriana a 14 uleiuri esentiale asupra catorva bacterii
producatoare de infectii respiratorii: H. influenzae, S. pyogenes, S. pneumoniae
susceptibil la penicilind, S. pneumoniae rezistent la penicilind, S. aureus, E.coli
Rezultatele au aratat ca timolul din uleiul esential de cimbru a fost unul dintre cele
mai puternice principii active, avand efect la concentrati mai mici decat alte
componente active si a fost eficient asupra tuturor tulpinilor testate [3].

S-a demonstrat faptul ca uleiul esential de cimbru are activitate puternica
antimicrobiand, la diferite concentratii, asupra tulpinilor bacteriene: E. col,
Micrococcus  luteus, Pseudomonas  aeruginosa, Serratia  marcescens,
Staphylococcus sp., Klebsiella pneumoniae, Moraxella sp., care sunt raspunzatoare
aparitia diferitor infectii, chiar si la nivel respirator [4].

Uleiul esential de cimbru a demonstrat ca are efect gi impotriva bacteriilor
multi-drug rezistente din genul Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia si
Pseudomonas, izolate de la pacientii cu infectii. Astfel, tulpina de Staphylococcus
aureus, izolatd din infectile respiratorii, rezistentd la oxacilind, gentamicina,
tobramicina, a fost susceptibila la actiunea uleiului esential de cimbru. Uleiul esential
poate fi considerat poate fi o alternativd pentru antibioticele sintetice, deoarece nu
apare rezistenta in cazul uleiurilor esentiale [5]. :

Studile au aratat cd uleiurile esentiale pot avea efecte sinergice sau
antagoniste la asocierea cu antibioticele conventionale. S-a observat un sinergism la
asocierea uleiului esential de cimbru cu ciprofloxaciné pentru combaterea infectiei cu
K. Pneumoniae [6].

11 uleiuri esentiale au fost testate in vitro impotriva a catorva bacterii
patogene izolate de la pacientii pediatrici. Toate tulpinile de bacterii au fost rezistente
la antibioticele selectate. Uleiurile esentiale de scoriigoara, oregano si cimbru au
prezentat cea mai puternicd activitate antibacteriand testatd cu ajutorul
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aromatogramelor. Astfel ele au inhibat dezvoltarea tulpinilor de Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, E. coli, Enterobacter cloacae, K. pneumoniae,
H. influenzae [8].

Uleiul esential de cimbru a avut cea mai mica concentratie minima inhibitorie
(0,03% V / V) impotriva Escherichia coli dintre 20 de uleiuri esentiale testate. Pe
langa aceasta este activ gi impotriva Acinetobacter baumannii, K. Pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus [9].

Studiile au aratat c& uleiul esential de cimbru actioneaza impotriva patogenilor
majoritari ai tractului respirator (Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, S.
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus si Stenotrophomonas maltophilia), avand cel mai puternic efect antibacterian
dintre uleiurile testate. Astfel, poate fi un agent potential antimicrobian pentru
tratamentul anumitor infectii ale tractului respirator la om [20].

Evaluarea sigurantei uleiului esential de cimbru:

Toxicitate preclinica

Toxicitate acuta

Conform monografiei EMA [15], DL50 (doza care provoaca efectul letal la 50%
dintre animalele din lotul testat) orala a uleiului esential de cimbru la gobolani a fost
2,84g/kg greutate corporala [10].

Toxicitate subcronica

Conform monografiei EMA [15], nu s-au observat efecte toxice la sobolani
dupa adaugarea a 1,0% timol in dieta lor timp de 19 saptamani [11].

Mutagenitate si genotoxicitate

Uleiul esential de cimbru nu are potential mutagenic, efect demonstrat in testul
Ames cu tulpini de Salmonella typhimurium si nu afecteaza activitatea ADN-ului in
testul cu Bacillus subtilis [12].

Toxicitate reproductiva

Uleiul esential de cimbru adaugat in hrana femelelor gravide de soareci, in
doza de 0.25%, timp de 2 saptaméni nu a avut nici o influentd asupra cresterii si
dezvoltarii embrionilor de soarece [13].

Toxicitate clinica

Nu au fost raportate cazuri de toxicitate clinicd in urma consumului de ulei
esential de cirnbru.

Reactii adverse

In cazuri foarte rare, reactiile alergice pot aparea datoritd continutului de timol.

Interactiuni
Conform EMA [15], uleiul esential de cimbru potenteazd actiunea antifungica a
amfotericinei B.

Sarcina si alaptare

in absenta unor date suficiente, utilizarea in timpul sarcinii si alaptarii nu este
recomandata.

Contraindicatii si precautii

Este iritant pentru piele.

Conditii de acceptabilitate pentru materiile prime:
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Caracteristici:
Uleiul esential de cimbru se obtine prin antrenare cu vapori de apa.
Uleiul este un lichid de la incolor pana la brun-roscat, portocaliu-roscat, cu un
miros bogat si intens, fenolic, dulceag, cald ierbaceu, usor picant si foarte aromat.
Aroma este de asemenea calda iute-arzatoare dar fara sa fie amara.
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Caracteristici:
Denumire | Caracteristici | Densitate Putere Indice de | Continut
rotatorie | refractie in timol

Ulei Lichid

esential limpede,

de cimbru | incolor pana | 0,9150...0,935 | -7°....+7° | 1,4900...1,505 | min. 35%
la galbui,
miros aromat,
caracteristic.

Ulei esential de cuisoare

Denumire stiintifica: Syzygium aromaticum L. sin. Eugenia caryophyllus

Familie: Myrtaceae

Descrierea plantei: Este un arbore care poate atinge 20 m inaltime. Prezinta
frunze persistente, coriacee, ovale, acuminate si flori tetramere, albe-rozee, grupate
in cime, caduce la inflorire. Din acest motiv se recolteaza bobocii florali. Acesgtia sunt
constituiti dintr-un receptacul care prin uscare capata o culoare bruna-negricioasa,
suprafata fiind fin striatd. Bobocul este alungit la baza si rotunijit la partea superioara,
ceea ce ii confera un aspect cuneiform. Caliciul este format din 4 lobi ascutiti, iar
corola constituitd din patru petale galbui, membranoase, imbricate, adaposteste
numeroase stamine. Mirosul este placut, puternic aromatic, intepator, arzator.

Specia este originara din insulele Moluce si sudul Filipinelor, fiind cultivata in
multe tari tropicale. Principalii furnizori ai produsului medicamentos sunt Indonezia,
Malaysia, Madagascar, Sri Lanka, insulele Africii de Est (Zanzibar si Pemba) si tarile
Americii de Sud.

Produs vegetal: Se recolteaza bobocii florali de cuigoare si uleiul esential
extras din acestia prin antrenare cu vapori de apa. Produsul vegetal contine 15-20%
ulei esential.

Descrierea uleiului esential: Uleiul esential din bobocii florali este un lichid
galbui pana la brun, uneori usor vascos. in contact cu fierul, culoare devine brun-
inchisa. Mirosul uleiului este picant, dulceag, caracteristic eugenolului, cu elemente
proaspat-fructate in nota de debut $i cu o ugoara nota de acid acetic.

Compozitia uleiului esential

Conform Monografiei EMA [16]:

-cele mai importante 3 componente care reprezintd aproape 99% din uleiul
esential sunt: eugenolul (75-88%), acetat de eugenil (4—15%) si B-cariofilen (5—-14%)

-alte componente: chavicol, izoeugenol, acetat de benzil, a-, B-pinen, limonen,
humulen, cariofilen epoxid, cariofilen oxid.
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Proprietati terapeutice urmarite in acest caz: antibacterian la nivelul aparatului
respirator

Evaluarea eficientei uleiului esential de cuigoare

Conform EMA [16]: Uleiul esential de cuisoare a fost utilizat tradifional pentru
tratamentul unor infectii minore, dureri de géat, tuse asociatd cu raceald. Datorita
continutului ridicat de eugenol in uleiul esential, efectele eugenolului sunt adesea
extrapolate la intregul ulei esential.

Mecanism de actiune: actiunea poate fi datorata interactiunii eugenolului cu
membrana celulelor bacteriene, pe care o distruge, cauzeaza si pierderea
materialului intracelular vital, inhibarea sintezei de ADN si proteine, care in final duce
la moartea bacteriei [14].

Studii in vitro

S-a testat in vitro actiunea antibacteriana a uleiului esential de cuigoare
asupra catorva bacterii cauzatoare de infectii la om, si anume: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa §i Micrococcus luteus.
Rezultatele au aratat ca uleiul esential a fost activ impotriva bacteriilor testate cu
exceptia, Pseudomonas aeruginosa [17].

Uleiul esential de cuigoare (0.4% v/v) dispersat intr-o solutie de zahar a avut
efect germicid impotriva a catorva bacterii. Staphyloccocus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa g$i Escherichia coli, distrugandu-le in 2-7
minute de la contactul cu acestea [19].

Studiile au aratat ca uleiul esential de cuigoare actioneaza impotriva
patogenilor majoritari ai tractului respirator (Streptococcus pyogenes, S. agalactiae,
S. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus $i Stenotrophomonas maltophilia), putand fi un agent potential antimicrobian
pentru tratamentul anumitor infectii [20].

S-a demonstrat faptul ca uleiul esential de cuigoare are activitate puternica
antimicrobiana, la diferite concentratii, asupra tulpinilor bacteriene: E. coli
Micrococcus  luteus, Pseudomonas  aeruginosa, Serratia  marcescens,
Staphylococcus sp., Klebsiella pneumoniae, Moraxella sp. [4].

Un alt studiu a aratat ca eugenolul — principiul activ al uleiului esential de
cuigsoare — are capacitatea de inhibare a dezvoltarii bacteriei Streptococcus
pneumoniae, raspunzatoare de pneumonie. La concentratia de 0,12% omoara
bacteria in 60 minute de la expunere. in plus, eugenolul si penicilina au efect sinergic
impotriva pneumococului [21].

Uleiul esential de cuigoare a demonstrat ca are efect bacteriostatic asupra
tulpinilor patogene de Nocardia izolate de la pacientii cu infectii respiratorii [22].

Studii pre-clinice pe animale de laborator

S-a studiat efectul unei solutii orale care contine 1% ulei esential de cuigoare,
pe termen scurt de 15 zile si pe termen lung de 30 zile, la goarecii cu penumonie
indusa prin instilatii nazale cu Klebsiella pneumoniae ATCC 43816. Rezultatele au
aratat ca uleiul esential a redus colonizarea plamanilor cu aceasta bacterie atat dupa
tratamentul de 15 zile, cat si dupa tratamentul de 30 zile aplicat la animalele de
laborator. Tn plus, uleiul esential a cauzat si protectia tesutului pulmonar impotriva
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efectelor negative ale infectiei si a crescut imunitatea, care are rol important in
eliminarea infectiei din plamani [18].

Evaluarea sigurantei uleiului esential de cuisoare

Toxicitate preclinica

Toxicitate acuta

La sobolani, DL50 (doza care provoaca efectul letal la 50% dintre animalele
din lotul testat) orala de ulei esential este 1.8-3.72 g/kg.

La sobolani, DL50 (doza care provoaca efectul letal la 50% dintre animalele
din lotul testat) oralé de eugenol este 2.68 g/kg [16,23].

La iepuri: aplicare cutanata - DL50 = 5 g/kg ulei esential [16].

Toxicitate cronica

Conform monografiei EMA: Uleiul esential de cuisoare administrat la sobolani,
in doza de 35 mg si 70 mg, timp de 8 saptamani, a fost tolerat, fard semne de
toxicitate. Doze mai mari au dus la inactivitate si la scadere in greutate [16].

Mutagenitate si genotoxicitate

Conform monografiei EMA: Nu s-au observat semne de efecte mutagene in
testul de aberatie cromozomiald in vitro la nivelul fibroblastelor din hamsteri la
concentratii de pana la 0,04 mg/ml ulei de cuisoare [16].

Toxicitate reproductiva

Soriceii de sex feminin au primit ulei esential de cuisoare din ziua a 6-a pana
in ziua a 15-a de gestatie, pe cale orald, in doza de 2,2 pana la 215 mg/kg/zi
greutate corporald. Fetusii au fost obtinuti in ziua 17. Utilizarea uleiului de cuisoare
nu a avut niciun efect toxic privind implantarea si supravietuirea mamei si fatului.
Numarul de malformatii a tesuturilor moi si a sistemul scheletic nu a fost diferit de cel
din grupul de control. Rezultate similare s-au obtinut si la femele de gobolani, de
hamsteri si de iepuri [16].

Toxicitate clinica

Nu au fost raportate cazuri de toxicitate clinicad in urma consumului de ulei
esential de cuigoare.

Reactii adverse

in formé concentrata, uleiul de cuisoare poate irita mucoasele [24].

Interactiuni

Sarcina si alaptare

Nu exista date disponibile. in absenta unor date suficiente, utilizarea in timpul
sarcinii i alaptarii nu este recomandata [16].

Contraindicatii si precautii

Utilizarea terapeutica a uleiului esential de cuisoare ar trebui contraindicata in
cazurile de hipersensibilitate la uleiul esential de cuigoare si hipersensibilitate la
balsamul de Peru [16].

Conditii de acceptabilitate pentru materiile prime:
Uleiul esential de cuisoare se obtine prin antrenare cu vapori a mugurilor florali.
Uleiul este un lichid galbui pana la brun, uneori usor vascos. Mirosul uleiului este
picant, dulceag, caracteristic eugenolului cu elemente proaspat-fructate in nota de
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debut si 0 usoara nota de acid acetic.
Caracteristici:
Denumire | Caracteristici | Densitate Putere Indice de | Continut
rotatorie | refractie in
eugenol
Ulei Lichid
esential limpede,
de gélbui pana la | 1,030...1,063 |-2°....0° | 1,5280...1,538 | min. 70%
cuisoare | brun, miros
aromat,
caracteristic. B

Ulei esential de oregano (sovarv)

Denumire stiintifica: Origanum vulgare L.

Familie: Labiatae

Descrierea plantei: Este o plantd ierboasad perend cu miros aromatic ce
infloreste in lunile iunie-septembrie si care este in general cunoscuté ca oregano. In
sol prezintd un rizom orizontal, brun-cenusiu, cu o grosime de 2-3 cm; din rizom
pornesc stoloni subterani si numeroase radacini filiforme. Tulpina erecta, paroasa,
tetramuchiata, rigida, lignificata la baza si ramificata in partea superioard, cu ramurile
opuse, atinge o indltime de pana la 60-80 cm. Fruntele opuse sunt ovate, intregi, pe
margini slab crenate serate, scurt-petiolate, pubescente mai are pe faa inferioara
datoritd prezentei perilor tectori pluricelulari, verucosi; de asemenea, daca sunt
privite in zare, prezinta numeroase puncte translucide, date de glandele cu ulei
volatil. Florile poligam-dioice, purpurii, mai rar albe, sunt grupate intr-o inflorescenta
corimbiformad (pseudoumbeld) bogata. Fructele sunt nucule mici, ovoidale, brune,
grupate céte 4 in caliciul persistent.

Creste spontan in multe tari europene, printre care gi Romania, se cultiva in
scop culinar in toata lumea, incluzand SUA, America Centrala si de Sud, India.

Produs vegetal: este folosita partea aeriana a plantei i uleiul esential extras
din varfurile florale dupa uscare.

Descrierea uleiului esential: Uleiul de oregano este de regula un ulei de
culoare inchisa, de obicei rosu-brund cu un miros intens, fenolic, ierbaceu dar in
acelasi timp si foarte proaspat. Nota de debut este usor verde-camforacee, ierboasa,
descoperind in timp o nota de mijloc bogata, uscat-lemnoasa, cu reminiscenie de
cade si fenolica. Catre nota de fond, mirosul devine mai dulceag, dar elementele
fenolice si lemnoase raman evidente, diferentiindu-se astfel de fondul uleiului de
cimbru. Gustul este usor arzator, cald-fenolic (medicinal) cu un subton bogat,
ierbaceu.

Compozitia uleiului esential:

-principalul component este carvacrolul (62-75%)

-mai contine: timol, B-cariofilen, p-cimen, y-terpinen, mircen
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Proprietati terapeutice urmarite in acest caz: antibacterian la nivelul aparatului
respirator

Evaluarea eficientei uleiului esential de oregano:

in produsele farmaceutice, uleiul esential de oregano se foloseste in primul
rand pentru actiunea puternic bactericida, datoritd carvacrolului i timolului [25]. Este
cunoscut traditional pentru efectele pozitive in cazul afectiunilor respiratorii.

Mecanism de actiune: componentele responsabile de activitatea
antibacteriand a uleiului sunt timolul $i carvacrolul care actioneaza prin inducerea
unor modificari functionale si structurale asupra membranei celulei bacteriene,
crescand permeabilitatea acesteia. Acest mecanism are loc in urma scaderii sintezei
de ATP si hidrolizei crescute [26,27].

Studii in vitro

S-a demonstrat faptul ca uleiul esential de oregano are activitate puternica
antimicrobiana, la diferite concentratii, asupra tulpinilor bacteriene: E. colj
Micrococcus luteus, Serratia marcescens, Staphylococcus sp., Klebsiella
pneumoniae, Moraxella sp., care sunt raspunzatoare cauzarea infectiilor respiratorii
[4].

Uleiul esential de oregano a fost testat impotriva a catorva bacterii $i s-a aratat
ca acesta a inhibat toate microorganismele patogene la concentratia € 2% (v/v):
Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa $i
Staphylococcus aureus [9].

Au fost testate cateva uleiuri esentiale: musetel, mentad, isop si oregano
asupra unor bacterii Gram-negative si Gram-pozitive. Rezultatele au aratat ca uleiul
esential de oregano are efect atat bacteriostatic, cat si bactericid, la concentratii
peste 400 ppm, datoritd continutului crescut de compusi fenolici. Efectul bactericid a
avut loc ireversibil asupra majoritatii microorganismelor patogene testate. Uleiul
esential de oregano a inhibat dezvoltarea urmatoarelor bacteri: E. col
Staphyloccocus aureus [28].

A fost testatd in vitro activitatea antimicrobiana a uleiul esential de oregano
impotriva a trei dintre agentii patogeni umani majori responsabili de infectiile
respiratorii la pacientii cu fibroza chistica: MRSA (stafilococul auriu rezistent la
meticilind), Stenotrophomonas maltophilia si Achromobacter xylosoxidans. Uleiul
esential a fost eficient impotriva tuturor tulpinilor testate, avand diferite concentratii
minime inhibitorii [29].

Evaluarea sigurantei uleiului esential de oregano

Toxicitate preclinica

Toxicitate acuta

La gsobolani, DL50 (doza care provoaca efectul letal la 50% dintre animalele
din lotul testat) orala de ulei esential de oregano este 1,85 g/kg [30].

Toxicitate subcronica

S-a testat toxicitatea uleiului esential de oregano la sobolani in dozele orale
de 50, 100 si 200 mg/kg greutate corporald, timp de 90 zile. Rezultatele nu au
evidentiat nici o mortalitate si nici efecte adverse legate legate de greutatea
corporald, hematologie, biochimie, necropsie, greutatea organelor si histopatologie.

11



a 2019 00196 27/03/2019

Astfel, doza orala la care nu au aparut efecte adverse a fost 200 mg/kg ulei esential,
care este mult mai mare decat potential maxim de expunere al consumatorilor [31].

Mutagenitate si genotoxicitate

S-a investigat potentialul genotoxic al timolului (0-250 uM) si carvacrolului (O-
2500 uM) in testul de micronuclei. Rezultatele au aratat ca acesti compusi nu au fost
genotoxici pentru celulele de mamifere [32].

Toxicitate reproductiva

Uleiul esential de oregano adaugat in hrana femelelor gravide de goareci, in
doza de 0.1%, timp de 2 saptamani a condus la o crestere a proportiei celulelor
moarte in embrionii de preimplantare [13].

Toxicitate clinica

Nu au fost raportate cazuri de toxicitate clinica in urma consumului de ulei
esential de oregano.

Reactji adverse

Pot aparea reactii alergice.

Interactiuni

Nu se cunosc [33].

Sarcina si alaptare

Nu exista date legate de siguranta uleiului esential in sarcina si aldptare.

Contraindicatii $i precautii

in caz de hipersensibilitate [33].
Conditii de acceptabilitate pentru materiile prime:
Uleiul esential de sovarv se obtine prin antrenare cu vapori a varfurilor florale.
Uleiul de sovarv este de regula un ulei de culoare inchisa, de obicei rogu-bruna cu un
miros intens, fenolic, ierbaceu dar in acelagi timp si foarte proaspat. Nota de debut
este usor verde-camforacee, ierboasa, descoperind in timp o nota de mijloc bogata,
uscat-lemnoasa, cu reminiscente de cade si fenolica. Catre nota de fond, mirosul
devine mai dulceag, dar elementele fenolice i lemnoase raman evidente,

diferentiindu-se astfel de fondul uleiului de cimbru. Gustul este ugor arzétor, cald-
fenolic (medicinal) cu un subton bogat, ierbaceu.

Caracteristici:
Denumire Caracteristici Densitate Putere Indice de
rotatorie refractie
Ulei esential | Lichid limpede,
de oregano | rosu-brun, miros | 0,935-0,970 2 - +3° 1,502-1,528
(sovarv) aromat,
caracteristic.

Ulei de negrilica

Denumire gtiintifica: Nigella sativa L. sin. Nigella cretica Mill.

Familie: Ranunculaceae

Descrierea plantei: Negrilica sau chimionul negru este o planta ierboasa
anuald, erectd, care atinge o indliime de 60 cm. in pamant, specia prezintd o
radacina bine dezvoltata, de culoare galben-bruna. Tulpina este verde pana la verde-

12



22019 00196 27/03/2019

inchis, pe aceasta gasindu-se frunzele fidate de culoare verde, care odata cu
imbatranirea plantei devin brune sau rosieice. Florile tinere prezinta o culoare verde-
pal, care la maturitate devin albastre. Fructele sunt capsule care la maturitate au o
culoare galben-brung, in ele gasindu-se semintele negre, aromate, cu gust si miros
condimentate.

Este nativa din Sudul Europei, Nordul Africii si Sud-Estul Asiei si este cultivata
in multe tari din lume, ca regiunea Mediteraneand de Est, Europa de Sud, India,
Pakistan, Siria, Turcia, Arabia Saudita.

Produs vegetal: se folosc semintele de negrilica, uleiul gras si uleiul volatil din
planta. in acest caz se utilizeaza uleiul gras de negrilica.

Descrierea uleiului gras: Are o culoare galbena si un miros picant.

Compozitia uleiului gras:

Este constituit din:

-lipide formate formate din acizii linoleic, palmitic, oleic si stearic

-cantitati reduse de glicolipide si fosfolipide

-ulei volatil - timol, carvacrol, pinen, p-cimen, timochinona

-B-sitosterol, a-tocoferol [34,37,38].

Rol urmarit in acest caz: se foloseste ca baza de ulei, dar si ca antiinflamator
si antibacterian la nivelul aparatului respirator.

Evaluarea eficientei uleiului gras de negrilica

in primul secol d.Hr., medicul grec Dioscorides a relatat ca semintele au fost
folosite pentru o varietate de probleme, inclusiv dureri de cap, dureri de dinti,
congestie nazala si viermi intestinali [35]. Negrilica are numeroase proprietati printre
care: diuretica, antimicrobiand, imunomodulatoare, antiinflamatoare, antioxidanta,
s.a.. Semintele sunt utilizate in diferite afectiuni respiratorii, cum sunt: brongita, astm,
dar si imunitate scazutd, diferite infectii [36].

Mecanism de actiune: uleiul gras de negrilicd actioneaza prin inhibarea
biosintezei de proteine si lipide din celula bacteriana, impiedicand astfel cativa pasi
din procesul de transcriere. Acesta actioneaza similar cu tetraciclinele [38].

Studii in vitro

S-a investigat efectul antibacterian al uleiului de negrilicd impotriva céatorva
bacterii §i s-a aratat ca acesta inhiba dezvoltarea Staphyloccocus aureus rezistent la
meticilind, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, datoritd prezentei compusilor
fenolici din uleiul esential, dar si datorita lipidelor. [37].

Uleiul de negrilica presat la rece a aratat ca actioneazd ca antimicrobian
asupra tulpinilor patogene: E. coli, Pseudomonas aeruginosa $i Staphyloccocus
aureus avand diametrul de inhibitie intre 14-17 mm [38].

Studii preclinice pe animalele de laborator

S-a evaluat efectul timochinonei la sobolanii cu inflamatii ale aparatului
respirator de cauza alergicd. Administrarea acestui principiu activ din uleiul de
negrilicd, timp de 5 zile, a redus inflamatia cailor respiratorii, demonstrata prin
scaderea semnificativa a citokinelor Th2, inhibarea enzimei COX-2 si scaderea
productiei de prostaglandind PGD2, la gobolanii cu inflamatie pulmonara [46].

Studii clinice
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Un studiu dublu-orb a investigat efectul antiinflamator al uleiului de negrilica la
66 pacienti cu simptome de rinita alergica. Rezultatele au aratat ca uleiul de negrilica
a redus congestia mucoasei nazale, rinoreea si inflamatia mucoasei nazale, in
primele 2 saptdmani de tratament [47].

Evaluarea sigurantei uleiului gras de negrilica

Toxicitate preclinica

Toxicitate acuta

S-a investigat toxicitatea acutad a uleiului gras din semintele de negrilica la
soareci. DL50 (doza care provoaca efectul letal la 50% dintre animalele din lotul
testat) orala a uleiului a fost 28.8 mi/kg greutate corporala [39].

Toxicitate cronica

A fost testata toxicitatea cronica la sobolani prin administrarea orala zilnica de
ulei gras de negrilicd in doza de 2ml/kg timp de 12 saptdmani. Nu s-au observat
modificari in ceea ce priveste nivelul enzimelor hepatice (aspartat-aminotransferaza,
alanin-aminotransferaza, gamma-glutamiltransferaza), histopatologia (inima, ficat,
rinichi $i pancreas) dupa 12 saptamani. in schimb, a scizut nivelul colesterolului,
glicemiei si trigliceridelor si a crescut nivelul de hematocrit, hemoglobina gi greutatea
corporald. Uleiul de negrilica are o marja larga de siguranid in dozele terapeutice
[39].

Mutagenitate si genotoxicitate

Nu are efecte mutagenice sau genotoxice, dimpotriva uleiul gras de negrilica
protejeaza celulelor impotriva aberatiilor cromozomiale induse de diverse substante
toxice [40].

Toxicitate reproductiva

Nu are efecte negative asupra aparatului reproducator. Uleiul gras de negrilica
are efecte protectoare impotriva substantelor care afecteaza functia reproducatoare
[41].

Toxicitate clinica

Nu au fost raportate cazuri de toxicitate clinica.

Administrat in doze uzuale, uleiul de negrilicd a dovedit ca este lipsit de
toxicitate [34].

Reactii adverse

Nu au fost raportate in urma consumului oral de ulei de negrilica.

Interactiuni

Poate creste biodisponibilitatea amoxicilinei [36].

Sarcina si alaptare

Nu existd informatii privind siguranta si eficacitatea uleiului de negrilica in
timpul sarcinii si alaptarii [35].

Contraindicatii $i precautii

Conditii de acceptabilitate pentru materiile prime:

Ulei gras de negrilica (Nigella sativa oleum) se obiine prin presare la rece a
semintelor de negrilicd. Este un lichid ugsor vascos, de culoare galbena si are un
miros picant.
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Se foloseste ca baza de ulei, pentru diluarea uleiurilor esentiale, dar si ca
antiinflamator i antibacterian la nivelul aparatului respirator, ORL, digestiv si cutanat.

Caracteristici:
Denumire Caracteristici Densitate Indice de Indice de
refractie peroxid
Lichid limpede
Ulei de uleios, de culoare 0,905 -0,935 1,464 - 1,484 Max 15
negrilica galbend, miros
picant
| caracteristic.

Ulei de floarea soarelui

Denumire stiintifica: Helianthus annus L.

Familie: Asteraceae

Descrierea plantei: Plantad anuala; radacina pivotantd, profunda; tulpina de 1-3
m inaltime, erecta, aspru paroasa, simpla sau putin ramificatd la partea superioara,
in interior cu maduva; frunzele alterne, mari, petiolate, lat ovate, cordate, dinfate,
aspru paroase pe ambele fete; antodii solitare sau putine, cu receptaculul aproape
plan, nutante, mari, plane; florile ligulate portocalii iar cele centrale, tubuloase, brune,
fertile; hipsofilele involucrale foliacee, aspru paroase; inflorirea iulie-octombrie; fructul
achend comprimata, fin catifelat paroasa, de culoare alba, neagra, galbuie sau
pestrita.

Este originara din America de Nord, fiind introdusa in Europa in secolul al XVI-
lea [42,43].

Produs vegetal: in acest caz se utilizeaza uleiul gras obtinut din semintele fara
pericarp ale plantei.

Descrierea uleiului gras: Conform Farmacopeei Romane ed a X-a: lichid
uleios, limpede, de culoare galben-aurie, cu miros slab caracteristic.

Compozitia uleiului gras:

-trigliceride — acizi grasi constituiti din acid linoleic, oleic, palmitic

-steroide — steroli incluzand campesterol, colesterol, beta-sitosterol [44]

Rol urmarit in acest caz: baza grasa de ulei, fara rol terapeutic

Evaluarea sigurantei uleiului gras de floarea soarelui

Nu existd cazuri raportate de toxicite acutd, cronica, mutagenitate,
carcinogenitate, reproductiva [45).

Reactii adverse

Semintele de floarea soarelui pot cauza reactii alergice.

Uleiul de floarea soarelui este sigur pentru uz oral [45].

Conditii de acceptabilitate pentru materiile prime:

Ulei gras de floarea soarelui (Helianthi oleum)- este utilizat ca baza, pentru
diluarea uleiurilor esentiale, cu scopul ambalarii lor in capsule moi.

Caracteristici:
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Denumire Caracteristici Densitate Indice de Indice de
refractie _ peroxid

Ulei de Lichid limpede
floarea uleios, de culoare | 0,9170-0,924 | 1,4730 -1,4760 max. 10
soarelui galben aurie,

miros slab

caracteristic.

Conditii de acceptabilitate pentru produsul finit
Pentru produsul finit (ambalare la sticluta a 10 ml si ambalare in capsule moi a
250 mg) se urmaresc urmatorii parametrii:

Proprietati fizico — chimice.

Solutia ambalata in flacon de sticla a 10 ml:

| Caracteristica Conditii de admisibilitate
Aspect Lichid limpede
Culoare incolor....slab galbui
Miros Aromat, caracteristic componentelor
Densitate 0,920 - 0,950
indice de refractie, np* 1,48- 1,51
Putere rotatorie, ap”’ 0 ..+3
Masa individuala 10 ml £ 9%

Ambalare in capsule moi (a 250 mg)

Caracteristica [

Conditii de admisibilitate ]

]

Aspect capsula

Capsule gelatinoase moi sub forma cilindrica,
cu capete emisferice, cu aspect uniform la
_suprafata, lucios. |

Culoarea capsulei

Galben pal, transparent

Aspect continut capsula

Amestec de uleiuri esentiale si ulei gras, de
culoare galbuie, cu gust si miros caracteristic.

Contaminare microbiana.

. Parametru analizat

Timp de dezagregare h max 30'
Densitate ( 0,920 - 0,950 -
Indice de refractie, np*° I 1,47- 1,49
Putere rotatorie, ap” | -5.....0 B
Uniformitatea masei
- masa individuald/capsula 250 mg
P - + 7,5% fatd de masa medie stabilita
]

16

| Limita maxima admisa

27/03/2019 é )




/I
22019 00196 27/03/2019 // /

Max. 10*

Absent

Numar total de germeni aerobi:
Bacterii aerobe/g
Fungi/
Escherichia coli/g
Enterobacterii si alte bacterii gram negative/gram sau mi

Salmonellalg |
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REVENDICARI

1 ~ Antibacterian forte natural caracterizat prin aceea ca, forma de fabricatie
ca solutie uleioasa se obtine prin asocierea a 70-90% ulei esential de cimbru (Thymi
aetheroleum), 15-35% ulei esential de cuisoare (Caryophylli floris aetheroleum), 3-
20% ulei esential de oregano (Origani aetheroleum) si 3-20% ulei de negrilica
(Nigella sativa oleum).

2 - Antibacterian forte natural caracterizat prin aceea ca, forma de fabricatie
capsule moi, se obtine prin asocierea a 20-40% ulei esential de cimbru (Thymi
aetheroleum), 5-25% ulei esential de cuigoare (Caryophylli floris aetheroleum), 3-
20% ulei esential de oregano (Origani aetheroleum), 40-60% ulei de floarea soarelui
(Helianthi oleum) si 15-35% ulei de negrilica (Nigella sativa oleum).

3 - Antibacterian forte natural conform revendicarilor 1 si 2 caracterizat prin
aceea ca are actiune in eliminarea microorganismelor potential patogene din tractul
respirator.
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