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COMPOZITIE SINERGICA PE BAZA DE MIERE, PROCEDEU DE OBTINERE A
ACESTEIA S| PROCEDEU DE UTILIZARE PENTRU PRODUSE
DERMATOCOSMETICE

Prezenta inventie se refera la o compozitie sinergicad pe baza de miere, la un
procedeu de obtinere a acesteia si la un procedeu de utilizare a respectivei compozitii
pentru obtinerea de produse dermatocosmetice.

Sunt cunoscute diferite compozitii pe baza de miere pentru utilizari cosmetice.
Mierea este o materie prima importantd pentru cosmetice, fiind inclusa in
Nomenclatura Internationald a Ingredientelor Cosmetice (INCI) ca produs hidratant /
humectant / emolient (Gottschlack & McEwen, 2010). Mierea este utila in produsele de
ingrijire a pielii, iar aplicarea sa regulatd contribuie la prevenirea imbatranirii pielii si la
reducerea formarii ridurilor (Pavlackova, Egner, Slavik, Mokrejs, & Gal, 2020). Mierea
este utilizatd in proportii variabile in functie de tipul de cosmetice. in general, o
concentratie relativ redusa (0,5-5%) este utilizata pentru spume de curatare, creme si
emulsii. O concentratie mai mare de miere (10-15%) este utilizata pentru unguente. in
intervalul de concentratii 1-10% mierea este cel mai frecvent utilizata in produse cum ar
fi unguente pentru buze, lapte de curatat corp, creme sau geluri hidratante, produse
pentru plaje, lotiuni tonice, sampoane si balsamuri. in concentratii de pana la 70%
mierea este utilizata pentru combinatii masti de fata (Burlando & Cornara, 2013).

in produsele cosmetice mierea indeplineste atat functia de matrice / ingredient
de baza, cat si pe cea de ingredient activ, in special datorita activitatii sale antioxidante
si antimicrobiene. Activitatea antioxidanta este datorata diferitelor tipuri de polifenoli, in
special acizi hidroxicinamici si flavonoide (Kurek-Gdérecka, Gdrecki, Rzepecka-Stojko,
Balwierz, & Stojko, 2020). Activitatea anti-microbiana a mierii poliflore este datorata
unei combinatii de polifenoli, care actioneaza asupra enzimelor implicate in
metabolismul acizilor nucleici bacterieni (Nolan, Harrison, & Cox, 2019) si apa
oxigenata, formata atat prin auto-oxidarea polifenolilor, cat si datorita glucozoxidazei din
miere (Brudzynski, 2020), in sinergie cu acidul gluconic (Masoura, Passaretti, Overton,
Lund, & Gkatzionis, 2020). Principalele dezavantaje ale mierii in produsele cosmetice
sunt: (/) reproductibilitatea redusa a efectelor biologice datoritd variabilitatii ridicate a
mierii naturale (Hermanns et al., 2020); (i) limitarilor induse in prelucrarea produselor

cosmetice datorate stabilitatii microbiologice a mierii in functie de activitatea apei
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(Chen, 2019), si (ii) compatibilitatea redusa cu bazele grase / hidrofobe utilizate Tn
produsele cosmetice (Mahesh, Fathima, & Veena, 2019).

Pentru a se reduce dezavantajul asociat reproductibilitdtii reduse datorita
variabilitatii ridicate a mierii au fost descrise diferite procedee de imbogatire in
ingrediente active, in special polifenoli. Asa cum s-a aratat si mai sus, principalele
ingrediente active din miere sunt polifenolii, in special acizii fenolici si flavonoidele
(Cianciosi et al., 2018) si proteinele, cu activitate enzimatica, de ex. glucozoxidaza , sau
cu activitate antimicrobiana directa, cum este defensina-1 (Lépez-Uribe, Fitzgerald, &
Simone-Finstrom, 2017). Polifenolii, fiind mai usor de extras si/sau de introdus in miere,
sunt compusii utilizati preponderent pentru imbogatirea mierii in vederea obtinerea unei
compozitii standardizate, cu activitatea biologica reproductibila.

Mierea este un produs natural extrem de complex, un amestec de molecule cu o
mare diversitate structurald si functionald. Zaharidele care constituie baza mierii,
respectiv fructoza, glucoza, si (intr-o mica masura) zaharoza, provenite din éolutji|e de
origine vegetala, nectar sau mana, sunt concentrate in fagurii din stup pana la circa
82% substanta uscata. In aceasta solutie suprasaturata, apa libera este in cantitate
foarte mica. Sistemul acesta molecular, atat de aglomerat in zonele cu apa libera
("buzunare de apa”), determind formarea unor complexe ale principalelor ingrediente
active, proteine — polifenoli, in care se manifesta predominant caracterul pro-oxidant al
formelor chinonice ale polifenolilor (Brudzynski, Sjaarda, & Maldonado-Alvarez, 2013).
Respectivele complexe polifenoli — proteine se asociazd in particule coloidale.
Desfacerea acestor particule coloidale complexe, care includ proteine biologic active,
ca defensina si glucozoxidaza, complexate reversibil cu polifenoli, in nanostructuri
bioactive se realizeaza prin diluarea mierii la aplicare si este esentialda pentru
manifestarea activitatii biologice specifice mierii, ca de ex. activitatea anti-microbiana
(Brudzynski et al., 2017). imbogétirea mierii necesitd deci introducerea polifenolilor
exogeni fortifianti in acel spatiu molecular aglomerat, cu apa libera in cantitate redus3,
n care sunt formate particulele coloidale implicate in activitatea biologica a mierii.

Cererea de brevet EP3085356 A1 descrie un procedeu de obtinere a mierii cu
extracte de plante, in care difuzia ingredientelor extrase este favorizata de amestecarea
mierii cu solventi organici. Procedeul include urmatoarele etape: extractia materialului
vegetal, intreg sau macinat, uscat sau proaspat, cu un solvent organic; separarea
partilor de plante ramase neextrase de extractul lichid prin presare si filtrare;

adaugarea mierii in extractul de plante, intr-o proportie variind de la 10 la 90% in

2

I



RO 135145 A0

greutate, cu agitare continud; indepartarea excesului de solvent din amestecul de miere
si extract de plante prin distilare sub vid la o temperaturd sub 60°C, cu amestecare
constanta, pana cand continutul de apa din miere este sub 20%. Compozitia rezultata
este alcatuitad din extracte din muguri de conifere, genurile Picea, Abies sau Pinus, sau
din extracte de plante medicinale - echinacea, sunatoare, roinita, menta, cimbru, salvie
sau coaja de banane pentru gatit. Solventii folositi sunt etanol, propanol, izopropanol,
acetat de etil, acetona, propan sau hexan. In cazul procedeului descris de cererea de
brevet EP3085356 A1 omogenizarea este favorizatad de folosirea solutiilor de solventi
organici. Solventii organici, in special cei miscibili cu apa, pot afecta stabilitatea
particulelor coloidale si a complexelor proteine — polifenoli. Solventii organici, propan
sau hexan, care ar afecta mult mai putin stabilitatea particulelor coloidale, pentru ca nu
ar influenta disponibilitatea apei libere, au insd o acceptanta redusad din partea
consumatorilor si nu pot fi utilizati pentru procesarea produselor ecologice / organice.
De asemenea, procedeul prezinta dezavantajul utilizarii unei etape de incalzire, care
este consumatoare de energie si care favorizeaza formarea hidroxi-metil-furfural, HMF,
un compus considerat ca reducand calitatea mierii (Shapla et al. 2018. Chemistry
Central Journal, 12(1), 35). '

Cererea de brevet WO 2017053708 A1 prezinta un procedeu de obtinere a unei
compozitii de miere imbogatitd cu componente vegetale prin infuzare. Mierea utilizata
are un continut de umiditate de 15% pana la 19% (g/g). Procedeul include adaugarea
unui material vegetal de infuzare in riere pentru a forma o compozitie de miere
infuzatd / imbogatita in ingrediente active vegetale. Mierea poate fi uscata inainte de
adaugarea materialului de infuzare, dupa adaugarea materialului de infuzare sau atat
inainte, cat si dupa adaugarea materialului de infuzare. Materialul de infuzare este un
extract apos sau un suc extras prin presare, din fructe, seminte, pielite, tulpini, radacini
sau frunze. In acest caz omogenizarea este favorizata de aplicarea unei solutii apoase.
Riscul de fermentare este ridicat, inclusiv datorita faptului ca mierea initiala are un nivel
de umiditate de peste 17,2%. Reconcentrarea / uscarea mierii, necesara pentru
mentinerea stabilitatii microbiologice, este consumatoare de energie, produce HMF si
determind denaturarea proteinelor co-implicate in actiunea anti-microbiana a
polifenolilor (Kwakman& Zaat, 2012, IUBMB life, 64, 48-55).

Cererea de brevet RU 2013156750 (A) se refera la un procedeu de obtinere prin
agitare viguroasa a unui produs care contine: miere — 96%, pastura - 2,0% si extract

alcoolic din plante - 2,0%. Extractul alcoolic este reprezentat de extract de radacini de
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lemn dulce, de boabe de paducel, de seminte de silimarina, de plante de oregano, de
radacina de brusture sau de matase de porumb. Procedeul nu se poate aplica decét la
proportii mici de extract in miere, iar folosirea alcoolului etilic afecteaza stabilitatea
particulelor coloidale si a complexelor proteine — polifenoli si limiteaza utilizarea
produsului rezultat final.

Cererea de brevet RO 130739 AO prezintd un procedeu de imbunatdtire a
activitatii antioxidante a mierii. Procedeul constd in extragerea compusilor activi din
afine de padure liofilizate, dupa care extractul hidro-alcoolic antocianic este concentrat
la vid si amestecat in miere de salcdm monoflora, intr-o cantitate de 1 ... 10%, produsul
rezultat avand un continut total de antociani totali de 8,6...74,8 mg / 100 g, de polifenoli
totali de 41 ... 185,7 mg / 100 g si o activitate antioxidanta totala de 3 ... 22,8 mg
echivalent acid ascorbic / 1 ml de produs. Dezavantajul procedeului rezulta din faptul ca
extractul de afine folosit este un extract total, care are un continut foarte ridicat de oligo-
si monozaharide provenite din afine. Omogenizarea extractului crud total de afine in
miere este relativ dificil de realizat, datoritéd prezentei acestor oligo— si monozaharide in
cantitate mare. Introducerea unei cantitdti semnificative de componente stréine in miere
afecteaza stabilitatea particulelor coloidale si a complexelor proteine — polifenoli.

Solventi alternativi pentru extractia polifenolilor din materialul vegetal sunt
uleiurile vegetale (Yara-Varén et al. 2017. Molecules, 22(9), 1474). O astfel de solutie,
de utilizare a uleiului vegetal ca solvent alternativ la solventii organici de tipul hexanului,
este descrisa in brevetul US 7557146 B, pentru a extrage licopenul din diferite produse
obtinute prin procesarea tomatelor. O astfel de solutie tehnica, in care se utilizeaza
uleiuri vegetale ca solvent pentru polifenoli, nu a fost insa utilizatd pentru imbogatirea
mierii.

Mierea este consideratd un exemplu de produs biologic care are caracteristici de
solvent din componente naturale care exprima un efect eutectic semnificativ — NaDES,
Natural Deep Eutectic Solvent (a se vedea de ex. Liu et al. 2018, Journal of natural
products, 81, 679-690). Denumirea de eutectic provine de la cuvantul grecesc eutéktos
care semnifica usor de topit, si se refera la efectul de reducere a temperaturii de topire
a unor amestecuri de substante, care apare in cazul interactiei dintre doi sau mai multi
compusi, aflati in amestec in rapoarte molare bine determinate.

Solventii eutectici sunt cunoscuti pentru capacitatea lor de a solubiliza polifenoli
(Ruesgas-Ramén et al. 2017. Journal of agricultural and food chemistry, 65, 3591-
3601). Brevetul SUA 9 441 146 B include mierea ca unul din exemple de solventi
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eutectici care pot fi utilizati pentru extragerea materialelor biologice, dar nu revendica
utilizarea mierii pentru extractia polifenolilor din material vegetal, revendicand alli
solventi eutectici asemanatori — ca de ex. lactoza, glucoza si apa intr-un raport molar
de 5:1:2 sau acid malic acid, alanina si apa intr-un raport molar de 1:1:3. Solventii
eutectici au fost utilizati si pentru a extrage polifenolii din uleiurile vegetale (Garcia et al.
2016. Food chemistry, 197, 554-561).

Extractia materialului vegetal direct in miere este revendicatd de cererea de
brevet CN 107836684 A. Procedeul descris de aceasta inventie implica recoltarea
materialului vegetal, respectiv flori, si indepartarea impuritatilor, uscarea si macinarea
florilor, adaugarea pulberii de flori la miere si incalzirea la 110-115°C, efectuarea unei
scurte agitari, timp de 10-60 s, urmatad de racirea rapida la temperatura camerei si
macerarea la temperatura camerei timp de 7 zile. Separarea mierii de materialul
vegetal se face prin incélzire si filtrare. In final mierea imbogatita cu extracte din flori
este uscatd la 40-60°C, pana cénd continutul de apa este de 20-22% si greutatea
specifica este de 1,32-1,34. Produsul final pastreaza aroma specifica a diferitelor tipuri
de flori si include fitonutrienti valorosi pentru mentinerea starii de sanatate a omului.
Etapele de incélzire repetatda afecteazéd stabilitatea particulelor coloidale si a
complexelor proteine — polifenoli si favorizeazéd producerea de HMF. lar etapa de
filtrare, destinata sa inlature materialul vegetal fin macinat, reduce semnificativ si
continutul de polen din miere. Polenul este insa un indicator de calitate pentru miere,
deoarece confera o valoare biologica suplimentara mierii si este esential pentru a
verifica originea botanica si geografica a mierii (Bogdanov et al. 1999. Bee World, 80,
61-69), deci reducerea continutului de polen din miere reprezinta un alt dezavantaj al
acestui procedeu.

Sunt cunoscute si o serie de procedee prin care mierea este amestecata direct
cu diferite materii prime vegetale, care sunt lasate apoi sd se macereze in miere.
Inventia se refera la un supliment alimentar pe baza de miere. Cererea de brevet RO
132420 AO descrie un produs constituit din 74 ... 97% miere si, pentru restul, polen
uscat si / sau propolis si eventual pulberi si tincturi de plante medicinale selectate dintre
Chlorella, Spirulina, lucernd, grau verde, orz, ovaz, floarea-pasiunii, hamei, radacina de
valeriana, lavanda, cuisoare, pelin, menta, oregano, cimbru, catind, curcuma, eucalipt,
ulei esential de levéntica, menta sau ceai. Brevetul RO 120683 B1 revendica un produs
constituit din 30 ... 50 parti in greutate granule proaspete de polen entomofil care nu

sunt tratate termic si 50 ... 70 parti in greutate miere de albine tratata termic, care se
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obtine prin macerarea polenului in miere timp de 7 - 8 zile, la o temperatura cuprinsa
intre 10 si 25°C. Dezavantajul comun al acestor procedee de macerare cu lasarea
materialului vegetal in miere este asociat reducerii stabilitatii mierii ca urmare a
introducerii unor hidrocoloizi (fibre vegetale) in cantitate mare. Hidrocoloizii sunt
cunoscuti pentru capacitatea lor de a functiona ca absorbenti de umiditate in
amestecurile de dizaharide cu apa (Van der Sman, 2013. Food Hydrocolloids, 32(1),
186-194). Absorbtia de apad din atmosferd determina cresterea activitdtii apei si
reducerea stabilitatii microbiologice. In plus, materialul vegetal lasat in miere modifica
substantial comportamentul mierii ca ingredient pentru cosmetice.

Mierea este susceptibild la degradare microbiologica. In mod obisnuit activitatea
apei in miere este mai mica de 0,6, ceea ce-i confera stabilitate microbiologica, intrucat
microorganismele se dezvolta la o activitate a apei de peste 0,6. Dar aceasta activitate
a apei poate creste datorita proceselor de dilutie a clusterelor / "buzunarelor’ de apa
sau datorita cristalizarii ca urmare a extragerii clusterelor de apa (Subbiah, Blank, &
Morison, 2020). in general, datorita stabilitatii microbiologice scézute induse de mierea
introduséa in emulsiile multiple apa-ulei sau ulei-apa, compozitile pe bazd de miere
necesita o cantitate ridicata de agenti de conservare. Brevetul RU2589279 C1 prezinta
o compozitie care include miere / extract de miere si ca agenti de conservare sorbat de
potasiu, pana la 0,3%, benzoat de sodiu, pana la 0,5% si alcool benzilic, cel putin 1%,
de preferat 2%. Desi compozitia se revendica libera de parabeni, proportia de
conservanti chimici tinde sa depaseasca 2%, ceea ce este dificil de acceptat de
consumatorii avizati.

Cererea de brevet RO133390 AQ se refera la o compozitie de miere imbogatita
in polifenoli care are un continut de polifenoli de cel putin 600 mg echivalent acid galic
per kg de miere si o activitate antioxidantda TEAC, de stingere a radicalului anionic
ABTS, 2,2"-azinobis-(3- etilbenzotiazolin-6-sulfonat), de cel putin 300 echivalent pmoli
trolox per 100 grame de miere. Procedeul de obtinerea este alcéatuit din urmatoarele
etape: macinarea umeda a materialului vegetal si amestecarea cu apa; adaugarea unui
amestec de enzime, alcatuit din hidrolaze care actioneaza asupra polizaharidelor din
peretele celular si feruoil-esteraze, urmatd de exiragerea asistatd enzimatic a
materialului vegetal in apa; ultrafilirarea tangentialda continua a amestecului de material
vegetal — apa — enzima, incepand din ora a 2-a, cu intoarcerea retentatului in masa de
extractie asistata enzimatic; extractia in contracurent lichid-lichid pe contactor

membranar a permeatului, cu ulei vegetal, la temperatura de 45°C, cu reintoarcerea in
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masa de permeat a permeatului extras; re-extractia uleiului vegetal in care s-au extras
polifenolii in contra-curent lichid-lichid pe contactor membranar, fatd de mierea care se
doreste a fi imbogatita in polifenoli; recuperarea mierii imbogatite in polifenoli,
recuperarea uleiului vegetal si reutilizarea lui pentru un nou ciclu de extractie.
Procedeul descris permite includerea polifenolilor exogeni fortifianti in acel spatiu
molecular aglomerat, cu apa libera in cantitate redusa, in care sunt formate particulele
coloidale implicate in activitatea biologicda a mierii, dar nu rezolvd problema
compatibilitatii reduse a mierii cu bazele grase utilizate pentru realizarea emulsiilor
cosmetice.

Pentru a realiza o compozitie cosmetica pe baza de miere si peptide bioactive, in
formulari de tip creme si unguente, brevetul FR2957252 B1 utilizeaza selectiv miere de
trifoi (Trifolium repens), miere de cimbru (Thymus vulgaris) sau miere de Manuka
(Leptospernum scoparium) si diferiti alti excipienti, ca agenti activi de suprafata, agenti
reologici, parfumuri, electroliti, regulatori de pH, antioxidanti, conservanti. Dezavantajul
este restrictionarea utilizarii unor tipuri specifice de miere poliflorala, dificil de obtinut si
de implementat.

Sunt cunoscute diferite compozitii sinergice pe baza de acid ferulic si/sau acizi
hidroxicinarnici inruditi si resveratrol si, eventual, alte ingrediente. Brevetul KR
102182794 B1 prezintd o metoda de obtinere a unei compozitii de resveratrol si acid
ferulic acid prin emulsifiere ultrasonica si injectie de gaz sub presiune. Brevetul EP
2906037 (B1) revendica o compozitie antioxidanta sinergica formata dintr-un flavonoid,
selectat din grupul constand din baicalind si taxifolin, acid ferulic si cel putin un
antioxidant suplimentar selectat din grupul constand din vitamina C si resveratrol,
destinata utilizérii in produse cosmetice. Cererea de brevet WO2020104533A1 se
refera la utilizarea unei compozitii care include compusi bioactivi extrasi din Vitis
vinifera si Vaccinium angustifolium, amestecul cuprinzand: cel putin 1% catehine si /
sau epicatehine, procentul fiind raportat la greutatea totala a amestecul; cel putin 5 ppm
(parti per milion in amestec) de acid ferulic si cel putin 200 ppm de resveratrol, ca doza
unica la oameni sau animale, pentru a imbunatati sau a mentine functiile cognitive.
Acest tip de combinatii sinergice nu au fost inca utilizate impreuna cu mierea pentru
produse cosmetice.

Autorii acestei inventii au gasit cd& mierea amplifica semnificativ sinergismul

dintre acidul ferulic si resveratrol.
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Un dezavantaj suplimentar in utilizarea mierii pentru produse cosmetice este
determinat de variabilitatea ridicatd a mierii de albine, in special a celei poliflore
(Isopescu et al., 2014; Scholz et al.,, 2020), care influenteaza reproductibilitatea
efectelor mierii, pentru ca, asa cum s-a precizat mai sus, activitatea biologica a mierii
este determinata de continutul de compusi bioactivi acumulati de albine din natura, in
special polifenoli.

in plus, utilizarea mierii pentru amestecare cu bazele cosmetice grase presupune
operarea la temperaturi de peste 50°C, pentru a mentine fluiditatea componentelor
hidrofobe si a facilitate formarea emulsiilor. Mierea expusa la peste 35-40°C
accelereaza formarea hidroximetilfurfuralului, HMF (Fallico, Zappala, Arena, & Verzera,
2004). HMF este un compus care este strict reglementat in miere - de ex. Directiva
2001/110/CE privind mierea. Formarea HMF afecteaza activitatea antioxidantd si
antibacteriana a mierii (Stojkovic et al., 2021).

Problema tehnica pe care o rezolva inventia este de a realiza o compozitie pe
baza de miere de diverse origini, inclusiv miere poliflora, care sa aiba: (i) activitati
biologice, antioxidanta si antimicrobiana, reproductibile; (i) o stabilitate microbiologica
crescuta si (/i) o compatibilitate crescuta cu bazele grase utilizate pentru realizarea de
creme cosmetice.

Este un alt obiect al acestei inventii de a descrie un procedeu prin care sa se
obtina o compozitie care sa aiba reproductibile caracteristicile compozitiei descrise mai
sus.

Este un alt obiect al acestei inventii de a descrie un procedeu prin care
compozitia pe baza de miere sa fie utilizata pentru a realiza produse cosmetice fara a
se incalzi mierea peste 35°C.

Compozitia sinergica pe baza de miere, conform inventiei, are o activitate
antioxidanta de captare a radicalului DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil, de cel putin 35
mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs si este alcatuita din 88,2-90.2 grame
miere poliflord, 8 — 10 grame amestec de solventi hidrofobi care contin 0,4-0,5 grame
acid ferulic si 0,016 — 0,02 grame de resveratrol si 1,8 grame chitosan.

Chitosanul este un chitosan provenit din ciuperci, are 0 masa moleculara de 260-
280 kDa si un grad de deacetilare de 85-88%.

Amestecul de solventi hidrobi este alcatuit din 75 grame cetil-palmitat si 25
grame acid oleic, sau din trigliceride caprice / caprilice.

Procedeul conform inventiei implica urmatoarele etape.

8
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v Determinarea spectrofotometrica a activitatii antioxidante de captare a radicalului
DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil pentru o proba de miere poliflora;
4 Efectuarea unui spectru Raman 532 nm si stabilirea relatiilor de proportionalitate
intre picul de la 630 cm™ si activitatea antioxidanta de captare a radicalului DPPH;
4 Dizolvarea prin ultrasonicare, timp de 5 min intermitent cate 30 s, la o putere de
min 400 W, a 5 grame de acid ferulic si a 0,2 grame de resveratrol in 100 grame
amestec de solventi hidrofobi.
v Aducerea peste 882-902 grame de miere a 80 -100 grame de solutie uleioasé de
polifenoli si a 18 grame de chitosan, in functie de activitatea initiala antioxidanta de
captare a radicalului DPPH a mierii poliflore, de la 2,4 la 2,8 mg echivalent acid
ascorbic per 100 grame produs, si omogenizarea prin ultrasonicare timp de 5 min
intermitent cate 30 s, la o putere de min 400 W, cu mentinerea temperaturii la 30°C;
v Repetarea etapelor de mai sus de céte ori este nevoie pe acelasi tip de miere,
pornind de la efectuarea unui spectru Raman, pentru a efectua un control rapid
preventiv, care sa permita dozarea polifenolilor dizolvati in solvent hidrofob in functie de
activitatea antioxidanta initiala a mierii.

Procedeul de utilizare a compozitiei sinergice pe bazad de miere consta in
urmatoarele etape.
v Obtinerea unui amestec eutectic hidrofob prin omogenizarea la temperatura de
60°C a 10 moli de dodecanol, respectiv 1863,4 grame, cu 10 moli de acid capric,
respectiv 1442,1 grame;
v Racirea amestecului la 30°C si omogenizarea in acest amestec eutectic a
compozitiei pe baza de miere, in raport 30-40 grame compozitie de miere la 60-70
amestec eutectic.

Prezenta inventie prezintd urmatoarele avantaje.
v Creste activitatea biologica a mierii datoritd addugarii unei combinatii sinergice
acid ferulic — resveratrol, a carei activitate sinergica este amplificata de miere;
v Creste reproductibilitatea acestei activitati biologice datoritd dozarii combinatiei
sinergice acid ferulic — resveratrol in functie de activitatea antioxidanta initial existenta
in miere;
v Permite ridicarea rapida la scara datorita utilizarii pentru controlul adaptativ de
reglare de tip feedforward a unei metode spectroscopice rapide;
v Mentine structura mierii, cu aglomerare ridicaté de compusi bioactivi in zonele

apoase, pentru ca nu dilueazd mierea cu apa / solventi hidrofili si nu altereaza structura
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"buzunarelor de apa” irplicate in formarea sistemelor complexe asociate activitatii
biologice a mierii;

v Creste stabilitatea microbiologicd a mierii, datorita activitatii antimicrobiene a
chitosanului si a acidului ferulic si mentinerii activitéatii apei sub valoarea de 0,6;

v Creste compatibilitatea compozitiei rezultate cu bazele grase datoritd efectului
emulgator al polifenolilor si al chitosanului;

v Permite omogenizarea mierii in baze grase la temperaturi mai mici de 35°C
datorita utilizarii ca baza grasa a unui amestec eutectic constituit din dodecanol si acid
capric, amestecul eutectic reducand semnificativ temperatura de topire a ingredientelor.

In continuare se prezinta exemple de realizare care ilustreaza inventia fara a o
limita.

Exemplul 1. Se ia o proba de miere dintr-un lot dat de miere poliflora. Amestecul
de reactie a constat in adaugarea a 100 pl de proba si 100 pl de solutie de radical
DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil, 0,3 mM in etanol. Cadnd DPPH reactioneaza cu un
compus antioxidant, care poate dona hidrogen, acesta este redus, variind culoarea de
la violet la galben deschis. Citirea absorbantei probei tratate se realizeaza la A=517 nm
dupa 30 min de reactie, folosind un spectrofotometru UV-VIS — de exemplu Chem-
System UV-VIS absorbanta, StellarNet, Tampa, FL, US. Se lucreaza in triplicat, cu un
standard de acid ascorbic, fatd de care se raporteaza activitatea antioxidanta. Se
efectueaza spectre Raman 532 nm (pe un sistem Raman-532, Stellarnet, Tampa, FL,
SUA) pe probe din acelasi lot si se stabilesc relatiile de proportionalitate intre picurile de
la 630 cm™ si activitatea antioxidanta de captare a radicalului DPPH. Activitatea initiala
antioxidanta de captare a radicalului DPPH a lotului de miere poliflora este de 2,4 mg
echivalent acid ascorbic per 100 grame produs.

intr-un pahar Berzelius de 250 ml se dizolva prin ultrasonicare, timp de 5 min
intermitent cate 30 s, la o putere de min 400 W, 5 grame de acid ferulic si a 0,2 grame
de resveratrol in 100 grame amestec alcatuit din 75 grame cetil-palmitat si 25 grame
acid oleic. Un exemplu de aparat de ultrasonicare folosit este VibraCell V505 (Sonic,
Newtown, CT, SUA). Orice alt echipament de ultrasonicare cu caracteristici echivalente
poate fi folosit.

intrucat activitatea initiala antioxidanta de captare a radicalului DPPH a mierii
poliflore este relativ redus3, de 2,4 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs,
se iau 882 grame de miere si se aduc intr-un vas de inox de 2 litri termostatat. Peste
aceste 882 grame de miere se aduc 100 grame de solutie uleioasa de polifenoli si 18
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grame de chitosan. Se omogenizeaza prin ultrasonicare timp de 5 min, intermitent cate
30 s, la o putere de min 400 W, mentinandu-se temperatura sub 30°C.

Se repeta etapele de mai sus de céte ori este nevoie pe acelasi tip de miere,
pornind de la efectuarea unui spectru Raman, pentru a efectua un control rapid
preventiv, care sa permita dozarea polifenolilor dizolvati in solvent hidrofob in functie de
activitatea antioxidanta initiala a mierii.

in compozitia rezultatd se determinad activitatea antioxidantad de captare a
radicalului DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil. Aceasta activitate antioxidanta este de
36,2 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs.

Exemplu 2. Se lucreaza ca in Exemplul 1, cu urmatoarele diferente. Se
determina o activitate antioxidanta de 2,8 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame
produs si se dozeaza 80 grame solutie uleioasa cu acid ferulic si resveratrol peste 902
grame miere. Amestecul de solventi hidrofobi este constituit din trigliceride caprice /
caprilice. in compozitia rezultatd se determina activitatea antioxidantd de captare a
radicalului DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil. Aceasta activitate antioxidanta este de
35,3 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs.

Exemplul 3. Compozitia de miere rezultatd din Exemplul 1 se utilizeaza pentru
un produs dermatocosmetic. Intr-un vas de inox de 3 litri termostatat se obtine un
amestec eutectic hidrofob, prin omogenizarea la temperatura de 60°C a 10 moli de
dodecanol, respectiv 1863,4 grame, cu 10 moli de acid capric, respectiv 1442,1 grame.
Dupa ce amestecul eutectic se formeaza se raceste la 30°C. Datoritd formarii unui
amestec eutectic temperatura de topire a celor dous componente scade semnificativ. in
acest amestec eutectic la 30°C, in care nu mai existd componente solide, ¢ci nhumai
componente lichide, se omogenizeaza compozitia pe baza de miere realizata conform
Exemplu 1, in raport 30 grame compozitie de miere la 70 amestec eutectic.

Exemplu 4. Se lucreazd ca in Exemplul 3, cu urmatoarele diferente. Se
omogenizeaza compozitia pe baza de miere realizatd conform Exemplu 2, in raport 40

grame compozitie de miere la 60 amestec eutectic.
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Revendicari

1. Compozitie sinergica pe baza de miere, conform inventiei, caracterizata prin
aceea ca are o activitate antioxidantd de captare a radicalului DPPH, 2,2-difenil-1-
picrililhidrazil, de cel putin 35 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs si este
alcatuita din 88,2-90.2 grame miere poliflora, 8 — 10 grame amestec de solventi
hidrofobi care contin 0,4-0,5 grame acid ferulic si 0,016 — 0,02 grame de resveratrol si
1,8 grame chitosan.

2. Compozitie sinergica pe baza de miere, conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea ca utilizeaza un chitosan provenit din ciuperci, care are o masa moleculara
de 260-280 kDa si un grad de deacetilare de 85-88%.

3. Compozitie sinergica pe baza de miere, conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea ca amestecul de solventi hidrobi este alcatuit din 75 grame cetil-palmitat si
25 grame acid oleic, sau din trigliceride caprice / caprilice.

4. Procedeu de obtinere a compozitiei sinergice conform inventiei, caracterizat
prin aceea ca implicd urméatoarele etape: determinarea spectrofotometrica a activitatii
antioxidante de captare a radicalului DPPH, 2,2-difenil-1-picrililhidrazil pentru o proba
de miere poliflora; efectuarea unui spectru Raman 532 nm si stabilirea relatiilor de
proportionalitate intre picul de la 630 cm™ si activitatea antioxidantd de captare a
radicalului DPPH; dizolvarea prin ultrasonicare, timp de 5 min intermitent cate 30 s, la o
putere de min 400 W, a 5 grame de acid ferulic si a 0,2 grame de resveratrol in 100
grame amestec de solventi hidrofobi; aducerea peste 882-902 grame de miere a 80 -
100 grame de solutie uleioasa de polifenoli si a 18 grame de chitosan, in functie de
activitatea initiald antioxidanta de captare a radicalului DPPH a mierii poliflore, de la 2,4
la 2,8 mg echivalent acid ascorbic per 100 grame produs, si omogenizarea prin
ultrasonicare timp de 5 min intermitent cate 30 s, la o putere de min 400 W, cu
mentinerea temperaturii la 30°C; repetarea etapelor de mai sus de cate ori este nevoie
pe acelasi tip de miere, pornind de la efectuarea unui spectru Raman, pentru a efectua
un control rapid preventiv, care sa permita dozarea polifenolilor dizolvati in solvent
hidrofob in functie de activitatea antioxidanta initiald a mierii.

5. Procedeul de utilizare a compozitiei sinergice pe baza de miere pentru produse
dermatocosmetice caracterizat prin aceea ca este alcatuit din urmatoarele etape:
obtinerea unui amestec eutectic hidrofob prin omogenizarea la temperatura de 60°C a
10 moli de dodecanol, respectiv 1863,4 grame, cu 10 moli de acid capric, respectiv
1442,1 grame; racirea amestecului la 30°C si omogenizarea in acest amestec eutectic
a compozitiei pe bazad de miere, in raport 30-40 grame compozitie de miere la 60-70
amestec eutectic.
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