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DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se referd la un produs topic multifunctional care se adreseaza afectiunilor
pielii §i articulatiilor asociate unor procese de tip inflamator pe baza de ingrediente naturale, si

la procedeul de preparare al acesteia.

Artrita este un termen folosit pentru a descrie mai mult de 100 de conditii patologice
diferite ale pielii §i articulatiilor, fiind o boala sistemica inflamatorie cronica caracterizati prin
persistenta tumefierii §i redorii articulare §i a distrugeriiarticulatiilor sinoviale conducand
astfel la dizabilitate severd cu mortalitate precoce. Printre cauzele cele mai frecvente se
numadra: traumatismele, afectiunile metabolice, factorii genetici (HLA clasa II -DR1 §i DR4),
infectiile, factorul imun (statusul imun §i autoimunitatea au rol central in aparifia §i in
intrefinerea afecfiunii). Artrita se declanseaza in momentul in care sistemul imunitar ataca
membrana sinoviald (fesutul care ciptuseste cavitatea articulari). In urma acestui proces
inflamator, membrana se edematiazd, elibereaza anumite substanfe chimice care pot distruge
cartilajul, tendoanele si ligamentele, ceea ce afecteaza articulatiile i buna lor functionare,

daca boala nu este detectatd din timp. De asemenea, este una dintre patogeniile cronice cele

mai frecvente §i una dintre cele mai comune cauze de handicap ale populatiei dininreaga lume.

Incidenta bolii este apreciati la 95-150 de cazuri noi anual la 100000 de locuitori. Prevalenta
bolii este de aproximativ 1% din caucazieni, dar variazi intre 0,1 % la africanii dinmediu rural
i 5 % pentru indieni. Astfel, aceastd condifie patologicé afecteaza aproximativ 8% din adultii
din lumea intreagi. In geneza unui astfel de proces inflamator care afecteazi pielea si
articulatiile, un rol esential il prezintd endotoxinele §i unele componente de origine bacteriana
care produc citokine pro-inflamatorii (TNF-a — factorul de necrozi tumorald, IL-1b —
interleukina-1b, IL-23 - interleukina-23) prin fenomenul de activare a monocitelor si
macrofagelor. De asemenea, inflamatia este produsd §i prin calea radicalilor liberi de oxigen
(ROS), azot (NOS), sau prin proteina cromozomiala HMGB-1 (High Mobility Group Box-1),

ultima avand o concentratie crescuta in artrita reurnatoida.

in momentul actual, pe piata roméneasci, sunt prezente o gami largi de produse
topice cu rol adjuvant in tratamentul afectiunile de tip inflamator ale pielii §i articulatiilor cum

ar fi: creme, lotiuni, geluri, unguentein special pe bazd de extracte vegetale.

Majoritatea acestor produse confin substanfte chimice de sintezd, cu grad mare de

agresivitate pentru piele (ex. acid salicilic, uree), agenti tensioactivi de sintezd (tween, borax,

24
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Icool cetilic), agenti de conservare gi/sau de stabilizare de tipul parabenilor, parfum. De
asemenea, extractele vegetale folosite in majoritatea produselor de ingrijire a pielii nu sunt

standardizate.
Din literatura de specialitate sunt prezentate urmatoarele brevete:

RO130474 B1 mentionezi o cremd pentru tratamentul adjuvant al durerilor
reumatice §i refacerea mobilitdtii musculo-articulare, contindnd vitamina B1 0,200 %, apa
purificatd 52,147 %, alcool cetilic 3%, alcool cetostearilic 3 %, polioxietilend de alcool cetilic
3,6 %, glicerind 3 %, ceara galbend 3 %, vaselind alba 4,1 %, lanolind 4,9 g, ulei de misline
2,250 %, fenoxietanol 1 %, butilhidroxianisol 0,003 %, extract apos de Helleborus
purpurascens 1 %, tincturd de Tamus communis 5 %, Symphytum officinale 15 %.

RO 110906 B1 descrie compozitia unui unguent cu actiune antiinflamatoare gi
analgezica. Unguentul conform inventiei este constituit din 20...72 parti extract ulei de Flos
Amica §i Folium Betulae, 0,80...1,20 péarti Oleum Pini, 26...50 parti bazd de unguent, care
este compusa din 38,50 parti ceara , 46 parti alcool cetilic, 13 parti ulei de cocos si 2,50 parti
agent de emuslificare, la care se pot adiuga §i 50 parti extract alcoolic de Flos Arnicae si

Folium Betulae, partile fiind exprimate in greutate.

RO 126915 B1 se referd la o compozitie de crema antireumaticd, cu utilizare
medicald §i cosmeticd. Produsul contine 3 % apa termald sapropelicd, cu un continut de
115416,6...118611,24 saruri totale §i 76000,1...98000,5 reziduu mineral, exprimate in mg/L,
avand urmitoarele principii active: extract de Arnica montana, extract de scoartd de Salix
alba, extract de radacind de Harpagophytum procumbens si ulei esential de Mentha piperita,
in raporturi de asociere de 10,00:2,00:0,10:0,50:0,10, inglobate in 87,30% bazi de crema.

Problema tehnicd propusid spre rezolvare de citre prezenta inventie consti n
obfinerea unui produs topic multifunctional pe bazd de ingrediente naturale 100% care se

adreseaza afectiunilor pielii §i articulatiilor asociate unor procese de tip inflamator.

Solutia consti in asocierea principiilor active din extractul standardizat din frunze
brusture:inflorescenta de tei sau frunze de brusture:petale de magnolie, ulei din sdmburi de
struguri, ulei de migdale dulci, i ulei esential de scortisoara cu o baza de crema alcatuita din:
lanolind (component majoritar), ceard alba, unt de cacao, unt de shea §i vitamina E. Acest
produs topic are o formula noud, 100 % din ingrediente naturale §i diferita faa de alte produse

similare din aceeasi gama existente pe piata romaneasca.
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Produsul topic multifunctional cu efect adjuvant in tratamentul afectiunilor pielii §i
articulatiilor asociate unor procese de tip inflamator conform inventiei este constituita din: 28 %
lanolind, 14 % ceard alb3d, 5 % unt de cacao, 9 % unt de shea, 3 % amestec de extract
standardizat de frunze de brusture (Arctium lappa):inflorescenta de tei (Tiliae flos) de 1:1
(m/m) sau 3 % amestec de extract standardizat de frunze de brusture (Arctium lappa):petale
de magnolie (Magnolia virginiana) de 1:1 (m/m), 19 % ulei din sdmburi de struguri (Vitis
vinifera), 19 % ulei de migdale dulci (Prunus amygdalus dulcis), 1,5 % ulei esential de

scorfigoara (Cinnamomum zeylanicum) si 1,5 % vitamina E, procentele fiind masice.

Produsul topic multifunctional cu efect adjuvant in tratamentul afectiunilor pielii §i
articulatiilor asociate unor procese de tip inflamator, conform inventiei, prezintd urmatoarele

avantaje:

- datoritd asocierii §i sinergismului de principii active produsul are efecte terapeutice

complementare: reducerea inflamatiilor dureroase ale sistemului osteo/muscular;

- valorificd trei specii vegetale, ca extracte standardizate din: brusture (Arctium lappa),
inflorescenta de tei (Tiliae sp.) si petale de magnolie (Magnolia virginiana);

- extractele alese ca ingrediente active prezintd o compozifie chimicd §i proprietati
fitoterapeutice (efect calmant, antiedematos, decongestionant) care asigura si sustin calitatea

si eficienta foarte buna a produsului;
- prezinta proprietdti citoprotectoare, hidratante §i emoliente la nivelul celulelor epiteliale;
- nu contine coloranti, parfum, emulgatori;

- este usor de aplicat, prezind o buna stabilitate si aderentd pe piele, este omogen §i are un

miros placut specific de plante.
Sunt prezentate in continuare doud exemple de realizare a inventiei.

Exemplu de realizare 1. Produsul topic multifunctional cu efect adjuvant in
tratamentul afectiunilor pielii §i articulatiilor asociate unor procese de tip inflamator conform
inventiei este constituit din urmitoarele componente: lanolind, ceard alba, unt de cacao, unt de
shea, extract standardizat de frunze de brusture (Arctium lappa), extract standardizat de
inflorescenta de tei (Tiliae flos), ulei din sdmburi de struguri (Vitis vinifera), ulei de migdale
dulci (Prunus amygdalus dulcis), ulei esential de scorfisoard (Cinnamomum zeylanicum) i
vitamina E. Procedeu de obtinere: Se cantiresc 12 g lanolind, 6 g ceara alba, 2,2g unt de cacao,
3,8 g unt de shea pentru prepararea bazei grase. Ingredientele se incdlzesc pe baie de api la o

temperaturd de 60-70°C, amestecul se riceste pani la temperatura de 30°C, dupd care se
3
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adaugd sub agitare continui uleiurile grase (8,1 g ulei din sdmburi de struguri, 8,1 g ulei de
migdale dulci), §i amestecul de extracte standardizate in raport masic de 1:1 de frunze de
brusture §i inflorescenta de tei (0,6 g extract standardizat din frunze de brusture §i 0,6 g
extract standardizat din inflorescenta de tei). In amestecul omogen rezultat se adaugi uleiul
esenfial (1,5 g ulei de scorfisoard) si 1,5 g vitamina E. Produsul final prezintd o textura
semisolida si culoare galben pai.

Exemplu de realizare 2. Se inlocuieste amestecul de extracte standardizate cu un alt
amestec format din extract standardizat de frunze de brusture (0,6 g) si extract standardizat de
petale de magnolie (0,6 g) in raport masic de 1:1.

Inventia este prezentata pe larg in continuare.

Extractul din frunzele de brusture (Arctium lappa, fam. Asteraceae) prezintd un
continut mare de acizi scaffeol-chinici, derivafi de quercetind §i luteolind, §i principii amare
sesquiterpenice cu structurd germacranicd (arctiopicrina), complexul natural asigurdnd
proprietati antioxidante, antiinflamatoare, antiseptice, puternic emoliente, regeneratoare si
hidratante. Extractul din frunzele de brusture este foarte bine cunoscut pentru activitatea
antioxidanta datoritd compozitiei bogate in polifenoli (derivati de acid cafeol-quinic, quercetin,
kaempferol), care conduc la efecte antiinflamatoare, antiedematose i regeneratoare la nivelul
pielii, fiind utilizat ca adjuvant in medicina naturistd In scheme de tratament pentru artrita.
Combinatia existentd 1n extractul din frunze de brusture dintre polifenoli i anumiti compusi
din clasa lignanilor, precum arctigenin, arctiin stimuleazi procesul de regenerare a celulelor si
a tesuturilor, oferd proprietati antimicrobiene impotriva unor tulpini bacteriene (Bacillus
subtilis, Lactobacillus acidophilus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus). De asemenea, studiile din literatura de
specialitate au demonstrat eficacitatea extractului din frunze de brusture §i asupra virusului
influenza A (A/NWS/33, HIN1) (IFV), virusului herpetic (HSV-1, HSV-2), adenovirusului
(ADV-3, ADV-11), si virusului imunodeficientei umane (HIV-1). In contextul fiziopatologiei
afectiunilor inflamatorii de tip artrité, studiile efectuate in vitro pe linii celulare umane gi de
soarece a extractelor din brusture au relevat ca acestea au potential de a modula exprimarea,

trasnportul membranar §i respectiv de a inhiba activitatea proteinei pro-inflamatoare HMGB.

Extractul de brusture (extractul standardizat in glicerind 50% din frunze de brusture
de o concentratie de 5 mg GAE/mL) a fost obfinut §i caracterizat in cadrul INCDCF-ICCF

Bucuresti.
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Extractul din petale de magnolie (Magnolia virginiana) contine o serie de compusi
chimici cu o structurd complexd, dintre lignani, neolignani, terpenoide, alcaloizi, acizi
polifenolici (acid siringic), cei mai studiafi fiind neolignanii, precum magnolol, honokiol i
obovatol, cu efect antiinflamator §i antinociceptiv. Studiile stiintifice au demonstrat ca acidul
siringic §i derivatii sdi pot avea rol de imunomodulatori in procesele alergice §i un moderat
efect antiinflamator. Se cunoaste faptul cd macrofagele joaca un rol crucial in rispunsul imun
non-specific, iar activarea acestora de cétre o lipopolizaharida specifcd (LPS) conduce la
sinteza citokinelor pro-inflamatorii (IL-1, TNF-a §i IL-6), prostaglandine §i oxid nitric (NO).
Siringina §i derivatii sdi din extractul de magnolie inhibad producerea NO, prostaglandinei
PGE; mediate de catre LPS, conform unor studii in vivo efectuate pe soareci de tip ICR si
Sprague-Dowley. De asemenea, extractul de magnolie contine si: linalool, alfa-terpineol,
beta-pinen, geraniol, 1,8-cineol care conferad preparatului proprietiti antioxidante, stimuland
in acelasi timp producerea de proteine care asigurd elasticitatea pielii (colagen, decorina si
fibrina).

Extractul de magnolie (extractul standardizat in glicerinda 50% din petale de
magnolie de concentratie de 2,5 mg GAE/mL) a fost obtinut §i caracterizat in cadrul
INCDCF-ICCF Bucuresti.

Extractul din inflorescenta de tei (Zilia sp., fam. Malvaceae) prezintd o serie de
polifenoli ~ §i  flavonozide derivind de la  cvercetol §i  kaempferol:
cvercetol-3-gluco-7-ramnozidi, cvercetol-3-glucozidd, numitd §i  izocvercitrozida,
cvercetol-3-ramnozida, numita si cvercitrozida, cvercetol-ramnoxilozida,
kaempferol-3-gluco-7-ramnozida, kaempferol-3,7-diramnozida (kaemferitrozida),
kaempferol-3-glucozidd (astragalind), kaempferol-3-ramnozida, tilirozidd (un derivat de
p-coumaric §i astragalind). De asemenea, inflorescenfa de tei contine taninuri galice §i
catehice (acid protocatehic i elagic), cantitafi reduse de fraxozida §i esculozidi, o saponinid
nehemoliticd care este un corp triterpenic identic cu taraxerolul, denumit tiliadina. Complexul
de principii vegetale conferd preparatului proprietdti antioxidante, datoritd prezentei in
structurile compugsilor a gruparilor hidroxil care neutralizeazi speciile reactive de oxigen

(ROS), implicate in procesele oxidative inflamatorii.

Extractul de tei (extractul standardizat in glicerind 50% din inflorescenta de tei de
concentratie de 5 mg GAE/mL) a fost obfinut §i caracterizat in cadrul INCDCF-ICCF

Bucuresti.

o0



RO 137146 A2
14

Uleiul din sdmburi de struguri (Vitis vinifera, fam. Vitaceae), presat la rece, prezinta
un continut mare de acizi gragi nesaturati: linoleic, linolenic, oleic §i acizi grasi saturafi:
palmitic, stearic, substante minerale, precum seleniu, cupru, zinc, vitamina E, vitamina F,
protianidine cu efect antioxidant, revigorant, tonic §i hidratant la nivelul pielii, mentindnd

elasticitatea celulelor epiteliale in parametri optimi.

Uleiul de migdale dulci (Prunus amygdalusdulcis, fam. Rosaceae), prin compozifia
bogatd in acizi grasi saturati, mononesaturafi § polinesaturati contribuie la limitarea
deshidratarii pielii, pe care o hrianeste pand in profunzime, ajungind in derm. Continutul de
vitamine C, D, E, minerale esentiale: magneziu si calciu asigurd protectie pielii impotriva
agentilor toxici §i contribuie la regenerarea lipidelor din epidermd, facilitdnd astfel coeziunea
celulelor epiteliale §i stopdnd procesul de imbitranire a pielii, prezentdnd actiune
antiinflamatoare, antioxidanta, cicatrizant3, hidratantd si hrdnitoare pentru pielea uscatd §i
fragila.

Ulei de scortigoara (Cinnamomum zeylanicum, fam. Lauraceae) contine compusi de
naturd terpenici: a §i B-pinen, felandren, p-cimen, linalol, terpineol, camfor (in unele cazuri
ajunge la 14%) si cariofilen; compusi cu nucleu benzeic: aldehida cinamicd (65-75%),
eugenol (4-10%), acetat de eugenil, acetat de cinamil (aprox. 3% in uleiul de Ceylon), alcool
cinamic, benzaldehidd, benzoat de benzil, aldehidd hidroxicinamici si aldehidd cuminica;
compusi de altd naturd: metil-n-amil, cetond, acizi: benzoic, cinamic, salicilic §i cumarina.
Prin continutul sdu de compusi organici, uleiul de scortigoara are un efect revulsiv la nivelul
pielii, precum §i un efect antimicrobian pe diferite tulpini de microorganisme, precum
Vibrio chlolerae, Shigella, bacterii gram-negative (4lcaligenes faecalis, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli §i Pseudomonas aeruginosa), bacterii gram-pozitive (Bacillus cereus,
Micrococcus luteus §i Staphylococcus aureus). De asemenea, studiile din literatura de
sepcialitate au ardtat faptul cd uleiul esential de scorfisoard prezinti activitate fungicidd pe
Aspergillus niger $i Rhizopus oliosporous.

Lanolina este o substantd ceroasd, anhidra, obtinutd prin extractie dupd prelucrarea
lanii de oaie, folositd intr-o gama vastd de produse cosmetice, in special pentru ingrijirea pielii,
si farmaceutice. Aceasta este usor absorbitd in piele, reduce pierderea transepidermica a apei
§i are un rol emolient, protector si reparator asupra pielii. Obtinerea cremei include utilizarea

unei lanoline purificate, de uz farmaceutic obfinute in cadrul INCDCF-ICCF Bucuresti.
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Ceara albd este un ingredient natural foarte utilizat la prepararea produselor
cosmetice si dermatocosmetice deoarece conferd consistentd §i stabilitate compozitiilor, are

rol emolient, calmant §i ajuti la mentinerea unui nivel optim de hidratare a pielii.

Untul de cacao are efect hidratant, calmant, stimuleaza productia de colagen, fapt ce
duce la estomparea ridurilor, cdt §i la prevenirea lor §i ajuti la tratarea §i estomparea

cicatricilor.

Untul de shea este antiinflamator, antibacterian, regenerator cutanat, epitelizant,
faciliteazd cicatrizarea si calmeaza iritatiile, protejeazd pielea de factorii externi, are rol
hranitor §i mentine nivelul optim de hidratare al pielii.

Vitamina E (a-tocoferol) are efect antioxidant, conducdnd la 0 mare stabilitate a
produselor topice. De asemenea, cregte gradul de hidratare si elasticitate a pielii, motiv pentru
care este inclusa in foarte multe creme si produse cosmetice.

Asocierea §i sinergismul de principii active din extractele de brusture, magnolie, tei,
uleiuri esentiale §i uleiuri grase, precum si ingredientele constituente bazei de cremé conferd
produsului final efecte terapeutice complementare: revulsiv, antiinflamator, hidratant,
emolient §i regenerator asupra afectiunilor pielii §i articulatiilor asociate unor procese de tip

inflamator .

TESTARI FIZICO-CHIMICE

Produsul topic multifunctional a fost caracterizat din punct de vedere organoleptic §i

fizico-chimic. Proprietitile produsului topic multifunctional sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Proprietiifile produsului topic multifunctional

Nr. crt. Caracteristici Rezultate §i obsevatii
1. Aspect Cremad omogena fara separare de faze
2. Culoare Galben pai
3. Miros Caracteristic aromat de plante, placut
4. pH (1a 25°C) 5-5,5
5. Stabilitatea produsului topic Stabil
multifunctional la 35°C, minim 8h
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TESTARI FARMACOLOGICE

A. TESTAREA IRITABILITATI/ COROZIVITATII DERMALE A
COMPONENTULUI MAJORITAR AL PRODUSULUI TOPIC
MULTIFUNCTIONAL (LANOLINA)

Testarea s-a efectuat pentru lanolina anhidra farmaceutica. S-a lucrat in conformitate
cu protocolul de testare al kiturilor in vitro produse de compania Mattek (Protocol: In Vitro
EpiDerm™ Skin Irritation Test (EPI-200-SIT)). Toate materialele, respectiv piesele de derm
reconstituit, mediile de culturd §i consumabilele de lucru au fost furnizate de Mattek
(Bratislava, Slovacia). Probele de lanolind (lanolina control si lanolina-INCDCF-ICCF) au
fost solubilizate in etanol absolut, dupa care s-au realizat dilutii 1/10 in mediu DMEM-F12.
Piesele de tesut reconstituit au fost plasate in placi cu 6 godeuri i, dupa o precultivare de 24
de ore in mediu DMEM-F12 cu 10% ser fetal, in incubator umidificat 5% dioxid de carbon,
s-a procedat la transferul lor in plici noi, s-a addugat mediu proaspédt. S-a procedat la
addugarea solutiei de probd, pe suprafata liberd a implanturilor. S-au plasat plicile in
incubator, iar dupd o incubare de 2 ore, s-a procedat la spélarea pieselor cu TPS, apoi s-a
aplicat reactivul MTT, iar dupa 3 ore s-au extras formazanii formati, s-au transferat pe o placa
cu 96 de godeuri si efectuat citirea viabilititii probelor de tesut expuse utilizand un cititor de

microplici Chameleon II ( LabLogic, UK). Rezultatele sunt redate in tabelul 2.

Tabelul 2. Rezultatele testului de iritabilitate/corozivitate dermala

Produsul Media DO | STDEV P Viabilitate relativi
PBS*" 1,898 0,2896 - 100%

SDS* 0,033 0,0166 - 0
Lanolina - control* 1,652 03782 | 0,042 87,03%
Lanolina ICCF* 1,546 0,416 0,039 81,45%

*Media a trei replicate independente
! martor negativ; > martor pozitiv; * s-a utilizat testul t student.

in conformitate cu criteriile de clasificare, se trage concluzia ci produsele “Lanolina
farmaceutica” si “Lanolina - INCDCF-ICCF” sunt neiritante (NI), si, in concluzie, pot fi

utilizate in conditii de siguranta, in formulari destinate domeniului medical si cosmetic.
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B. STABILIREA VIABILITATI/PROLIFERARII CELULARE SI A
POTENTIALULUI CITOTOXIC A COMPONENTELOR PRODUSULUI TOPIC
MULTIFUNCTIONAL (EXTRACTE VEGETALE)

Experimentele au fost derulate pe linia celulard 1.929 (ATCC CRL-6364), linia de
fibroblaste murine. Realizarea culturile celulare a avut loc in mediu complet de culturd
Eagle’s Minimum Essential Medium (EMEM) ajustat cu 10% ser fetal cabalin, 1% ser fetal
bovin, solutie penicilind/streptomicind/neomicind in 0,9% NaCl (10.000 pg/ml./10.000
U/mL). La atingerea unei confluente de 75% (aproximativ 48 de ore de cultivare), culturile au
fost recoltate prin tratament cu tripsini — EDTA (2 mL/flacon) pentru desprinderea
monostratului de celule, dupa care s-a neutralizat tripsina cu ser fetal bovin (2 mL/flacon), iar
celulele au fost omogenizate prin pipetare usoard. Suspensia de celule a fost apoi recoltatd in
tuburi de centrifugd de 15 mL si s-au sedimentat celulele prin centrifugare la 1200 rpm timp
de 10 minute. Celulele au fost apoi resuspendate in mediu de culturd si au fost ajustate la 106
celule/mL. S-au inoculat placi cu 96 de godeuri, la o densitate de 8.000 celule / godeu. Dupa
24 de ore, s-a inlocuit mediul de culturd cu mediu proaspit (180 pL/godeu). In continuare
celulele au fost incubate in prezenta probelor prezentate mai sus, timp de 24 de ore 1a 37°C in
atmosferd cu 5% CO,, la concentrafii de 100pg/mL, 50pg/mL, 25 pg/mL, 10 pg/mL si 5
ng/mL mediu, dupd care a fost determinata viabilitatea celulara printr-o metoda colorimetrica
cu ajutorul kitului CellTiter 96® AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay
(Promega, USA).

Dupa cele 24 de ore de expunere la concentratiile de substante de mai sus, s-a
procedat la inlocuirea mediului cu cite 100 microL reactiv MTS, diluat 1:10 cu mediu
proaspit. Celulele s-au incubat timp de 3 ore la intuneric in incubator cu 5% CO,, apoi s-au
masurat densitatile optice la 490 nm, cu ajutorul unui Microplate Reader (Chameleon V Plate
Reader, LKB Instruments).

Densitatile optice s-au inregistrat §i s-au raportat la valorile probelor de control,

considerate a fi valorile maxime ale viabilitatilor celulare.
Toate probele/controalele au fost lucrate in triplicat.

fn urma experimentelor desfasurate pe linia de fibroblaste murine 1.929, avind in
vedere nivelele dozelor utilizate, extractele vegetale (Tilia sp. §i Arctium lappa) sunt practic
lipsite de citotoxicitate. S-au observat efecte citotoxice doar in cazul extractului vegetal de

Magnolia virginiana, 1a concentratii mai mari de 25 microG EAG/mL. Valoarea ICs, pentru
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extractul vegetal de Magnolia virginiana de 61,26 microG/mL GAE, dozi dificil de realizat
in vivo, indica faptul ca poate fi utilizat in deplina siguranta doze terapeutice.

Rezultatele conduc la concluzia ci toate extractele testate, conform inventiei, sunt
fie lipsite de toxicitate, fie au o citototxicitate foarte slaba §i se pot utiliza fard riscuri ca

ingrediente pentru produsele dermatocosmetice.

C. DETERMINAREA INCARCATURII MICROBIENE A PRODUSULUI
TOPIC MULTIFUNCTIONAL

In scopul evaluirii incirciturii microbiene pe care o pot avea produsele, s-a utilizat
metoda de testare numdr total microorganisme aerobe viabile a probelor: produsul topic
multifunctional cu amestec de extracte standardizate din frunze de brusture §i inflorescenta de
tei (1:1 m/m), produsul topic multifunctional cu amestec de extracte standardizate din frunze

de brusture §i petale de magnolie (1:1 m/m), in conditiile previzute de Farmacopeea

Europeand 5.
Tabelul 3. Rezultatele determindrii incirciturii microbiene
Proba Caracteristici Conditii de Rezultate
admisibilitate
Produsul topic
multifunctional cu Numir total
amestec de extracte microorganisme viabile: Maxim 10°
standardizate din frunze ore P <10 UFC/g
. bacterii aerobe, drojdii §i UFC/g
de brusture i mucegaiuri (UFC/g)
inflorescenti de tei (1:1 g g
m/m)
Produsul topic
multifunctional cu Numar total ,
amestec de extracte | microorganisme viabile: Maxim 10 <10 UFC/g

standardizate din frunze | bacterii aerobe, drojdii gi UFC/g
de brusture §i petale de mucegaiuri (UFC/g)
magnolie (1:1 m/m)

Produsul topic multifunctional cu amestec de extracte standardizate din frunze de
brusture §i inflorescenta de tei (1:1 m/m) §i produsul topic multifunctional cu amestec de
extracte standardizate din frunze de brusture §i petale de magnolie (1:1 m/m) sunt conforme
din punct de vedere al incarcaturii microbiene, prezentind valori sub cele maximale impuse

de citre Farmacopeea Europeana 5.
10
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I
REVENDICARI

1. Produsul topic multifunctional care se adreseazi afecfiunilor pielii §i articulatiilor asociate
unor procese de tip inflamator, caracterizat prin aceea ca are in compozitie: 28 % lanolina,
14 % ceara alba, 5 % unt de cacao, 9 % unt de shea, 3 % amestec de extract standardizat
de frunze de brusture (Arctium lappa):inflorescenta de tei (Tiliae sp.) in raport de 1:1
(m/m) sau 3 % amestec de extract standardizat de frunze de brusture (Arctium
lappa):petale de magnolie (Magnolia virginiana) in raport de 1:1 (m/m), 19 % ulei din
samburi de struguri (Vitis vinifera), 19 % ulei de migdale dulci (Prunus amygdalus
dulcis), 1,5 % ulei esential de scortisoara (Cinnamomum zeylanicum) si 1,5 % vitamina E,

procentele fiind masice.

2. Procedeul de obfinere a produsului topic multifuncfional conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca in baza grasa de crema preparata pe baie de apa la o temperatura
de 60-70°C, si ulterior ricitd pani la temperatura de 30°C, se adaugi uleiurile grase si
extractul sub agitare continui, pana la obtinerea unui amestec omogen in care se adaugi
uleiul esential §i vitamina E, produsul final avand o culoare galben pai §i o texturd

semisolidi.
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