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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un produs topic pe baza de gel
impregnat cu nanoparticule polimerice din poli-
hidroxidecanoat - co - polihidroxioctanoat incarcate cu
curcumina destinat tratamentului poliartritei reumatoide
sila un procedeu de obtinere a acestuia. Produsul topic
conform inventiei este constituit din urmatoarele compo-
nente exprimate in procente in greutate: 1,5% carbopol
940,12% glicerina, 0,4% trietanolaming, 1,5% amestec
de uleiuri esentiale format din 0,5% ulei esential de
piper negru, 0,5% ulei esential de camfor, 0,5 ulei
esential de scortisoara, sau din 1, 5% amestec de
uleiuri esentiale format din 0,5% ulei esential de
lemongrass, 1,5% vitamina E si 1% suspensie nano-

particule pe baza de polihidroxidecanoat - co - poli-
hidroxioctanoat incarcate cu curcumina. Procedeul
conform inventiei consta in prepararea uneibaze de gel
in care carbopolul 940 a fost dispersat in apa distilata
sub agitare usoara si lasat la hidratare timp de 24 h,
dupa care, sub agitare, a fost adaugata glicerina in care
au fost incorporate un amestec de uleiuri esentiale, o
suspensie de nanoparticule pe baza de polihidroxi-
decanoat - co - polihidroxioctanoat incarcate cu curcu-
mina si vitamina E, produsul dobéndind o culoare
galben pai si o textura semisolida.
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ORICIUL DE STAT PENTRU INVENTY 51 MARS
Cerere de brevet de inventie
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LI LYY

PRODUS TOPIC PE BAZA DE GEL IMPREGNAT CU NANOPARTICULE
POLIMERICE DIN POLIHIDROXIDECANOAT-CO-POLIHIDROXIOCTANOAT
INCARCATE CU CURCUMINA DESTINAT POLIARTRITEI REUMATOIDE

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se referd la un produs topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule
polimerice din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini destinat

poliartritei reumatoide, i la procedeul de preparare al acestuia.

Poliartrita reumatoida reprezinti una dintre cele mai intilnite afecfiuni inflamatorii
cronice, fiind caracterizat3 prin ingrosarea membranei sinoviale (membrana care ciptugeste
cavitatea articulard), erodarea capetelor osoase, limitarea mobilit3tii, durere, conducand astfel
la deformarea articulatiilor §i pierderea functionalitiii acestora. Printre cauzele cele mai
frecvente se numiri: traumatismele, afectiunile metabolice, factorii genetici (HLA clasa II
-DR1 si DR4), infectiile, factorul imun. Poliartrita reumatoida se declangeaza in momentul in
care sistemul imunitar atacd membrana sinoviali. in urma acestui proces inflamator,
membrana se edematiaz3, elibereazd anumite substante chimice care pot distruge cartilajul,
tendoanele si ligamentele, ceea ce afecteaza articulatiile i buna lor functionare, daca boala nu
este detectats din timp. in geneza poliartritei reumatoide un rol esential il prezints
endotoxinele §i unele componente de origine bacteriani care produc citokine pro-inflamatorii
(TNF-a - factorul de necroza tumoral3, IL-1b - interleukina-1b, IL-23 - interleukina-23) prin
fenomenul de activare a monocitelor gi macrofagelor. Inflamatia in poliartrita reumatoida este
produs3 si prin proteina cromozomiald HMGB-1 (High Mobility Group Box-1). De asemenea,
inflamatia este produsi si prin calea radicalilor liberi de oxigen (ROS), azot (NOS).

Pe piata romaneasca sunt prezente o gama larga de produse topice cu rol adjuvant in
tratamentul afectiunilor de tip inflamator ale pielii si articulatiilor cum ar fi: creme, lotiuni,
geluri, unguente in special pe baza de extracte vegetale. Majoritatea acestor produse contin
substante chimice de sintez3, cu grad mare de agresivitate pentru piele (ex. acid salicilic, uree),
agenti tensioactivi de sintezd (tween, borax, Icool cetilic), agenti de conservare si/sau de

stabilizare de tipul parabenilor, parfum.

Din literatura de specialitate sunt prezentate urmitoarele brevete:
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RO 126915 B1 descric o compozifie de crem# antireumatics, cu utilizare
biomedicali si cosmetici care contine apa termala sapropelic3, saruri totale si reziduu mineral,
exprimate in mg/L, avind urmatoarele principii active: extract de Arnica montana, extract de
scoar{i de Salix alba, extract de ridicind de Harpagophytum procumbens §i ulei esential de
Mentha piperita, in raporturi de asociere de 10:2:0,10:0,5:0,1, inglobate in 87,30% bazi de

crema.

RO130474 B1 prezinti o cremi pentru tratamentul adjuvant al durerilor reumatice i
refacerea mobilititii musculo-articulare, continind vitamina B1 0,2 %, apa purificati 52,147
%, alcool cetilic 3%, alcool cetostearilic 3 %, polioxietilen3 de alcool cetilic 3,6 %, glicerind
3 %, ceard galbend 3 %, vaselind albi 4,1 %, lanolind 4,9 g, ulei de misline 2,25 %,
fenoxietanol 1 %, butilhidroxianisol 0,003 %, extract apos de Helleborus purpurascens 1 %,

tincturi de Tamus communis 5 %, Symphytum officinale 15 %.

RO 110906 B1 mentionezi compozitia unui unguent cu actiune antiinflamatoare §i
analgezic3. Unguentul conform inventiei este constituit din 20...72 parti extract ulei de Flos
Arnica si Folium Betulae, 0,80...1,20 parti Oleum Pini, 26...50 par{i bazi de unguent, care
este compusa din 38,50 parti ceard , 46 pirti alcool cetilic, 13 parti ulei de cocos i 2,5 parti
agent de emuslificare, la care se pot adiuga §i 50 parti extract alcoolic de Flos Arnicae si

Folium Betulae, pirtile fiind exprimate in greutate.

Problema tehnicd propusi spre rezolvare de citre prezenta inventie constd in
obtinerea unui produs topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule polimerice din
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat fincircate cu curcuminid destinat poliartritei

reumatoide.

Solutia consti in asocierea substantei active, curcumina, incapsulati in nanoparticule
polimerice din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat, si principiile active din ulei
esential de piper negru (Piper nigrum), ulei esential de camfor (Cinnamonumum camphora),
ulei esential de scorfisoard (Cinnamomum zeylanicum), ulei esential de mentd (Mentha
Ppiperita), ulei esential de brad (Abies alba), ulei esential de lemongrass (Cymbopogon
flexosus). Acest produs topic are o formula diferitd fati de alte produse similare din aceeasi

gami existente pe piata romaneasca.

Produsul topic pe baz3 de gel impregnat cu nanoparticule polimerice incircate cu
curcumind destinat poliartritei reumatoide conform inventiei este constituitdi din: 1,5 %

carbopol 940, 12 % glicerina, 0,4 % trietanolamina, 1,5 % amestec uleiuri esentiale (0,5 %
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ulei esential de piper negru (Piper nigrum), 0,5 % ulei esential de camfor (Cinnamonumum
camphora), 0,5 % ulei esential de scortisoard (Cinnamomum zeylanicum)) sau 1,5 % amestec
uleiuri esentiale (0,5 % ulei esential de menti (Mentha piperita), 0,5 % ulei esential de brad
(Abies alba), 0,5 % ulei esential de lemongrass (Cymbopogon flexosus)), 1,5 % vitamina E si
1 % suspensie nanoparticule pe bazi de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate

cu curcumind, procentele fiind masice.
Produsul topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule polimerice incircate cu
curcumini destinat poliartritei reumatoide, conform inventiei, prezintd urmitoarele avantaje:

- datoritd asocierii de principii active produsul are efecte terapeutice complementare:

reducerea inflamatiilor dureroase ale sistemului osteo/muscular;
- prezinti proprietiti citoprotectoare, hidratante §i emoliente la nivelul celulelor epiteliale;
- nu contine coloranti, parfum, emulgatori;

- este ugor de aplicat, prezini o buni stabilitate si aderenta pe piele, este omogen §i are un

miros aromat specific de plante.
Sunt prezentate in continuare dou# exemple de realizare a inventiei.

Exemplu de realizare 1. Produsul topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule
polimerice inciircate cu curcumin3 destinat poliartritei reumatoide conform inventiei este
constituit din urmitoarele componente: carbopol 940, glicerind, trietanolamin3, ulei esential
de piper negru (Piper nigrum), ulei esential de camfor (Cinnamonumum camphora), ulei
esential de scortigoard (Cinnamomum zeylanicum) si vitamina E. Procedeu de obtinere: Se
cantiresc 1,5 g de carbopol 940 care au fost dispersate in 80 g de ap3 distilat3, sub ugoari
agitare. Dispersia obfinuti a fost lisati la hidratare timp de 24 h, dupi care au fost adiugate
sub agitare: 12 g de glicerin, 0,5 g ulei esential de piper negru (Piper nigrum), 0,5 g ulei
esential de camfor (Cinnamonumum camphora), 0,5 g ulei esential de scortisoard
(Cinnamomum zeylanicum) si 1,5 g vitamina E. Ulterior, a fost realizati neutralizarea
dispersiei addugandu-se 0,4 g de trietanolaminZ pani la stabilirea pH-ului de 6,5. in amestecul
final a fost incorporat 1 g de suspensic de nanoparticule pe bazi de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini, sub continui agitare.
Amestecul omogenizat a fost adus la mas3 constantd de 100 g, adiugindu-se ap3 distilati.

Produsul final prezinti o textura semisolida §i culoare galben pai.

Exemplu de realizare 2. Similar exemplului 2, cu deosebirea ci se inlocuieste

amestecul de uleiuri esentiale cu un alt amestec format din: 0,5 g ulei esential de menti
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(Mentha piperita), 0,5 g ulei esential de brad (4bies alba) si 0,5 g ulei esential de lemongrass
(Cymbopogon flexosus).
Inventia este prezentati pe larg in continuare.

Nanoparticulele polimerice pe bazi de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat
incircate cu curcumind in stare solidd cuprind: 9% cucumini, 90%
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat si 1% pluronic F127, procentele fiind exprimate
in greutate. Procedeul de obtinere al nanoparticulelor polimerice pe bazi de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini cuprinde: i) formarea unei
faze organice contituitdi din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat i curcumini
dizolvate in aceton3, intr-un raport masic polimer: curcumind 9:1, care este supusi ulterior
unei omogenizari (agitare la 500 rpm timp de 20 min); ii) formarea unei faze apoase contituit
din solutie apoas3 de pluronic F127 1%, iii) formarea unei dispersii apoase de nanoparticule
polimerice prin conectarea sub agitare la 500 rpm a fazei organice cu faza apoas3, dispersia se
tine sub agitare timp de 48 h la 700 rpm pentru evaporarea completd a solventului; iv)
supunerea dispersiei la un proces de centrifugare timp de 30 min la 10.000 rot/min la
temperatura de 4°C pentru separarea nanoparticulelor din mediul apos contindnd substanti
activi libers. Precipitatul continind nanoparticule polimerice pe bazi de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumina a fost redispersat in apa
distilatdi si  utilizat la prepararea gelului destinat poliartritei  reumatoide.
Polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat a fost obtinut prin fermentatie microbiand cu

ajutorul tulpinii de Pseudomonas putida conform brevetului RO 130766.

Uleiul esential de piper negru (Piper negrum, familia Piperaceae) contine ca si
componenti principali a-tuiona, a-pinen, camfena, sabinena, B-pinen, a-felandren, mircen,
limonen, cariofilena, P-farnesen, PB-bisabolene, linalol. Datoritd actiunilor farmacologice
diverse, precum analgezic3, antiseptic3, revulsivi, febrifugs, antitoxic3, se utilizeazi la ora
actualid ca adjuvant in tratamentul durerilor musculare, durerilor reumatismale, stimularea

circulatiei sanguine, in masajul revigorant in stirile de oboseala.

Uleiul esential de camfor (Cinnamomum Camphora, familia Lauraceae) este utilizat
in medicina tradifionala chineza timp 2.000 de ani, ca adjuvant in tratamentul durerilor de cap,
a infectiilor §i in cazul intepiturilor de insecte sau a musciturilor de sarpe. Compozifia
chimicd a uleiului esential de camfor prezinti camphen, alfa-pinen, 2-tujen, sabenen,

beta-pinen, caren, 1,8-cineol, alfa-trans-ocimen, 2,2-dimetilheptan, isoterpinolen, cineol si

F
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alfa-terpineol, compusi cu actiune antireumatic, antiinflamatoare, analgezic3, revulsivi,
antimicrobiana, antiseptica, antinevralgic3, antipiretica.

Uleiul esential de scortisoard (Cinnamomum zeylanicum, fam. Lauraceae), prin
continutul s3u de compusi organici (pinen, p-cimen, linalol, terpineol, cariofilen, aldehida
cinamic3, eugenol, alcool cinamic, benzaldehida, aldehidd hidroxicinamic3, acizi: benzoic,
cinamic, salicilic), prezinti un efect revulsiv la nivelul pielii, precum si un efect antimicrobian
pe diferite tulpini de microorganisme, precum Shigella, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, etc.

Uleiul esential de mentd (Mentha piperita, familia Lamiaceae) prezintd o compozitie
chimica bogata in mentol, 1,8-cineol, mentofuran, acetat de mentil, menton, avind proprietiti
analgezice, decongestionante, febrifuge, astringente, expectorante, antiseptice, sudorifice,
vasoconstrictoare. Uleiul esential de mentd este recomandat pentru sistemul muscular si
articulatii, in special pentru calmarea durerilor musculare §i ca adjuvant in tratamentul

reumatismului sau artritei.

Uleiul esential de brad (4bies siberica, familia Pinaceae) are o compozitie bogata in
camphen, alfa-pinen, 2-tujen, sabenen, beta-pinen, caren, 1,8-cineol, alfa-trans-ocimen,
2,2-dimetilheptan, isoterpinolen, conducand la o serie de proprietiti terapuetice, precum
antibacteriand, antiinflamatoare, revigorants, antioxidants, antitusiva, analgezic3, diuretica,
tonicd. La ora actuald, uleiul esential de brad se recomandd in combaterea durerii
reumatismale, in masajul recuperator al durerilor i in masajul local in cazul durerilor de

osteoporoza.

Uleiul esential de lemongrass (Cymbopogon flexosus, familia Poaceae) contine a i
B-citral , nerol, geraniol, terpinolen, geranil acetat, mirecen, cetone, borneol, a i B-pinen,
limonen, linalool, B-cariofilen. Uleiul esential de lemongrass oferd nenumairate beneficii
terapeutice (tonic venos §i cutanat, vasodilatator, echilibrant pentru sistemul nervos, stimulant
al circulatiei sanguine), fiind utilizat in tonifierea pielii $i a musculaturii, stimularea circulatiei

sanguine periferice, ameliorarea artritei.

Vitamina E (a-tocoferol) prezintd un puternic efect antioxidant, fiind folositd in
produsele cu aplicatie topica pentru realizarea stabilititii acestora, dar are si efect de hidratare
si elasticitate a pielii.

Asocierea  substantei  active  din  nanoparticulele pe  bazi de

polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat impregnate in gel, a principiilor active din

¢
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uleiurile esentiale, precum si ingredientele constituente bazei de gel conferd produsului final
efecte terapeutice complementare: antiinflamator, antireumatic, hidratant, si regenerator

asupra poliartritei reumatoide.

Caracterizarea nanoparticulelor polimerice pe bazd de

polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incdrcate cu curcumind

Nanoparticulele polimerice pe bazi de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat
incircate cu curcuminid au fost caracterizate prin determinarea eficientei de entrapare,
diametrelor medii, polidispersitatii si stabilitidfii. Nanoparticulele polimerice pe bazi de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumin# prezinti o eficien{i de
entrapare de 83,07%. Diametrul mediu si indicele de polidispersitate a nanoparticulelor
polimerice pe bazi de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini a
fost de 259 nm si respectiv 0,315, indicand existenta unor populatii de particule destul de
restrinse. Eficienta de entrapare a fost calculati ca raport intre cantitatea de curcumini
inglobati in nanoparticulele polimerice si cantitatea inifiald de curcumin3 folositd pentru a
prepara nanoparticulele. Cantitatea de curcumina inglobata in nanoparticulele polimerice a
fost determinata indirect ca diferentd dintre cantitatea initiald de curcumini folosit pentru a
prepara nanoparticulele si cantitatea de curcumind prezenti in supernatant, prin spectrometrie
UV-VIS la lungimea de unda de 421 nm. Evaluarea diametrelor medii §i a polidispersititii a
fost realizati prin tehnica de difuzie dinamic3 a luminii utilizand analizorul de dimensiuni de
particule submicronice Beckham Coulter N4 Plus (domeniul de mésurare al particulelor: 3 nm
- 3 um). Dispersiile polimerice au fost diluate 1:10 cu mediul de dispersie (ap# bidistilats)

pentru evitarea difuziei multiple, iar masuratorile s-au efectuat la temperatura camerei.

Studiile de stabilitate au aritat cd nanoparticulele polimerice pe bazid de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini sunt stabile cel putin 90
de zile de la preparare la 4°C. Stabilitatea nanoparticulelor polimerice pe bazd de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumind a fost evaluati prin
mentinerea probelor in conditii de temperaturd constantd (4°C) si protejate de lumini si
determinarea caracteristicilor acestora, respectiv a eficientei de entrapare, diametrelor medii §i

a polidispersititi la intervale de timp bine determinate (30 zile, 60 zile, 90 zile).

5
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Stabilirea viabilitdtii celulare a componentelor produsului topic (nanoparticule pe

bazd de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incdrcate cu curcumind)

Experimentele au fost derulate pe linia celulard de fibroblaste murine L929 (ATCC
CRL-6364). Realizarea pasajelor celulare a avut loc in mediu 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 tripsindi — EDTA (2 mL/flacon) pentru desprinderea monostratului de celule,
dupi care s-a neutralizat tripsina cu ser fetal bovin (2 mL/flacon), iar celulele au fost
omogenizate prin pipetare ugoard. Suspensia de celule a fost apoi recoltati 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 110
celule/mL. S-au inoculat plici cu 96 de godeuri, la o densitate de 8.000 celule / godeu. Dup3
24 de ore, s-a inlocuit mediul de culturd cu mediu proaspat (180 pL/godeu). In continuare
celulele au fost incubate in prezenta nanoparticulelor polimerice pe bazi de
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incarcate cu curcumina, timp de 24 de ore la 37°C
in atmosferd cu 5% COz, la concentratii de 100pg/mL, 50ug/mL, 25 pg/mL, 10 pg/mL si 5
pg/mL, dupd care a fost determinati viabilitatea celular3 printr-o metod3 colorimetrica cu
ajutorul kitului CellTiter 96® AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (Promega,
USA). Dupi cele 24 de ore de expunere la concentratiile de substante de mai sus, s-a procedat
la inlocuirea mediului cu cate 100 pL reactiv MTS, diluat 1:10 cu mediu proaspat. Celulele
s-au incubat timp de 3 ore la intuneric in incubator cu 5% CO», apoi s-au misurat densititile
optice la 490 nm. Densititile 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. in urma experimentelor desfisurate pe linia de fibroblaste murine
L929, nanoparticulelor polimerice pe bazid de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat

incércate cu curcumin au prezentat o citotoxicitate foarte slab3 si se pot utiliza fira riscuri.

Testiri fizico-chimice ale produsul topic pe bazd de gel impregnat cu
nanoparticule din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incdrcate cu curcumind

destinat poliartritei reumatoide

Produsul topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule din

polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat fincircate cu curcumini destinat poliartritei

7
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reumatoide a fost caracterizat din punct de vedere organoleptic si fizico-chimic. Proprietatile
produsului  topic pe bazi de gel impregnat cu  nanoparticule din
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumind destinat poliartritei

reumatoide sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Proprietitile produsului topic multifunctional

Nr. crt. Caracteristici Rezultate si obsevatii
1. Aspect Gel omogen fari separare de
faze
2. Culoare Galben pai
3. Miros Caracteristic aromat de plante
4. H (la 25°C) 6,0 - 6,5
5. Stabilitatea la 35°C, minim 8h Stabil

Determinarea incdrcdturii microbiene a produsului topic pe bazd de gel impregnat
cu nanoparticule din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incdrcate cu curcumind
in vederea evaluirii incarciturii microbiene, a fost utilizatd metoda de testare numir

total microorganisme aerobe viabile, in conditiile prevazute de Farmacopeea Europeani 5.

Tabelul 2. Rezultatele determindrii inciirciiturii microbiene

Proba Caracteristici Admisibilitate Rezultate
Produs topic pe bazi de gel Numdr total
impregnat cu nanoparticule microorganisme Maxim 102
polimerice incircate cu curcumina | viabile: bacterii UFC/ <10 UFC/g
si amestec uleiuri esentiale (piper | aerobe, drojdii si g
negru, camfor, scortigoars) mucegaiuri (UFC/g)
Produs topic pe bazi de gel Numdr total
impregnat cu nanoparticule microorganisme Maxim 102
polimerice incircate cu curcumind | viabile: bacterii UEC/ <10 UFC/g
si amestec uleiuri esentiale aerobe, drojdii §i g
(ment#, brad, lemongrass) mucegaiuri (UFC/g)

Produsul topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule din
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcuminid si amestec uleiuri
esentiale (piper negru, camfor, scortisoard) si produsul topic pe bazi de gel impregnat cu
nanoparticule din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini si
amestec uleiuri esentiale (mentd, brad, lemongrass) sunt conforme din punct de vedere al
incarciturii microbiene, prezentind valori sub cele maximale impuse de citre Farmacopeea

Europeani 5.
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REVENDICARI

l. Produsul topic pe bazd de gel impregnat cu nanoparticule polimerice din
polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumina destinat poliartritei
reumatoide, caracterizat prin aceea c3 are in compozitie: 1,5 % carbopol 940, 12 %
glicerina, 0,4 % trietanolamina, 1,5 % amestec uleiuri esentiale (0,5 % ulei esential de
piper negru (Piper nigrum), 0,5 % ulei esential de camfor (Cinnamonumum camphora),
0,5 % ulei esential de scortisoard (Cinnamomum zeylanicum)) sau 1,5 % amestec uleiuri
esentiale (0,5 % ulei esential de ment3d (Mentha piperita), 0,5 % ulei esential de brad
(Abies alba), 0,5 % ulei esential de lemongrass (Cymbopogon flexosus)), 1,5 % vitamina
E si 1 % suspensie nanoparticule pe bazi de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat

inc3rcate cu curcumind, procentele fiind masice.

2. Procedeul de obtinere a produsului topic pe bazi de gel impregnat cu nanoparticule
polimerice din polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat fincircate cu curcumini
conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci in baza de gel obtinuti din carbopol
940 dispersat in ap3 distilatd, sub usoari agitare §i lisat la hidratare timp de 24 h, si
glicerind, au fost incorporate un amestec de uleiuri esentiale, o suspensie de nanoparticule
pe bazd de polihidroxidecanoat-co-polihidroxioctanoat incircate cu curcumini, si

vitamina E, produsul avand o culoare galben pai §i o textura semisolida.
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