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COMPOZITIE CREMA MULTIFUNCTIONALA CU EFECT REGENERATOR §I
HIDRATANT

Inventia de fatd se refera la compozitia unei creme pe bazid de extract uleios din rasina
Boswellia si uleiuri vegetale cu efect regenerator si hidratant, cu aplicatii in domeniul
fitofarmaceutic.

Se cunosc o serie de alte produse similare, folosite pentru regenerarea tesuturilor pielii prin
stoparea imbatranirii cutanate. Unele preparate prezintda o tolerantd limitati, un grad de
permeabilitate redus, iar efectele urmarite in timp, araté o hidratare superficiala a celulelor dermei.

In scopul intretinerii tenului este cunoscut brevetul, RO 127165 A2 se referi la o crema
hidratanti antirid, cicatrizanta si cu efect reparator, pe bazi de extract uleios din flori de crin (Lilium
candidum), catind (Hippophae rhamnoides), flori de pin (Pinus silvestris), plop negru (Populus
nigra), cimbrisor (Serpylli herba), ghiocel (Galanthus nivallis), levantica (Lavandula angustifolia)
si extract de rasini.

in acelasi scop, este prezentatid o cremi in brevetul, RO 126912 B1 care se referd la o
compozitie de crema antirid, multifuntionald, cu utilizare in domeniul medical si cosmetic, care
contine 3% apa termalad sapropelicd cu un continut de 115416,6...118611,24 saruri torale si
76000,1...98000,5 reziduu mineral, exprimate in mg/L, asociata cu urmétoarele principii active: ulei
de masline nesaponificabil, ulei de Borago officinalis, ulei de tarate de ovaz, acid hialuronic, extract
de radacina de Poligonum cuspidatum, peptide purificate din orez si soia, extract de muguri de
Fargus sylvatica, extract de alge, tripeptid-5 palmitoil, vitamina E si pantenol, in raporturi de
asociere de 3,00 : 2,00 : 2,00 : 2,00 : 5,00 : 1,00 : 1,00 : 0,50 : 2,00 : 1,00 : 0,50 : 0,500, inglobate
in 84% baza de crema.

Inventia RO 127078 A0 prezintd o cremd biostimulatoare si cicatrizanta, pentru tratamentul
arsurilor, constituita, in procente masice, din 10% extract din frunze de mur de miriste. 50% ulei de
parafind, 12% ceara galbend, 11% cetaceum, 0,75% tetraborat de sodiu, 0,25% vitamina E, 16%
apa distilata

Brevetul din Republica Moldova MD 2671 G2 2005.01.31, se refera la medicing, in special
la farmacologie. Crema este destinatd pentru tratamentul maladiilor locale de etiologie virala, in
particular a herpesului. Esenta inventiei constd in aceea cd remediul medicamentos revendicat
contine extract din biomasa ciano-bacteriei Spirulina platensis, dimetilsulfoxid, gelifiant cu
suplimente farmaceutic acceptabile §i apa in urmatorul raport al componentelor, % mas.:
0,05...0,50 extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, calculat pentru substanta uscata,
4,0...6,0 dimetilsulfoxid, 10,0...13,0 gelifiant cu excipienti, restul apa purificata.

in brevetul RO 129521 A2 este prezentatd o crema pentru protectia si revitalizarea pielii.
Conform inventiei crema este constituitd din 20...35% ulei mineral pentru uz casnic, 10...25% acid
stearic cosmetic, 2...4% lanolina anhidra, 2...5% hidrolizat de colagen, 1,2...2,5% ceara de albine,
1,4...4% trietanolamina, 1,,,3% alcool cetilic, 0,6...1,2% metil paraben, 0,2...0,6% vitaminele A si
E, 0,2% aromatizant si pana la 100% apa distilata, procentele fiind masice.

Inventia din Republica Moldova MD 2492 G2 2004.07.31, se refera la remediile cu actiune
antiinflamatoare, de cicatrizare si regeneratoare. Remediu propus in aceasta inventie este constitutit
din praf de oud, saruri de sodiu, potasiu §i magneziu farmaceutic acceptabile in urmétorul raport al
componentelor, % mas.: ulei de masline 50,0...54,5; ceard de albine 15,0...19,5; praf de oua
30,0...34,5; séruri de sodiu 0,13...0,20; de potasiu 0,20...0,30; de magneziu 0,20...0,3.

Problema tehnicd obiectiva pe care urmireste si o rezolvd inventia, constd in asocierea
componentelor naturale pentru prepararea unei creme multifunctionale cu efect regenerator si
hidratant.
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Solutia consta in aceea ca, se asociaza intr-o compozitie cu particularititi farmaco-terapeutice
extract uleios din ragina Boswellia, extract din turtd de trufe (Terfezia claveryi Chatin), ulei de
arnicd (Arnica montana), ulei de galbenele (Calendula officinalis), ulei de samburi de struguri,
vitamina E, ceara de albine si lanolina, impreund cu apa purificata.

Risinile Boswellia, familia Burseraceae, folosite in medicina traditionala in intreaga lume
pentru tratamentul mai multor boli, sunt un amestec de ulei esential, guma si rasina. Ele contin 5-
10% uleiuri esentiale, ragind solubila in alcool 65-85%, restul de 21-21% este guma solubild in apa,
constituitd din polizaharide (~ 65% arabinoza, galactoza, xiloza) si substante polimerice [Farah
Iram si colab., 2017; Padhi M, Mahapatra S., 2013].

Uleiul esential din rasind este in principal un amestec de monoterpene, diterpene si
sesquiterpene. Acesta contine de asemenea, compusi fenolici si alcool diterpenic (seratol). Ca
principali constituenti ai uleiului sunt a- §i B-pinenii, limonen, mircen si linalool. Au fost identificati
mai mult de 30 de compusi ai fractiunilor de sesquiterpen si diterpen, de exemplu, a-cubebene, y-
cadinen, B-bourbonen si dimerul a-phellandren [Basar S, 2005].

Fito-constituentul biologic activ, acidul boswellic se gaseste in rasina tuturor speciilor
Boswellia, acesta fiind din punct de vedere chimic, un acid triterpenic pentaciclic. Acizii triterpenici
pentaciclici izolati din risina de gumi oleoasad (olibanum) a diferitelor specii Boswellia sunt
denumiti acizi boswellici (BA). Partea rasinoasd a acestora posedd monoterpene, diterpene,
triterpene, acizi triterpenici tetraciclici si patru acizi triterpenici pentaciclici principali, adica acidul
B-boswellic, acidul acetil-B-boswellic, acidul 11-keto-B-boswellic si acidul acetil-11-keto-p-
boswellic, responsabil pentru inhibarea enzimelor pro-inflamatorii. Dintre acizii boswellici
existenti, cei care au cel mai puternic efect antiinflamator sunt acidul acetil-11-keto-B-boswellic
(AKBA) si acidul 11-keto-B-boswellic (KBA). Acidul acetil-11-keto-B-boswellic este cel mai
puternic inhibitor al enzimei 5-lipoxigenaza, enzima care este responsabila de reactiile inflamatorii
[Siddiqui M. Z., 2011]. AKBA este considerat ca o potentiald molecula farmacologica de origine
naturald, care poate jucd un rol vital in descoperirca de medicamente antiinflamatoare si
chimioterapeutice. De asemenea, acidul boswellic si derivatii sadi au activitdfi anticarcinoge,
antitumorale si antihiperlipidemice [Ali Ridha Mustafa Al-Yasiry si Bozena Kiczorowska, 2016].
Uleiurile esentiale din rasinile de Boswellia prezintd o activitate ridicatd impotriva tulpinilor
fungice. Prezenta limonenului (22,4%) si a unei proportii ridicate de esteri, de ex. duva-3,9,13-trien-
1,5a-diol-1-acetat (21,4%), pot fi considerati cu activitate antioxidantd [Hartmann R.M. si
colab.,2012].

Trufele (Tirmania pinoyi, T. nivea, Terfezia claveryi, Picoa juniperi) contin o vastd sursa
neexploatatd de compusi terapeutici cu potential antioxidant, antimicrobian, antiinflamator,
imunopresor, antimutagen §i anticarcinogen [Pervez-Gilabert si colab., 2005; Al-Laith, 2010;
Janakat S. si colab., 2005; Stanikunaite R. si colab., 2007; Saddiq AA. si Danial EN, 2012].
Compozitia chimicé a trufelor a fost bine studiatd in special pentru continutul lor in proteine si
aminoacizi, care este semnificativ mai mare decét in majoritatea legumelor si a ciupercilor [Murcia
si colab., 2003] si anume: aproximativ 85% aminoacizi, 27% proteine, 60% carbohidrati (glicerol,
glucoza, fructoza, manitol, inozitol si trehaloza in cantitati diferite), de la 2 pana la 5% acid ascorbic,
de la 3 1a 7,5 % grasimi (acizi grasi nesaturati si saturati) si de la 7 pana la 13% fibre brute [Dundar
si colab., 2012]. Cercetirile au demonstrat cé speciile Terfezia mai contin, deasemenea, mai multe
minerale, cum ar fi: potasiu, fosfor, fier si calciu, precum si amino-acizii cu continut de sulf [Wang
si Marcone, 2011].

Uleiul de arnici este bogat in helenalind, lactond sesquiterpenicd cu actiune puternicé
antiinflamatoare, analgezica si cicatrizanta, avand aceleasi efecte ca moleculele de indometacina si
fenilbutazona. Pe langé acestea arnica, mai contine: acizi grasi (51,10% acid linoleic (omega 6),
37,20% acid oleic (omega 9), 6,6% acid palmitic, 4,8% acid stearic), carotenoizi puternic
antioxidanti si fotoprotectori, precum si fitosteroli (sitosterol, lactucerol) care amelioreaza si intretin
buna functionare a pielii, stimuleazd microcirculatia, stopeazd imbatranirea cutanati, au efecte
antiinflamatoare si protectoare contra actiunii UV.
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Uleiul de gilbenele, obtinut prin macerarea florilor de galbenele care contin flavonoide,
carotenoizi, vitamina C, uleiuri eterice, substante amare, saponine triterpenice, ragini i mucilagiuri,
are actiune antiinflamatorie, decongestiva, antisepticd, antimicrobiand, imunostimulenti,
cicatrizantd, gribeste vindecarea si regenerarea tesuturilor. Uleiul, crema sau extractul de gilbenele
sunt foarte des intélnite in medicina altemativé Se utilizeazé ca ingredient in preparate cosmetice
specifice pentru prepararea unei creme sau ulei de plaja.

Uleiul de simburi de struguri, este un ulei usor, penetrant, o sursd bogata in vitamina E,
compusi fenolici, acid linoleic si alti antioxidanti cu proprietdti de regenerare si restructurare
cutanatd. Emolient, antioxidant si nutritiv, aduce beneficii pielii si parului deopotriva. Uleiul extras
din semintele de struguri avand un continut ridicat de acid linoleic i compusi fenolici, este adecvat
pentru ingrijirea oricarui tip de ten fiind un ulei usor, non-gras. Este apreciat pentru proprietatile de
regenerare a pielii, ajutd la mentinerea hidratarii, lupta impotriva radicalilor liberi si a imbétranirii
cutanate.

Vitamina E naturala de origine vegetala 100% are un continut de min. 50% tocoferoli (alpha,
beta, gamma si delta - a, B, y si 8) si este esentiald pentru sanatatea pielii. Prezentd in segmentele
lipofile ale membranei celulare, vitamina E are un efect puternic antioxidant, protector impotriva
degenerarii cauzate de radicalii liberi, antiinflamator, regenerant, activ antiimbatranire, mentine
hidratarea si elasticitatea pielii. Astfel, ca aplicatie cosmeticd este interesantd in special, pentru
ingrijirea pielii uscate sau mature §i pentru regenerare dupa expunerea la soare. Un adaos de
vitamina E in uleiuri sau preparate cosmetice ce contin ulei, prelungeste durata de conservare a
acestora. Se recomanda a fi utilizata ca antioxidant pentru uleiuri vegetale sensibile la oxidare si in
preparatele ce contin uleiuri, in special cele sensibile la oxidare.

Pentru realizarea cremei se utilizeaza principii lipofile, cum ar fi: ceara de albine, lanolina.
Ceara de albine purificatd (cera alba) este un ingredient natural care congine o serie de principii
care raman active chiar i dupa prelucrarea termica. Are proprietati de agent de ingrosare si
texturare, creste vascozitatea compozitiilor, stabilizant pentru emulsii §i co-emulsifiant, alaturi de
un emulsifiant pentru realizarea emulsiilor in proportie de 1-3%. Nu se recomanda ceara de albine
pentru emulsificare fara ajutorul unui alt emulsifiant.

Lanolina anhidrd purd (adfeps lanae) este o pasta ceroasd find, semisolida, unsuroasa,
galben-aurie, miros lejer caracteristic. Are actiune emolienta care reduce pierderile de apa din piele,
favorizeaza absorbtia cutanata a substantelor active. Compusii activi principali sunt: ceride, alcooli
superiori, steride, acizi grasi: lanomistric, lanopalmitic.

Pentru formarea unui amestec omogen, ca substantd emulsifiantd, se poate folosi acidul
stearic de origine vegetala, calitate cosmetica, obtinut din ulei de palmier RSPO (Roundtable on
Sustainable Palm Oil). Are rol de factor de consistenta si stabilitate pentru emulsii / creme adaugat
la faza grasa, precum si in cresterea vascozitatii, emolient, protector, nutritiv, filmogen si agent de
stabilizare al preparatelor cosmetice.

Cresterea stabilitdfii se poate realiza prin adaugarea de conservanti, cum ar fi conservantul
eco-certificat Cosgard, de origine sintetica, dar si unul dintre putinii conservanti aprobati pentru
cosmeticele organice/bio, ce intruneste standaredele de certificare a cosmeticelor organice. Acesta
contine: 77-86% alcool benzilic, 8-15% acid salicilic, 3-5% glicerina, 1-4% acid sorbic. Lichid clar
de vascozitate redusa, incolor, miros foarte usor ce nu se resimte in preparate, care asigurad
conservarea eficienta a unui spectru larg de preparate cosmetice: creme, lotiuni, geluri, produse de
igiena. Are o compozitie cu un profil scizut de miros ce ofera o protectie de spectru larg pentru o
gamd diversd de cosmetice, impotriva bacteriilor gram-pozitivi §i gram-negativi, fungi si
mucegaiuri. Asigura pastrarea pe 1-3 luni a compozitiilor preparatelor cosmetice. Dozajul tipic: 0,6
péand la 1% din greutatea compozitiei finale, adiugat la sfarsitul procesului de preparare.

Combinénd in aceiasi formula extractul uleios din ragina Boswellia si uleiurile vegetale crema
multifunctionala cu efect regenerator si hidratant, conform 1nven;1e1 prezinta ca element de noutate
combinarea actiunii componentelor care se potenteazd reciproc, permijta ia ,‘,@&hgarea lor in
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concentratii mici, sub dozele toxice.

Crema multifunctionala cu efect regenerator si hidratant, conform inventiei este constituita
din 12 parti ceard de albine, 24 parti lanolind, 7 pérti extract uleios de rasina Boswellia, 5 parti
extract din turtd de trufe, 13 pérti ulei de arnica, 5 péarti ulei de sdmburi de struguri, 3 parti ulei de
gilbenele, 5 parti vitamina E, 3 parti acid stearic, 0,9 parti ulei de lavanda, 0,6 parti conservant
Cosgarg si pani la 100 g apa purificata, partile fiind exprimate in grame.

in urma aplicarii cremei multifunctionale cu efect regenerator si hidratant, conform inventiei,
se obtin urmatoarele avantaje:

- ingredientele naturale i ordinea adaugérii acestora, precum si conditiile optime de lucru
mentin intacte proprietatile principiilor active din materialele vegetale utilizate,

- datoritd complexului sinergic al principiilor active, crema prezinta un efect benefic asupra
pielii,

- caracteristicile deosebite ale galbenelelor 1i confera cremei o actiune cicatrizanta si
antiseptica,

- crema tonifica §i trateaza preventiv epiderma prin uleiurile vegetale aflate in compozitie,

- prezenta in compozitia cremei a extractului din rasind Boswellia §i a uleiului de arnica
conduce la un puternic efect antiinflamator, ducand la reglarea problemelor inflamatorii aparute in
diverse boli ale pielii.

Se prezintd in continuare un exemplu concret de realizare a inventiei.

Exemplu de realizare. S-a urmarit obtinerea unei cantitati de 100 g de crema. Prima faza in
prepararea cremei este realizarea extractului uleios din rasind Boswellia si a extractului din trufe.

Extractul uleios din ragind Boswellia se preparé printr-un procedeu de extractie solid-lichid,
si anume: 100g pulbere de timaie Boswellia, conform tehnicii Soxhlet sunt supuse extractiei timp
de 5 ore, utilizand 600 ml etanol. La final, extractul este concentrat rezultand 40-43g extract uleios
cu un continut cuprins intre 17-20% acizi boswellici.

Obtinerea extractul din turtd de trufe se realizeaza, astfel: 75 g turtd congelatd se supune
extractiei apoase in 300 ml api distilatd sub agitare la 200 rpm, la 25°C, timp de 24 ore. La final
extractul se separa prin centrifugare la 8500 rot/min, la 10°C, timp de 20 min. Rezulti o solutie
apoasa tulbure concentrati de culoare bruni, care se pistreazi la 4°C.

Procedeul de obtinere a cremei are trei etape.

Etapa 1. Etapa de pregatire a ingredientelor din faza grasa, faza cu principiile active si faza
apoasa. Se cantiresc ingredientele corespunzitoare retetei stabilite, in pahare Berzelius de sticla.
Ingredientele bazei grase solide sunt introduse in baia termostat stabilizati la 75-80°C, pentru
topirea acestora, iar cele uleioase sunt termostatate la aceiasi temperatura.

Etapa 2. Etapa de emulsionare. Acestad etapd are 4 trepte de amestecare. Dupd topirea
componentelor solide, se amestecéd primele ingredientele ale fazei grase intr-o ordine aleasa, astfel
incat omogenizarea si fie eficienti (treapta I). In vasul in care se afla ceara de albine ajunsi in stare
topita se adauga incet lanolina si uleiurile in care in prealabil s-a dizolvat acidul stearic. Se amesteca
cu mixerul la viteza crescitoare, circa 5 minute. in treapta a II* se adaugé extractul uleios din ragina
Boswelia, continudndu-se amestecarea cu mixerul. In treapta a III* se adaugd apa purificata
preincilzita, in fir subtire, cu mentinerea mixarii. Emulsionarea, procesul de dispersie in care fazele
lichide devin o emulsie, reprezinta treapta a IV? si se realizeaza prin agitarea mecanica, la viteza
maxima a mixerului utilizat.

Etapa 3. Amestecarea emulsiei formate, dupa racire la temperatura camerei, cu restul de
ingrediente: extractul din truta de trufe, vitamina E, ulei de lavanda si conservantul de tip Cosgard,
sub agitare cu mixerul la viteza maxima.

Dupé o perfectd omogenizare se obtine o crema cu o consistentd moale, culoare alb-galbuie,
cu miros tipic plantelor din compozitie. Crema se introduce in cutii de sticla de 50 ml, cu capace
filetate.

Teste de stabilitate fizica.

Potrivit OMS, factorii de mediu afecteaza stabilitatea preparatelor edigg>finite, care
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includ temperatura, lumina, umiditatea. Pe de alta parte, natura si proprietatile fizico-chimice ale
ingredientelor active si ale excipientilor influenteazi, de asemenea, stabilitatea produsului.
Procedura de fabricatie, containerul si natura materialului de ambalare joacd un rol important in
mentinerea stabilitatii preparatelor [Kaur M., Kaur G., Kaur H. si Sharma S., 2013].

Ca urmare, crema multifunctionala realizatd conform inventiei, s-a testat din punct de vedere
al stabilitatii fizice: prin testarea in timp real si prin testarea accelerata a stabilitatii. La testarea in
timp real, in perioada de testare de un an, crema nu a prezentat schimbdri ale mirosului, culorii, pH-
ului si texturii. La verificarea stabilitatii la centrifugare crema nu s-a separat. La testarea accelerata
a stabilitdtii prin inghet-dezghet crema nu si-a schimbat calitatile, asemenea si la testul
termostabilitatii efectuat la 4 si 44°C, crema prezentind stabilitate termica.

Teste de citotoxicitate.

Avéand in vedere intentiile de utilizare si reglementarile ce vizeaza reducerea utilizarii
modelelor de testare pe animale de laborator, s-a optat pentru aplicarea unui set de determinari in
vitro, pentru evaluarea citotoxicitatii, studii ce pot aduce o imagine generald cu privire la
eventualele pericole pentru sanatate derivate din utilizarea produselor.

Testele de citotoxicitate efectuate in cadrul Departamentului Farmacologie al INCDCF-ICCF,
utilizeazd o metodologie standardizati, ce include aplicarea produselor-test, in concentratii
variabile, asupra unor linii de celule; in acest scop s-a ales o linie celulard animald — linia de
fibroblaste murine L929 (4TCC CRL-6364). Determinarea citotoxicitétii se bazeazad pe incubarea
celulelor in mediul obisnuit de crestere, peste care se adauga produsii de testat. Expunerea celulelor
la substantele de testat se face utilizdnd culturi ,,semiconfluente” (circa 70%), iar masurarea
efectelor se face la un interval de timp mai scurt decit un timp de dublare. Pentru evaluarea
potentialului citotoxic s-a ales o metodd validatd ,,Testul MTS”, metodd colorimetrica de
determinare a numarului de celule viabile in testele de proliferare si de citotoxicitate. Se bazeaza pe
folosirea unui compus tetrazolic, [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-
sulfofenil)-2H-tetrazol (MTS). Celulele viabile reduc reactivul MTS la un formazan solubil in
mediul de culturd. Absorbanta formazanului poate fi determinata la 490 nm (maximul de absorbtie,
citirea poate fi facuti intre 450 si 540nm) direct din placile de cultura cu 96 de godeuri.

In urma testarii cremei multifunctionale cu efect regenerator si hidratant nu s-au observat
efecte citotoxice semnificative.
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COMPOZITIE CREMA MULTIFUNCTIONALA CU EFECT REGENERATOR S$I
HIDRATANT

REVENDICARI

Compozitia cremei mutifunctionala cu efect regenerator si hidratant este caracterizata prin
aceea cd, este constituitd din 12 parti ceard de albine, 24 pirti lanolina, 7 parti extract uleios de
rasind Boswellia, 5 parti extract din turta de trufe, 13 pérti ulei de arnica, S parti ulei de sdmburi de
struguri, 3 parti ulei de galbenele, 5 parti vitamina E, 3 parti acid stearic, 0,9 parti ulei de lavanda,

0,6 parti conservant Cosgarg si pana la 100 g apa purificata, partile fiind exprimate in grame.
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