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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un gel fotochemoprotector, destinat
aplicarii topice Tn vederea protejarii de radiatii ultra-
violete si la un procedeu de obtinere a acestuia. Gelul
conform inventiei este alcatuit din 1...12 parti extract
fluid din samburi de struguri, 0, 25...2 parti Carbopol
940, 0,5...4 parti trietanolaming, 1...10 parti glicering,
0,03...0,1 parti p-hidroxibenzoat de metil, 0,01...9,05
parti p-hidroxibenzoat de propil, 0,5...3 parti alcool etilic

siapa pana la 100 parti, partile fiind exprimate in greu-
tate. Procedeul conform inventiei consta in ameste-
carea componentelor dispersate sau dizolvate, si
hidratate, cu omogenizare si completare finala pana la
100 parti cu apa distilata.
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GEL FOTOCHEMOPROTECTOR SI PROCEDEU DE OBTINERE

Inventia se referda la o compozifie pentru un gel cu proprietdfi de
fotochemoprotectie, destinat aplicérii topice pentru uz cosmetic in vederea protejérii pielii
fatd de efectele nocive ale radiatiilor ultraviolete si la doua procedee de obtinere ale
acestuia.

Inventia se referd la un produs farmaceutic sub formd de gel cu proprietati
fotochemoprotectoare pentru pielea mixtd si grasa, utilizat pentru preventia cancerelor
epiteliale fotoinduse. Inventia de fafd combind un extract natural, obtinut din seminte de
struguri (cel mai cunoscut antioxidant) varietatea Burgund Mare, §i ingredien{i simpli si
ieftini care asigurd o bund pitrundere a extractului in piele (Carbopol, trietanolamina,
glicerina, p-hidroxibenzoat de metil). Compozifia farmaceuticd a produsului prezentat in
inventia de fata 1si mentine stabilitatea fizica si chimica o perioada lungi de timp.

Efectele gelului fotochemoprotector din inventia de fatd la nivelul pielii sdnt
multiple: reduce efectul radicalilor liberi generati de expunerea la radiatii ultraviolete
asupra componentelor din piele (acizi nucleici, lipide, proteine), inhiba aparitia de mutatii
in celulele normale si imbunétifeste repararea ADN-ului [1], reface structura secundari a
proteinelor modificate de stresul oxidativ [2], are efect antiinflamator, antiproliferativ si
asigurd protectia celulelor normale impotriva apoptozei declangate de expunerea la radiatii
ultraviolete [3]. In plus, asigurid o buni penetrare in piele si cedarea optima a substantei
active, reduce formarea §i profunzimea ridurilor, calmeaza senzatiile de prurit.

Carcinoamele cutanate reprezintd aproximativ 30% dintre cazurile noi de cancer
diagnosticate, cu o incidentd in continua crestere, in etiologia cirora radiatiile ultraviolete,
in special cele de tip B, sant incriminate in proportie de 90% [4]. Desi beneficiaza de
descoperirea de metode noi, mai bune, de preventie. Si aceasta deoarece metodele curente
de preventie sant limitate si nu asigurd o protectie eficientd. Chemopreventia isi propune de
fapt sa intrerupa semnale intracelulare ce transmit stimuli aberanti cu scopul de a impiedica
constituirea procesului carcinogenetic si poate fi realizatd prin administrarea sistemica sau

aplicarea topica de compusi polifenolici din plante si fructe. Gelul fotochemoprotector din
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inventia de fafd este un produs cu efect preventiv bazat pe manipularea celor mai fine
reactii implicate in carcinogeneza fotoindusa si in dezechilibrul redox celular in scopul
potentarii proceselor reparative fiziologice ale ADN-ului §i in fmpiedicarea aparitiei
neoplaziilor cutanate.

O sursi potentiald de compusi polifenolici sunt strugurii (in special cei rosii). In
studiile noastre anterioare, am investigat un extract din seminfe de struguri rosii (Vitis
vinifera L.), soiul Burgund mare (BM) obtinut in solutie hidroetanolica, (1/1, v/v), la reflux.
Acesta a fost selectat din 30 de produse obtinute din cinci varietéti de struguri, folosind cele
trei pdrti ale plantei (seminte, pielite si radis), atat la temperatura ambianta (macerare) cat si
la fierbere cu reflux. Acest extract a fost standardizat la 3,0 g EAG/I1 (echivalenti acid galic)
[5]. Criteriile de selectare pentru studiul efectelor biologice au fost: continutul in polifenoli
totali (PFT), activitatea antioxidantd (AQ), toxicitatea celulard in vitro prin teste de
viabilitate celulard, efecte antioxidante si antiapoptotice in vivo. Extractul BM mentionat
mai sus a avut cel mai Tnalt confinut in PFT, activitate antioxidanti (AO) ridicatat [5] si
citotoxicitatea cea mai scézuti la nivelul celulelor normale (fibroblasti umani, Hfl-1) [6, 7].

Sunt cunoscute preparate de uz local de tip crema si gel pentru piele normald si
uscatd cu proprietdti de emoliere (RU 2384322 “Day gel cream for dry and normal skin”).
Agentii activi sdnt multipli si constau in extracte obfinute din caise si seminge de struguri,
in germeni de griu, jojoba, aloe vera si colagen. Gelul are ca efect Imbunétatirea
microcirculatiei la nivelul pielii, moderarea proceselor de imbétrénire, eliminarea efectului
de uscare a pielii, calmarea eruptiilor cutanate, normalizarea pH-ului pielii, reducerea
ridurilor, etc. Compozitia farmaceuticd, conform invenfiei amintite prezintd dezavantajul
unei compozitii mai complexe, cu ingredien{i multipli care pot alergiza, nu se poate aplica
pe un tegument gras.

Un alt compus farmaceutic cunoscut cu extract de seminte de struguri este de tip gel
oftalmic sau solutie oftalmicd destinat utilizarii in oftalmologie (KR20100060673
“Pharmaceutical composition in forms df ophthalmic solution or gel containing vitis
vinifera pip extract”). Preparatul contine extract de seminfe de Vitis Vinifera si un
antioxidant de tip acid ascorbic sau o sare a acestuia, sulfit acid de sodiu, pyrosulfit de
potasiu si L-treonind. Compozifia farmaceuticd, conform prezentei inventii, este destinata

aplicdrii topice la nivelul mucoasei oculare si are dezavantajul prezentdrii intr-un vehicul
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la un consum mai redus de solvent, fapt care permite 0 mai buna inglobare a produsului
activ in formuldrile cosmetice,

Procedeul de obfinere a extractului din seminte de struguri rosii (Vitis vinifera L.)
varietatea Burgund Mare: | parte in greutate seminte uscate si micinate sub formad de
pulbere find, s-au reluat cu 10 parti in volum solutie etanol - apd, 60 % (v/v) si amestecul s-
a refluxat pe baie de apd, timp de 30 minute. Dupi ricire (la temperatura camerei) si
indepdrtarea prin filtrare a fractiunii solide, filtratul a fost analizat pentru evaluarea
confinutului in polifenoli totali (PFT) (in vederea standardizdrii), proantocianidine,
antiociani si a activitdtii antioxidante (AO). Randamentul la extractie, in polofenoli totali a
fost cuprins intre 9,2 si 9.8gEAG/I. Faza lichidd s-a evaporat la sec, cu un evaporator
rotativ, la presiune redusd. Randamentul final la extractie a fost de 11,2+0,19% dintre care
polifenolii reprezintd 66,77+5,6%. Dupd standardizare:

- continutul in polifenoli totali (metoda Folin-Ciocalteu) [8] a fost de: 9g EAG/]

- continutul in proantocianidine (metoda Le Breton, substanta de referinta
leucocianidina) [9]: 2.49g+0.75g/1

- continutul in antociani (metoda pH-ului diferentiat):[10] 4.85+0.19 mg/l

- activitatea antioxidantd: metoda cu 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonate (ABTS) [11]: 52.89 eq. mM Trolox.

Gelul fotochemoprotector, conform inventiei, contine extract fluid de sdmburi de
struguri, o cantitate cuprins3 intre 2 — 12 pérti, Carbopol 940, o cantitate cuprinsi intre 0,25
— 2 parti, trietanolamina, o cantitate cuprinsd intre 0,5 — 4 parti, glicerina, o cantitate
cuprinsd intre 1 — 10 parti, p-hidroxibenzoat de metil, o cantitate cuprinsa intre 0,03 — 0,1
parti, p-hidroxibenzoat de propil, o cantitate cuprinsa intre 0,01 — 0,05 pirti, alcool etilic, o
cantitate cuprinsd intre 0,5 — 3 pirti si apa pand la 100 de pérti, partile fiind exprimate in
unitdti de masa.

Gelul fotochemoprotector este un hidrogel In care agentul gelifiant este Carbopolul
940, care din punct de vedere chimic este acid poliacrilic. Gelifierea dispersiei apoase a
acestui compus macromolecular are loc doar la neutralizare cu o substan{ bazicd, in acest
caz trietanolamina. Esterii acidului p-hidroxibenzoic au acfiune bacteriostatici, de stopare a
dezvoltarii microorganismelor, avand rolul de conservanti antimicrobieni.

Procedeele de obtinere a emulsiei, conform invengiei, constau in urmatoarele faze:

2



A-2010-01134 - -

25 -1 2010

la un consum mai redus de solvent, fapt care permite o mai buni inglobare a produsului
activ In formularile cosmetice.

Procedeul de obtinere a extractului din seminte de struguri rosii (Vitis vinifera L.)
varietatea Burgund Mare: | parte in greutate seminte uscate si micinate sub formi de
pulbere find, s-au reluat cu 10 parti in volum solutie etanol - api, 60 % (v/v) si amestecul s-
a refluxat pe baie de apd, timp de 30 minute. Dupd ricire (la temperatura camerei) si
indepartarea prin filtrare a fractiunii solide, filtratul a fost analizat pentru evaluarea
continutului in polifenoli totali (PFT) (in vederea standardizirii), proantocianidine,
antiociani i a activittii antioxidante (AO). Randamentul la extractie, in polofenoli totali a
fost cuprins intre 9,2 si 9.8gEAG/I. Faza lichidd s-a evaporat la sec, cu un evaporator
rotativ, la presiune redusd. Randamentul final la extractie a fost de 11,2+0,19% dintre care
polifenolii reprezintd 66,77+5,6%. Dupa standardizare:

- continutul in polifenoli totali (metoda Folin-Ciocalteu) [8] a fost de: 9g EAG/1

- continutul in proantocianidine (metoda Le Breton, substanta de referingd
leucocianidina) [9]: 2.49g+0.75g/1

- continutul in antociani (metoda pH-ului diferentiat):[10] 4.85+0.19 mg/l

- activitatea antioxidantd: metoda cu 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonate (ABTS) [11]: 52.89 eq. mM Trolox.

Gelul fotochemoprotector, conform inventiei, contine extract fluid de sdmburi de
struguri, o cantitate cuprinsi intre 2 — 12 pérti, Carbopol 940, o cantitate cuprinsa intre 0,25
— 2 parti, trietanolamina, o cantitate cuprinsd intre 0,5 — 4 parti, glicerina, o cantitate
cuprinsa intre 1 — 10 pérti, p-hidroxibenzoat de metil, o cantitate cuprinsd intre 0,03 — 0,1
parti, p-hidroxibenzoat de propil, o cantitate cuprinsa intre 0,01 — 0,05 prti, alcool etilic, o
cantitate cuprinsd intre 0,5 — 3 parti si apa pand la 100 de parti, partile fiind exprimate in
unitdfi de masa.

Gelul fotochemoprotector este un hidrogel in care agentul gelifiant este Carbopolul
940, care din punct de vedere chimic este acid poliacrilic. Gelifierea dispersiei apoase a
acestui compus macromolecular are loc doar la neutralizare cu o substan{d bazica, in acest
caz trietanolamina. Esterii acidului p-hidroxibenzoic au actiune bacteriostaticd, de stopare a
dezvoltdrii microorganismelor, avand rolul de conservanti antimicrobieni.

Procedeele de obtinere a emulsiei, conform inventiei, constau in urméitoarele faze:

779



Ac2010-01134 - -
25 -1 201l Qf?

Metoda 1

a) Carbopolul 940 se disperseaza in amestecul format din 50 de piirti de apa si glicerind.

b) Se lasa 2 ore 1n repaus pentru hidratare.

¢) Trietanolamina se dizolvd in 20 pérti de apd din cantitatea de apd si aceastd solutie se
adauga treptat, sub agitare continud, peste dispersia de la punctul b),

d) Esterii metilic i propilic ai acidului p-hidroxibenzoic dizolvati in alcool se adaugi peste
extractul fluid de sdmburi de struguri.

e) Amestecul de la punctul d) se adauga peste gelul de la punctul ¢) si se omogenizeaza.

f) Se completeaza la 100 de pérti cu api distilat3 si se omogenizeaza.

Metoda 2

a) Carbopolul 940 se umecteaza cu extractul fluid de extract de sdmburi de struguri.

b) Esterii acidului p-hidroxibenzoic se dizolvd in alcool, impreund cu glicerina, se adaugi

peste 50 de pérti de apa.

¢) Solutia de la punctul c) se adaugd peste Carbopolul umectat si amestecul se lasd 2 ore In

repaus pentru hidratare.

d) Trietanolamina dizolvata in 20 de parti de apa se adaugi peste dispersia de la puncul ¢)

si se omogenizeaza.

¢) Se completeazd la 100 de pérti cu apa distilatd i se omogenizeaza.

Prin aplicarea inventiei rezultd urmatoarele avantaje:

- gelul fotochemoprotector asigura protectia pielii fati de actiunea diundtoare a
radiatiilor ultraviolete deoarece reduce efectul radicalilor liberi asupra componentelor
din piele, imbunititeste repararea ADN-ului, reface structura secundard a proteinelor
modificate oxidativ, are efect antiinflamator si antiproliferativ.

- mentine integritatea barierei cutanate, asigurd hidratarea pielii mixte §i grase si reduce
pruritul cutanat

- gelul este stabil si prezintd proprietdti cosmetice foarte bune, contine conservanti cu
efect bacteriostatic ce impiedicd dezvoltarea microorganismelor

- este o formuld simpld cu un singur ingredient activ care reduce la minim posibilitatea

alergizarii de contact
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Se prezintd in continuare, un exemplu de realizare a acestui gel fotochemoprotector. Pentru
obfinerea unei cantitati de 100 de grame, conform inventiei, sunt necesare urmitoarele
materii prime: 2 — 12 g extract fluid de sdmburi de struguri, 0,25 — 2 g Carbopol 940, 0,5 —
4 g trietanolamina, 1 — 10 g glicerina, 0,03 — 0,1 g p-hidroxibenzoat de metil, 0,01 - 0,05 ¢
p-hidroxibenzoat de propil, 0,5 — 3 g alcool etilic §i apa pana la 100 g.

Procedeul de obtinere a unei cantitdti de 100 g gel fotochemoprotector, conform inventiei,

consti in urmitoarele faze:

Metoda 1

a) Carbopolul 940 se disperseazd in amestecul format din 50 g apa si glicerina.

b) Se lasd 2 ore in repaus pentru hidratare.

¢) Trietanolamina se dizolvd in 20 g api si aceasta solutie se adaugd treptat, sub agitare
continud, peste dispersia de la punctul b).

d) Esterii metilic si propilic ai acidului p-hidroxibenzoic dizolvati in alcool se adaugd peste
extractul fluid de sdmburi de struguri.

e) Amestecul de la punctul d) se adaugi peste gelul de la punctul c) si se omogenizeaza.

f) Se completeaza la 100 g cu apa distilata i se omogenizeaza.

Metoda 2

a) Carbopolul 940 se umecteaza cu extractul fluid de sdmburi de struguri.

b) Esterii acidului p-hidroxibenzoic se dizolva 1n alcool si se adaugd peste amestecul format
din 50 din cantitatea de apa si glicerind

c) Solutia de la punctul b) se adaugd peste Carbopolul umectat i amestecul se lasd 2 ore in
repaus pentru hidratare.

d) Trietanolamina dizolvatd in 20 g apa se adaugd peste dispersia de la punctul c¢) si se
omogenizeaza.

e) Se completeazd la 100 g cu apa distilata si se omogenizeaza.

S-au efectuat cercetdri experimentale privind toleranta gelului fotochemoprotector cu
extract de sdmburi de struguri. A fost aplicat in patch-teste la subiecti voluntari sinitosi

rezultatele obtinute fiind foarte bune, fir# a apare reactii locale si la distantd de intoleranta.
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Tratamentul cu gel fotochemoprotector se aplicd pe zonele de piele expuse la soare
inainte cu 30 minute de expunere. Se reaplici in functie de durata si intensitatea expunerii
la radiafii ultraviolete. Administrarea se poate face timp indelungat fard a se inregistra
fenomene secundare sau de intoleranti. '
fn urma cercetarilor efectuate s-au constatat urmatoarele avantaje:

- asigurd o protectie eficientd prin mecanisme multiple Tmpotriva efectelor nedorite ale
radiatiilor ultraviolete si in primul rand impotriva efectelor carcinogenetice ale acestora
- vehiculul asigurd o patrundere mai rapidd si o cedare crescutd a substantei active in piele
- este destinat tenului gras sau mixt deoarece impiedicd formarea comedoanelor sau
agravarea leziunilor de acnee
- datoritd consistentei este usor de aplicat, are capacitate buni de etalare, nu piteazd si nu
lasd reziduu gras pe piele
- calmeazd senzatiile neplicute de prurit
- tratamentul a fost bine tolerat, nu a produs uscdciune sau alergizare cutanatd
- mentine o texturd bund a pielii diminuénd formarea ridurilor.
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REVENDICARI

Gelul fotochemoprotector destinat aplicdrii topice in vederea protejarii pielii fa{i de
efectele nocive ale radiatiilor ultraviolete, caracterizat prin aceea c& pentru o absorbtie
rapidd in piele dupd aplicare, fard a lasa reziduu gras, si pentru a mentine o stare optima
de hidratare a pielii mixte sau grase are urmatorul continut: extract fluid de samburi de
struguri, o cantitate cuprinsa Intre 2 — 12 pérti, Carbopol 940, o cantitate cuprinsa intre
0,25 - 2 parti, trietanolamina, o cantitate cuprinsa intre 0,5 — 4 pérti, glicerina, o cantitate
cuprinsi intre 1 — 10 parti, p-hidroxibenzoat de metil, o cantitate cuprinsa intre 0,03 - 0,1
parti, p-hidroxibenzoat de propil, o cantitate cuprinsa intre 0,01 — 0,05 pérti, alcool etilic,
o cantitate cuprinsi intre 0,5 — 3 parti i apd pand la 100 de parti, partile fiind exprimate in

unitdfi de masa.

Procedeu de obtinere a gelului fotochemoprotector conform revendicérii 1, caracterizat
prin aceea ci peste Carbopolul 940 dispersat in amestecul format din 50 de parti de apa
si glicerin, si menginut in repaus 2 ore pentru hidratare, se adaugd treptat, sub agitare
trietanolamina dizolvata in 20 pérti de apd iar peste acest amestec se adaugd amestecul
format din esterii metilic §i propilic ai acidului p-hidroxibenzoic dizolvati in alcool cu
extractul fluid de sdmburi de struguri. Totul se completeazd la 100 de pérti cu apa distilatd

si se omogenizeaza.

Procedeu de obtinere a gelului fotochemoprotector conform revendicérii 1, caracterizat
prin aceea cd Carbopolul 940 se umecteazi cu extractul fluid de extract de simburi de
struguri. Esterii acidului p-hidroxibenzoic dizolvati in alcool, Tmpreuna cu glicerina, se
adauga peste 50 de parti de apa si tot amestecul se adaugd peste carbopolul umectat si se
lasd 2 ore in repaus pentru hidratare. Trietanolamina dizolvatd in 20 de parti de apa se
adaugd peste dispersia obtinutd anterior, se omogenizeazd §i se completeaza la 100 de

pdrti cu apa distilata.
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4. Procedeu de obtinere a gelului fotochemoprotector conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ci, extractul lichid de seminte de struguri rosii (Vitis vinifera L.) varietatea
Burgund Mare, rezultd prin urmdtorul procedeu: 1 parte in greutate seminfe uscate si
micinate sub formd de pulbere find, s-au reluat cu 10 parti in volum solutie etanol - ap3,
60 % (v/v) si amestecul s-a refluxat pe baie de apa timp de 30 minute, iar dupi ricire (la
temperatura camerei), si indepdrtarea prin filtrare a fractiunii solide extractul prezinti
urmitoarele valori standardizate:

continutul in PFT (metoda Folin-Ciocalteu): 9g EAG/

- continutul in proantocianidine (metoda Le Breton, substanta de referintd
leucocianidina): 2.49g+0.75g/1

- continutul in antociani (metoda pH-ului diferentiat): 4.8530.19 mg/1

- activitatea antioxidantd: metoda cu 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonat
(ABTS): 52.89 eq. mM Trolox.
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