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Inventia se refex la domeniul farmaceutic, in special la o cieamtimicrobiad si antioxidan pentru tratamentul
afediunilor cutanate inflamatorii.

Este cunoscatin practica medicalmedicaia topici antibacteriah si antifungica utilizata la tratarea infeglor de
piele primaresi secundare [1].

Dezavantajul utilizrii ei const Tn aceea & substatele active sunt produse sintetigieprezin& un sir de reagi
adverse ca regicalergice, prurit, eritem etc., fapt care limigaplicabilitatea lor.

Sunt cunoscute cremele cosmetico- dermatologiceaga extractelor de polifenoli naturali. Polifenelktrasi din
seminele de struguri sunt recunosicpentru propriettile lor antimicrobiene, care sunt in dependeste valorile
activitatilor lor antioxidante [2].

Dezavantajul acestei soiuconst in ceea & majoritatea proddlor polifenolici extrai din semine de struguri
prezint proprietiti antimicrobienesi antioxidante neinsemnatg au un caracter lipofilic, ceea ce limitgaz
aplicabilitatea lor pentru prepararea cremurilan paesupune utilizarea unor stabilizatgrisolverti cu toxicitate
ridicat.

Tn calitate de cea mai aprogiagoluie pot fi considerate sdjile de taninuri hidrosolubilizate tratate cu peitbele
hidrogen (Enoxil), care manifésproprietiti antimicrobienesi antioxidante [3].

Dezavantajul celei mai apropiate diiliconst in aceea & nivelul activifiti antioxidante nu este unul nalt, de
asemenea in timp se obsensdiminuare al acestei actiiii, ceea ce confiro stabilitate reduisa proprieitilor
antioxidante al soliilor de taninuri hidrosolubilizate chimic cu peidxde hidrogen si implicit miorarea
propriettilor lor terapeutice.

Problema rezolvatde inveriie consi in prepararea unei creme pe dbae substae biologic active de origine
naturali cu pre de cost redus, proprigt antimicrobienesi antioxidante amplificatsi stabile Tn timp.

Conform invetiei, crema revendicatcortine: enotania tratati cu peroxid de hidrogen, unt de cacao, Zealcool
cetilic, cetearet 20, izopropil miristat, glicetjrag purificat, luate in urratorul raport, in % mas.:

enotanii tratat cu peroxic de hidroger 1,5...2,0

unt de cacao 12,0...14,0
cean 16,0...18,0
alcool cetilic 5,0..7,0
cetearet 20 1,5..2,0
izoproril miristal 8,0...10,0
glicerina 22,0..24,0
apa purificata 24,0...26,0.

Avantajul cremei elaborate coasin aceea & ea prezint activitaiti antioxidante superioare decat sub farde
soluie la aceleg valori ale concenttdlor. Proprietitile antioxidante ale cremei se manifekt acelai nivel dup
30si 60 de zile de la prepararea ei, pe cand in fcdmsoltie se observo diminuare n timp al acestei actiitif
ceea ce dendtactivititi terapeutice mai stabile a cremei propuse. Acesstdatoredz interagiunii reciproce a
compuilor din taninurile hidrosolubilizate chimic cu pedd de hidrogen cu compongnde baz a cremei.
Ohtinerea produsului pe baze cremi este beneficatat din punct de vedere terapeutic, c&in punct de vedere
comercial, ea avand un prault mai redus f@ de alte cremuri cu proprigt antimicrobiene.

Rezultatul tehnic al inveiei consi in aceea & sporul activiiti antioxidante a cremei fa de soldiile de
enotaninuri hidrosolubilizate chimic cu peroxid dédrogen este de 11,198,74% la acelaa valori ale
concentrdilor substagei active(Enoxil). De asemenea, cremurile cu diemoncentrdi de Enoxil prezini
proprietiti antioxidante superioare sgilor de Enoxil cu 21,21.39,62% peste 30 de zikg de 30,19..49,12 %
peste 60 de zile de la prepararea acestor formearedntoase.

Exemplu de realizare ainvenyiei

La prepararea cremei, i@l a fost preparétfaza uleioa® oltinuti la amestecarea ugtorilor componeti: unt de
cacao, cedrsi izopropil miristat, dup care a fost adigat alcoolul cetilicsi Ceteareth-20. Faza uleigaa fost
supu4 Tncalzirii la 60...70°C.

Taninurile hidrosolubilizate chimic cu peroxid deitogen in cantitate de 1...2 g sunt omogenizasolnie apoas
apa-glicerim care mai apoi, conform metodei de amestecareeh &gppasai celei uleioase dupincilzirea ambelor
faze in mod separat la 60°C(Linda Ed Felton, Retimg Essentials of Pharmaceutics. Retrieved from
http://books.google.com, 2013 pp.452), estgnoith crema in concentiia de 2% de masde taninuri modificate.
Componetii de baza a cremei: taninuri hidrosolubilizatenstti cu peroxid de hidrogen, unt de cacao, &eglcool
cetilic, ceteareth-20, izopropil miristat, glicetjrap purificat.

Tn calitate de compus emolient a fost utilizaeara, untul de cacabcompusul izopropil miristat. Agd compui
nu sunt toxicki nu exercit reagii adverse.

Printre propriettile remarcabile ale untului de cacao se tigreaz stabilitatea lui Tn produsul cosmetic,
proprietatea de a penetra profund, a cajinzatifela pielea. Untul de cacao este indicat peptofilaxia primelor
semne de Tnitiranire a pielei. Fiind bogafin vitaminesi minerale ofex cantitatea necesade nutriente naturale
precum Vitamina E.

Glicerina este pe larg utilzain industria cosmeticin calitate de agent de umectaremoliere a pielei, ajatla
hidratarea pieleji mentinerea stratului uleios pe suprgfaielei.
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Tn calitate de surfactant a fost utilizat alcodatilic pentru a nu permite separarea fazgildistrugerea emulsiei.
n calitate de agent de solubilizagieimbunitatirea penettrii barierei epidermice a substahactive Enoxil este
utilizat Ceteareth-20, intrebuat la prepararea cremelor cosmetice.

Compoziia finala, % de max

enotanii tratat cu peroxic de hidroger 1,5...2,0

uni de cacau 12,0...14,0
cea# 16,0...18,0
alcool cetilic 5,0..7,0
cetearet 20 1,5..2,0
izopropil miristat 8,0...10,0
glicerina 22,0...24,0
apa purificata 24,0...26,0.
Exemplu 1

Testarea activitii antimicrobiene a cremurilor

Metoda difuziei in agar a fost eficient utilizapentru aceastdeterminare. Aproximativ 0,2 ml de suspensii
microbiene standardizate pentru testare s-au acastel 20 ml de agar topit pentru a conferi 0 datesia
populgiei microbiene de 106 UFC ml-1. Agarul insdrtat a fost aseptic trecut in vase Petri stefiléisat & se
solidifice. Ulterior au fost efectuate godeuri yaaul uscat cu diametru de 8,0 mm, folosind o begsteriki. Astfel
0,1 g de cremsau unguent au fost introduse Tn aceste cupeiridigpatule sterile. S-adat un timp de pre-incubare
de 2 ore la temperatura camerei pentru difuzia erebliterior, phcile au fost incubate la 37°C timp de 24 ere
30°C timp de 48 h pentru bactegiifungii C. albicans, respectiv. Diametreletiobite ale zonelor de inhifié dupgi
incubare au fost asurate Tn milimetri.

Tabel 1

Rezultatele ofinute la testarea actidiii antimicrobiene a cremei cu enotaninuri nemoditési cremei cu taninuri
hidrosolubilizate chimic cu peroxid de hidrogen

Diametrul zonei de inhikie pentru fiecare cultédrde m/o

Denumirea produsului testat, mm
S.aureus P.aeruginosa E.coli C.albicans
Crenii cu enotaninuri nemodificate 10,0 8.0 8.0 8.5
Crema cu taninur hidrosolubilizati chimic cu 14,0 11,0 11,0 14,5

peroxid de hidrogen
Conform datelor din tabel se obsgia sporul activititii antimicrobiene a cremei cu Enoxil in raport @lusia cea
mai apropiat este de 40; 37,5; 37,5%tfade speciile de bacterii S.aureus, P.aerugigb&acoli, respectiwi de
70% fga de specia de fungi C.albicans.

Exemplul 2

Testarea activitii antioxidante a cremurilor

Pentru determinarea actiifii antioxidante a cremei cu taninurile nemodificate cremei cu taninuri
hidrosolubilizate chimic cu peroxid de hidrogenfast utilizate metoda cation a radicalului AB§Stestul DPPH.
Aceste metode au fost selectate datdiihpului scurt de analfz utilizarea minimului de reagénsimplitateasi
exactitatea interpratii datelor ohinute conform repefilor efectuate.

Conform principiul metodei elaborate de (RobertaeReal. Antioxidant activity applying an improvedbts radical
cation decolorization assay. Free Radical Biologé&dicine, Vol. 26, Nos. 9/10, 1999, pp. 123237) cation-
radicalul de ABT& este produs prin rega dintre ABTS# (soluie de 7 mM)si persulfatul de potasiu (2.45 mM;
concentrga final), timp de 12-16 ore la in tuneric la temperatuanerei. Soltia de ABT3# (2,2'-azino-bis(3-
etilbenztiazolin-6-sulfonic acid)) ¢inuta este diluat cu etanol de 70 % pina A = 0,700 = 0,020 determiriaka
734 nm. Introducerea a 30 de antioxidant la 3 ml de ABTS trebuie & produé o inhibitie de 20-80% f@ de
soluia martor iniiala. Timpul interagunii radicalilor cu antioxidant este de 1 min6 min. Procentul de inhitie
(%) se calculeazconform relgei:

A~ A

% inhibitie = AO x100,

unde AO- absorbata soldiei ABTS martor, Tnregistratla 1 min; Ai - absorbaa soldiei ABTS du interagiunea

cu antioxidant, inregistrata 1 min; Fiecare prabse efectuedzde 3 tegiri consecutive. Rezultatele sunt prezentate
n tabelul 2, Activitatea antioxidaht fost determinatsi exprimat in % de inhibjie fata de soltia initiala. Astfel
crema cu enotaninuri nemodificate are 4.18% debitibj ceea ce denibtapacitatea slalde reducere a radicalilor
liberi. La adiugarea in creta taninurilor hidrosolubilizate chimic cu peroxi®t hidrogen ofnem 56,46% de
inhibitie, fapt ce ar caracteriza crema cu taninuri hioldslizate chimic ca un produs cosmetic cu praptie
antioxidante amplificate.
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Determinarea capagiti antioxidante a cremei cu enotaninuri nemodifcai cu enotaninuri hidrosolubilizate
chimic prin testul DPPH a fost execdtabnform principiul de lucru utilizatde (Rodrigo Scherer, Helena Teixeira
Godoy. Antioxidant activity index (AAI) by the 2 @phenyl-1-picrylhydrazyl method. Food Chemistry212009,
pp. 654-658): la 3,9 ml de solie etanoli&d de 70% de DPP#icu concentrga initiala de 60uM, s-a adugat 0,1 ml
de solgie de antioxidant. Densitatea optis-a ndsurat la lungimea de uadle 517 nm peste 30 90 minute la
spectrofotometrul T80, in cuve de cueu ktimea de 1 cm.

Timpul interagiunii radicalilor cu antioxidant este de 30 mn60 min. Procentul de inhitie (%) se calculedz
conform relgiei:

A~ A

% inhibitie = AO x100,

unde AO - absorbata soldiei DPPH martor, inregistratla 30 min; Ai - absorbaa soldiei DPPH dug
interagiunea cu antioxidant, Tnregistiiala 30 min; pentru fiecare prdtse efectuedizcate 3 tedti consecutive.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 2

Determinarea activitii antioxidante a cremei itiale si a cremei cu taninuri hidrosolubilizate chimic peroxid de
hidrogen, exprimat Tn procent de inhibia radicalilor liberi prin metoda ABTS

Probele testatd Crema cu enotaninuri Probele testate| Crema cu taninuri hidrosolubilizate chimig
in 3 repetii nemodificate, % inhikie in 3 repetii cu peroxid de hidrogen, % inhita
Proba 1 4.1 Proba 1 56.3
Proba 2 4.3 Proba 2 56.6
Proba 3 4,15 Proba 3 56.5

Conform rezultatelor prezentate se obsec¥ procentul inhibjiei radicalilor liberi de #tre crema cu taninuri
hidrosolubilizate chimic cu peroxid de hidrogenzing rezultate superioare celei cu enotaninuri nemcelié cu

aproximativ 52,3%.
Tabelul 3

Determinarea activitii antioxidante a cremei cu enotaninuri nemodificgita cremei cu taninuri hidrosolubilizate

chimic cu peroxid de hidrogen, exprirdib procent de inhilgie a radicalilor liberi prin testul DPPH
Probelitestatt | Cremecuenotaninur | Probelttestat Tn Creme cu taninur hidrosolubilizat chimic cu
in 3 repetii % inhibitie 3 repetjii peroxid de hidrogen, % inhifé
Probz 1 3.9 Prob: 1 55.¢€
Probz 2 3.8 Prob: 2 56.1
Probz 3 4.1 Prob: 3 56.%

Conform rezultatelor prezentate se obsec¥ procentul inhibjiei radicalilor liberi de #tre crema cu taninuri
hidrosolubilizate chimic cu peroxid de hidrogenzingi rezultate superioare celei cu enotaninuri nemcelié cu

aproximativ 52,16%.

De asemenea, s-au efectuat studii comparative mkciarii activititii antioxidante (conform metodei ABTS
testului DPPH) a cremurilagi soluiilor la diferite concentrgi de taninuri hidrosolubilizate chimic cu peroxite

hidrogen (Tabele 4, 5)
Tabel 4

Determinarea activitii antioxidante a cremei cu concenirdiferite de taninuri hidrosolubilizate chimic @eroxid
de hidrogen, exprimatin procent de inhilgie a radicalilor liberi prin metoda ABTS

Concentrga taninurilol Soluia taninur hidrosolubilizat Creme cu taninur hidrosolubilizat
hidrosolubilizate chimic cu chimic cu peroxid de hidrogen, % chimic cu peroxid de hidrogen, %
peroxid de hidrogen, % inhibitie inhibitie
2% 50.2+0.3 56.5+0.2
1% 39.4+0.2 44.3+0.1
0,5% 31.1+0.2 39.8+0.2
0,25 22.2+0.2 26.4+0.3

Calculul exprind media a 3 maséuri si eroarea mediei.

Tabel 5

Determinarea activitii antioxidante a cremei cu concenirdiferite de taninuri hidrosolubilizate chimic @eroxid
de hidrogen, exprimafin procent de inhilgie a radicalilor liberi prin testul DPPH

Concentrgéa taninurilor Soluia de taninuri hidrosolubilizatg Crema cu taninuri hidrosolubilizate
hidrosolubilizate chimic cu chimic cu peroxid de hidrogen, %| chimic cu peroxid de hidrogen, %
peroxid de hidrogen, % inhibitie inhibitie
2% 50.1+0.: 56.1+0.:
1% 38.7+40.1 44.1+0.:
0,5% 30.8+0.! 39.9+0.!
0,2¢ 21.840.: 26.2+0..

Calculul exprind media a 3 maséuri si eroarea mediei.
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Evaluind datele prezentate Tn Tabeleke 8, putem concluzionaadaninurile hidrosolubilizate chimic cu peroxid de
hidrogen sub forth de cremi manifest proprietiti antioxidante superioare decat sub farde soldie la acelesi
valori ale concenttélor substamei active.
Proprietitile antioxidante ale cremei se manifelst acelai nivel dugi 30si 60 de zile de la prepararea ei, pe cand in
forma de soltgie se observo diminuare in timp al acestei actiitit ceea ce dendiactivititi antioxidante mai stabile

a cremei propuse (Tabele 6,7)

Tabel 6

Determinarea activitii antioxidante a cremei cu concenirdiferite de taninuri hidrosolubilizate chimic @eroxid

de hidrogen, exprimatin procent de inhilgie a radicalilor liberi prin metoda ABTS, dude 30 zile

Concentréa taninurilor Soluia de taninuri hidrosolubilizatgg Crema cu taninuri hidrosolubilizate
hidrosolubiﬂzate chimic cu chimic cu peroxid de hidrogen, %| chimic cu peroxid de hidrogen, %
peroxid de hidrogen, % |nh|b|;|e_3 |nh|b|;|e_:

' 30 de zile 30 de zile

2% 45.08+0.: 54.6940..

1% 35.300.: 42.79+0.

0,5% 27.6140.. 38.5540..

0,2¢ 19.90+40.. 25.57+0..

Tabel 7

Determinarea activitii antioxidante a cremei cu concenirdiferite de taninuri hidrosolubilizate chimic @eroxid
de hidrogen, exprimatin procent de inhilgie a radicalilor liberi prin metoda ABTS, dude 60 zile

Concentrgia taninuri SoI_L;ig de taninur_hidrosplubilizae Cre;m_z cu taninur_hidrosplubilizan
. S L chimic cu peroxid de hidrogen, %| chimic cu peroxid de hidrogen, %
hidrosolubilizate chimic cu N o
peroxid de hidrogen, % |nh|b|;|§ '“h'b't'e
’ 60 de zile 60 de zile
2% 41.57+0.2 54.12+0.2
1% 32.54+0.1 44.10+0.3
0,5% 25.59+0.1 38.16+0.3
0,25 18.29+0.1 25.30+0.3

Stabilitatea antioxida@itsuperioat a formei noi elaborate se datorgamteragiunii reciproce a compilor din
taninurile hidrosolubilizate chimic cu peroxid detogen cu componginde baz a cremei.



