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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
preparate dermato-cosmetice de tip creme pe bazéa de
componente bioactive din surse marine si viticole.
Procedeul, conform inventiei, consta in incorporarea in
90,4...98% masic, baze semisolide de unguent pe baza
de carbopol, a 0,5...1,5% extracte hidroalcoolice din
specia de alge marine Cladophora vagabunda, res-
pectiv, 0,25...1,75% extracte fluide de tescovina din
struguri din soiul Mamaia si Feteasca regala de
concentratie 10% in alcool etilic, precum si 0,3...3%
peptide si colagen extrase din specia de moluste

Rapana venosa, sub agitare continua, pana la omogeni-
zare completd, din care rezulta preparate de tip crema
translucidé, de culoare galben pal deschis, avand
caracteristici fizico-chimice si de comportament adec-
vate protectiei eficiente impotriva efectelor daunatoare
ale radiatiilor UV.

Revendicari: 3
Figuri: 1

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).
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Prezenta inventie se referd la preparate dermato-cosmetice de tip creme cu efect de
regenerare a tesutului dermic pe bazi de componente bioactive prezente in surse marine §i viticole.
In baze semisolide de unguent pe baza de Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, au
fost incorporate extracte hidroalcoolice in alcool etilic de 70% si 96 %, din specia de alge marine
verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, obtinute in diferite conditii de lucru prin
procedeele de extractie solid-lichid ultrasonare si prin tehnica Soxhlet, extracte fluide de tescovina
din struguri soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% §i 96% si tescovina din
struguri soiul Feteasca regala de concentratie 10% in alcool etilic de 96%, precum si peptide si
colagen extrase din specia de moluste marine Rapara venosa.

Aceste preparate dermato-cosmetice prezintd activitate antimicrobiani, antioxidantd si
actiune cicatrizanta, sunt biocompatibile, au toxicitate redusa sau neglijabila, nu sunt factor
poluanti ai mediului §i reprezintd o variantd de dezvoltare sustenabild prin valorificarea
subproduselor de origine marina §i viticole, atit prin compozifie, cat i prin materiile prime si
excipientii folosifi.

Se cunoaste faptul ca interesul este din ce mai crescut pentru dezvoltarea de produse
farmaceutice pe baza de componente naturale cum ar fi colagenul si gelatina, principii biologic
active ce pot fi utilizate la obtinerea unor preparate de tip creme dermato-cosmetice, dar care sunt
izolate, in special din tesuturi conjunctive (piele, oase, tendoane, cartilagii) de origine animala.

In ultimii ani, s-a amplificat utilizarea de resurse marine (piele sau oase din diferite specii de
pesti) pentru extractia colagenului, gelatinei si a hidrolizatelor de gelatind, ca o alternativa a
resurselor animaliere, datoritd aparitiei unor patologii dezvoltate de bovine (encefalopatia
spongiforma), de porcine (antrax, bruceloza, pesta porcina) sau datorita motivelor religioase.

Preparatele dermato-cosmetice topice de tip creme cu efect de regenerare a tesutului dermic
pe bazd de componente bioactive din surse marine §i viticole, incorporate in baze de unguent pe
baza de carbopoli, Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, sunt destinate domeniului
sanatatii umane, datoritd actiunii antimicrobiene, antioxidante i bioregenerative, putind fi utilizate
pentru tratamentul cicatrizant epitelial si de regenerare tisulara.

In ceea ce priveste resursele marine algale, se cunoaste rolul acestora in mentinerea
echilibrului biologic prin contributia lor la purificarea mediului acvatic §i utilizarea lor ca agenti
impotriva poludrii.

Efectele generate de schimbarile climatice din ultimii ani pe coasta Mirii Negre, din
diferite sectoare medio-litorale, au determinat o proliferare a Infloririi macroalgale si indica o
dominare clard a grupului verde (Chlorophyta), fiind distribuite pe intreaga lungime a sectorului
litoral roménesc [Vasiliu, F., Macrophytic Algal Production from Romanian Black Sea Coast,
Ed. Bucuresti University, 198#=dar fenomenul de eutrofizare, prin de inflorirea algala excesivi, a

72w 2N

masd a acestora [Gonygy( WA problems concerning actual ecological changes in the
[¥les marines, 1981].
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Algele talofite, constituie un grup de organisme vegetale cu metaboliti bioactivi specifici,
incluzand fenolii bromurafi, compusii heterociclici cu oxigen, steroli, terpenoiz,
polizaharide[Negreanu-Pirjol B., Negreanu-Pirjol T., Paraschiv G., Bratu M., Sirbu R.,
Roncea F., Meghea A., Physical-chemical characterization of some green and red macrophyte
algae from Romanian Black Sea littoral, Scientific Study & Research-Chemistry & Chemical
Engineering, 2011], [Aguilera-Morales M., Casas-Valdez M., Carrillo-Dominguez S.,
Gonzilez-Acosta B., Pérez- Gil F., Chemical composition and microbiological assays of marine
algae Enteromorpha spp. as a potential food source, Journal of Food Composition and
Analysis, 2005].

Algele au un rol deosebit de important in bioeconomie, gama lor de utilizari incluzind
alimentatia, industria farmaceutici si dermato-cosmetica, medicind, agricultura, viticultura,
zootehnie [Smith J.A., Medicinal and pharmaceutical uses of seaweed natural products, A
Review, Journal of Applied Phycology, 2004] [Briand X., Utilization of algae extract for the
preparation of pharmaceutical, cosmetic, food or agricultural compositions, United States
Patent 5508033, 1996].

Prin continutul important de compusi bioactivi, macroalgele verzi reprezinta bioresurse
importante ale Marii Negre ce pot fi complex valorificate pentru obtinerea de produse cu inalta
valoare economica §i pentru cresterea calitatii vietii, utilizarea acestor bioresurse fiind o alternativa
valoroasd, deoarece se regasesc in cantitati apreciabile in Marea Neagra iar valorificarea superioara
a acestora ca surse potentiale de compusi bioactivi, are impact pozitiv atat asupra calitdfii mediului
cat §1 a echilibrului ecosistemelor naturale [Negreanu-Pirjol B., Negreanu-Pirjol T., Nastac M.,
Resteanu A., Sirbu R., Rima G., The Marine Biomass from Black Sea Coast, Composition and
Characteristics, as an unconventional resource, AAPG European Region Annual Conference,
2009].

Totusi, algele, ca toate comunitatile de organisme marine, sunt supuse unui ansamblu de
conditii ale mediului marin existand o serie de factori ecologici importanti in dezvoltarea algelor
macrofite, precum substratul, lumina, hidrodinamismul, temperatura, salinitatea care pot influenta
compozitia chimicd a algelor marine, cu referire la constituentii organici (polizaharide, polioli
ciclici, vitamine, steride sau pigmenti ai acizilor grasi, compusi fenolici) §i constituenti anorganici
(biometale, oligominerale, clor/cloruri, brom/bromuri, iod/ioduri, sulfati, fosfor total, azot totat).
Din punct de vedere chimic, metabolitii bioactivi importanti, ce pot fi extrasi din algele marine sunt
reprezentafi de compusi fenolici bromurati, heterocicli care includ oxigenul, heterocicli cu azot,
steroli, polizaharide, peptide, proteine, etc.

Algele verzi, brune si rosii au fost intens studiate pentru activitatea lor antibacteriana si
antifungica cu potentiale aplicatii antifouling [P. Badury, P.C.Wright, Exploitation of marine
algae: biogenic compounds for potential antifouling applications, Planta, 2004], iar sterolii pusi
in evidenta din algele marine s-au dovedit a prezenta proprietatea de a reduce nivelul colesterolului
din sange precum §i predispozitfia la ateroscleroza [Martin-Creuzburg, D., Oexle, S., Wacker, A.,
Thresholds for sterol-limited growth of Daphnia magna: A comparative approach using 10
different sterols, J. Chem. Ecol. , 2014].

Algele brune si cele rosii contin polizaharide cu aplicatii in industria farmaceuticd si
cosmetica, fiind reprezentate de caragenan, agar, agaroza, furcelaran (agar danez) prezent in algele
rosii i acidul alginic, prezent in algele brune. Algele contin grupari sulfat esterificate, ce prezintd
importantd din punct de vedg§€ ®gnomic, avand o larga utilizare in medicing, industria alimentard
ang, Bin Liu, Biological activities of green macroalgae
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Biomasa marind din zona litoralului roméanesc contine si specii de organisme nevertebrate
mediolitorale din care fac parte si molustele din clasa Gastropode, studiate deoarece reprezinta o
importantd sursi de substante biologic active cu numeroase aplicafii in domeniul medical,
farmaceutic §i alimentar. Reprezentativd pentru coasta Mari Negre este specia de moluste
endemicd Rapana venosa, melc marin ce contine compusi cu activitate biologicd §i valoare
terapeutica ridicata, precum acizii polinesaturati Omega 3, Omega 6 si vitaminele liposolubile.

De asemenea lipidele extrase, colagenul, gelatina si hidrolizatele de gelatind au un potential
deosebit pentru a fi folosite ca principii active in compozitia unor preparate farmaceutice topice §i
produse de ingrijire a pielii cu beneficii potentiale pe arsuri, inflamatii [Sirbu R., Zaharia T.,
Negreanu-Pirjol Bogdan, Negreanu-Pirjol T., Leca M., Cadar E., Mocanu L., Jurja S., Clean
bio-technologies for obtaining new pharmaceutical formulations based on collagen gels and
marine algae extracts for medical applications, 2010], [Kijjoa A., Sawangwong P., Drugs and
cosmetics from the sea, Marine Drugs, 2004].

Structura chimica a cochiliei speciei de moluste Rapana venosa, este reprezentatd de o
forma de carbonat de calciu cu urme de carbonat de magneziu si fosfat de calciu, sub forma de
calcit si aragonit, in asociere cu conchiolind, consideratd ca o proteina apropiatd ca structurd si
proprietati de cheratind [Gomoiu M.T., Skolka M., Specii invazive cu impact major asupra
ecosistemului Marii Negre, Ovidius University Press, 2004].

Gelatina farmaceutica este cunoscuti ca fiind un amestec de proteine obtinut prin hidroliza
acida sau alcalina a colagenului, fiind reprezentata de gelatina de tip A (produsa prin hidroliza acida
a colagenului extras din pielea de porc) si de tip B (obtinuta prin tratamentul alcalin al colagenului
din oase sau pielea de bovina). Tipul A de gelatina, prezintd o vascozitate mai mica §i capacitate
gelformatoare mai bund decat cea de tip B, desi capacititile de gelifiere sunt egale. Gelatina se
caracterizeaza prin biocompatibilitate, biodegradabilitate, non-imunogenitate si este disponibila din
abundenta in naturd, ugor de procesat in diverse forme si forme, ieftina si folosita pe scara larga ca
biomaterial in ingineria medicala, dar §i in industria medicamentelor.

Sunt cunoscute multe brevete de inventie referitoare la extragerea colagenului $i gelatinei
din piei de animale si pesti [U.S. Pat. 4.295.894, U.S. Pat. 5.698.228, U.S. Pat. 5.162.506, U.S.
Pat. 5.420.248, JP 4037679, JP 9278639, JP 2-291814, PL 312122, RU 2139937], dar aceste
procedee de extractie implicd o gama largd de procese chimice i mecanice sau combinatii ale
acestora incluzidnd spéldri chimice, extractii cu acizi sau baze tari, filtrare excesiva si etape de
decantare.

fn brevetul american [US Patent 9751929] se mentioneazi utilizarea unor hidrolizate de
gelatind in scopul cresterii masei articulare cartilaginoase la mamifere.

in brevetul german nr. 10442130/2015, este precizati folosirea gelatinei ca matrice
aplicatd unui material fibros in scopul obtinerii unor fibre composite.

De asemenea, brevetul de inventie german nr. 10364283/2019, foloseste hidrolizatul de
colagen obtinut prin hidroliza enzimaticd a gelatinei osoase de tip B, ca ingredient activ pentru
mentinerea si/sau imbunatatirea sandtatii oaselor, in special pentru prevenirea si / sau tratarea
osteoporozei.

Se cunoaste un gel de ingrijire a ranilor, stabil termic, folosind solutii apoase de acid
poliacrilic usor reticulat (Carbomer 940 si Carbomer 980), de la aproximativ 1.0% la aproximativ
2.0% grad de reticulare, neutralizate cu trietanolamina sau 2 aminometilpropanol si adidugarea de
colagen sau gelatind in solutia apoasid [EP 0709101A2, Farber, Elliot DE FR GB Mankato,

Minnesota 56033, H, ound care gel, 01.05.1996 Bulletin 1996/18].
Este cunosgft% 51 olilor ca ingredient activ pentru preparate farmaceutice topice
de uz extern [Aby S adok, Nadji Moulai-Mostefa, Arezki Bouda, Etude de
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linfluence des facteurs de formulation sur les proprietes viscoelastiques d'un gel a base de
Carbopol, Rev. Sci. Technol., Synthese 26: 96 -102 (2013)].

In prezent se produc si se comercializeazi un numr relativ ridicat de preparate farmaceutice
topice de uz extern sau preparate dermato-cosmetice sub forma de creme pe baza de extracte din
alge marine, cu diferite actiuni: anficeluliticda (Crema anticeluliti/Herbageen, Cremi
anticelulita/Cosmetic Plant); infens hidratante (Dead Sea Minerals/Cosmetic Plant; Complex
natural de hidratare cremd pentru corp, Algi Morskie Regenerujacy/Bielenda); actiune antirid
(Marin Algae Spa Crema de ochi/Vegis/Ziaja, Crema antind Algaderm/Gerocossen), Masca
hydrogel cu alge marine/Beyoutiful; anti-aging (Crema de corp cu minerale, alge marine i acid
hialuronic, Crema de zi cu minerale, alge marine si acid hialuronic/Cosmetic Plant).

Dezavantajele preparatelor existente: majoritatea componentelor prezente in preparatele
dermato-cosmetice tip creme, sunt obtinute prin sintezid chimici, utilizeaza unele extracte obtinute
din culturi de microalge sau plancton, nevalorificand astfel, potentialul terapeutic al speciilor de
macroalge verzi autohtone, de la Marea Neagra.

Problema tehnici pe care o rezolva inventia si ce dezavantaje inldturi inventia

Inventia de fatd, inlocuieste dezavantajele de mai sus, referitoare la preparatele existente dar
si la procedeele greoaie de obtinere ale gelatinei, tratamente agresive §i denaturante aplicate
matricii delicate a pieii animalelor, folosirea unor substante chimice agresive, prin aceea ca
foloseste un proces de extractie simplificat ce elimina multe dintre etapele ce pot denatura gelatina
extrasd §i impreund cu extractele hidroalcoolice obtinute din alge marine verzi si resurse viticole
prin efectul sinergic al componentelor bioactive conduc la obtinerea unor preparate dermato-
cosmetice topice destinate domeniului sanatitii umane, putind fi utilizate pentru tratamentul si
regenerarea tesutului dermic.

Inventia de fati, propune o formuld originald de preparate dermato-cosmetice topice
bioregenerative, destinate domeniului sanatatii umane, datoritd actiunii antimicrobiene, antioxidante
si bioregenerative, putind fi utilizate pentru tratamentul cicatrizant §i regenerativ tisular.

Preparatele dermato-cosmetice de tip creme, cu efect de regenerare a tesutului dermic pe
bazd de componente bioactive din surse marine §i viticole incorporate in baze de carbopoli,
Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, conform inventiei, prezintd urmatoarele
avantaje:

- formularea de preparate dermato-cosmetice tip creme folosind ca ingredient subproduse ale

speciei de moluste Rapana venosa de tip gelatina acida, ce permite prelungirea actiunii terapeutice;

- forma farmaceutica se incadreaza in parametrii de calitate oficinali;

- extractele hidroalcoolice datorita componentelor bioactive, formeazi un film subtire pe piele ce

mentine umiditatea, oferd netezime, flexibilitate si elasticitate, sprijind efectul antiinflamator, ajutd

la reducerea petelor si iritatiilor, vindecarea ranilor §i a inflamatiilor pielii;

- activitate sinergica a materiilor prime de origine vegetala si animala: antioxidanta, antimicrobiana,

bioregeneratoare, cicatrizanti;

- se valorifica superior surse naturale marine (biomasa din alge macrofite verzi si organisme marine

gasteropode) si viticole (produsul secundar de la vinificatie — tescovina din struguri);

- sustenabilitatea, durabilitatea valorificarii resurselor naturale marine alge, gasteropodelor, viticole,

tinand cont ca materia prima este reintrodusa in circuitul economic;

- valorificarea unor bioresurse fitobentice marine prezente de-a lungul litoralului romanesc al Marii

Negre, in terapie §i tratameste-cosmetice, prin obfinerea unor preparate dermo-cosmetice de uz
1 on acte hidroalcoolice din alge verzi §i tescovind ce contin

antibacteriand, antimicoticd, antiproliferativd, antioxidanti,
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antiinfectioasd, antiinflamatoare, cicatrizantd §i proprietafi hidratante, antiinitante, calmante,
reepitelizante, cheratolitice, regenerative §i efect de protectie a pielii impotriva radiatiilor UV,
produse relativ mai ieftine comparativ cu produsele de sinteza, dar cu potential terapeutic maxim.

S-au formulat preparate dermato-cosmetice topice de tip creme folosind ca polimeri Carbopol
940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, [Farmacopeea Romind, Editia a X-a, 1993 si
Popovici L, Lupuleasa D., Tehnologie farmaceutici, vol. 11, ed. a 1I a, Ed. Polirom, Iasi, 2017,
pp- 206, 468, 689] si componente bioactive din surse marine §i viticole in extracte hidroalcoolice
ale unor specii de alge marine macrofite verzi si tescovini din struguri, precum si peptide, colagen
extrase din specia de moluste Rapana venosa (Gastropoda).

Pentru obtinerea preparatelor dermato-cosmetice de tip creme s-au folosit doud tipuri de
baze semisolide de unguent, pe baza de Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25. In cele
doui baze de creme, au fost incorporate extracte hidroalcoolice 1n alcool etilic de 70% si 96 %, din
specia de alge marine verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, obtinute in diferite
conditii de lucru prin procedeele de extractie solid-lichid ultrasonare §i prin tehnica Soxhlet,
extracte fluide de tescovina din struguni soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70%
s1 96% si tescovina din struguri soiul Feteasca regala de concentratie 10% 1n alcool etilic de 96%,
precum si peptide si colagen extrase din specia de moluste Rapana venosa, din care au rezultat in
final patru variante de formulari de preparate dermato-cosmetice de tip creme, prezentate in Tabelul
1, conform inventiei.

Tabel 1. Preparatele dermato-cosmetice de tip creme, conform inventiei
Formule de preparate dermato-cosmetice (g %)

Componente P1 P2 P3 Pa
azal 97.3-91,75 97.95-92 - -
Baza 2 _ ] 97.40-90.4 | 98 -94.15
Peptide Rapana venosa 06-3.0 03-3 0.6-1.6 05-16
Colagen Rapana venosa 0.6-1.25 0.25-1.0 05-150 05-150
Extract hidroalcoolic 70% 0.5-1.5 0.5-125 | 025-1.75 0.5-1.50

Tescovina Mamaia 10%
Extract hidroalcoolic 96%
Tescovina Mamaia 10%

- 0.5-1.25 0.25-1.75 -

Extract hidroalcoolic 70% alge verzi
Cladophora vagabunda 10%, prin 05-1.5 - - -
ultrasonare

Extract hidroalcoolic 96% alge verzi
Cladophora vagabunda 10%, prin - 0.5-1.50 - -
ultrasonare

Extract hidroalcoolic 70% alge verzi

Cladophora vagabunda 10%, prin - - 0.5-1.50 0.5-1.25
extractie Soxhlet

Extract hidroalcoolic 985e ssicy
Tescovina Feteasca r T




RO 135635 A0 %

in Tabelul 2 sunt prezentate formulirile pentru cele doui baze semisolide de creme.

Tabel 2. Formulirile celor 2 baze semisolide ale preparatelor dermato-cosmetice de tip
creme, conform inventiei

Ingrediente Baza 1 (g) Baza 2 (g)

Carbopol 940 0.5 0.5
Trietanolamina 0.75 0.75

Polisorbat 80 (Tween 80) 4 4

Alcool cetilstearilic 4 -

Glicerina 5 S

Ceteareth 25 - 4
Butilhidroxianisol (BHA) 0.05 0.05

EDTANa; 0.05 0.05

| Apa purificati g. s.ad. 100 100 !

Cu ajutorul bazei de cremd 1 (Tabel 2, conform inventiei), s-au obtinut doua formulari de
preparate dermato-cosmetice de tip creme pe bazi de extracte hidroalcoolice in alcool etilic de 70%
§i respectiv 96% din alge marine verzi specia Cladophora vagabunda de concentratie 10%,
extracte fluide de tescovina din struguri soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70%
si respectiv 96% si tescovini din struguri soiul Feteascd regald de concentratie 10% in alcool etilic
de 96%, precum si peptide si colagen extrase din specia de moluste Rapana venosa (preparate
dermato-cosmetice codificate P1, P2, conform Tabel 1).

Formulare: s-au folosit Baza 1 - Carbopol 940 NF, trietanolamini - neutralizant, BHA,
EDTANa2, Tween 80, glicerina, alcool cetilstearilic, subproduse extrase din specia de moluste
marine Rapana venosa (colagen, peptide), extracte hidroalcoolice 70% si respectiv 96 % de alge
verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovind din struguri soiul
Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si tescovini din struguri soiul
Feteasca regald de concentratie 10% in alcool etilic de 96% si apa distilata.

Preparare: se cantireste pulberea de Baza 1 - Carbopol 940 NF intr-un pahar Berzelius de
250 mL, se disperseaza in apa caldi (50 °C) in care s-au dizolvat BHA si EDTANa2 cu agitare, se
neutralizeaza dispersia cu trietanolamina, se incorporeazi glicerina, Tween 80 si se agiti energic cu
ajutorul unui agitator magnetic, se emulsioneaza cu faza lipofila, alcoolul cetilstearilic fluidificat la
cald pana la obtinerea consistentei cremei, peste care se adaugd subproduse extrase din specia de
moluste marine Rapana venosa (colagen, peptide) si restul de apa distilatd in care s-au dizolvat
BHA si EDTANa2. Se lasa la temperatura camerei, 21 °C, timp de 24 de ore. Se obtine 0 masi
translucida, in care se incorporeza apoi extractele hidroalcoolice 70% si respectiv 96 % de alge
verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovini din struguri soiul
Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si tescovina din struguri soiul
Feteasca regald de concentratie 10% in alcool etilic de 96%, sub agitare continud, pana la completa
omogenizare, conform Tabel 1.

Descriere: preparatele dermato-cosmetice de tip creme obtinute P1, P2, sunt translucide, de
culoare galben pal deschis, cu miros caracteristic componentelor.

Cu ajutorul bazei de cremi 2 (Tabel 2, conform inventiei), s-au obtinut doui formuliri de
preparate dermato-cosmetice de tip creme pe baza de extracte hidroalcoolice 1n alcool etilic de 70%
sl respectiv 96% din alge marine verzi specia Cladophora vagabunda de concentratie 10%,
extracte fluide de tescovina din struguri soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70%
si respectiv 96% si tescovind din struguri soiul Feteasca regald de concentratie 10% 1n alcool_ctils




RO 135635 A0
b4

de 96%, precum si peptide si colagen extrase din specia de moluste Rapana venosa (preparate
dermato-cosmetice codificate P3, P4, conform Tabel 1).

Formulare: s-au folosit Baza 2 - Carbopol 940 NF, trietanolaminid - neutralizant, BHA,
EDTANa2, Tween 80, glicerina, Ceteareth 25, subproduse extrase din specia marind Rapana
venosa (colagen, peptide), extracte hidroalcoolice 70% si respectiv 96 % de alge verzi Cladophora
vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovina din struguri soiul Mamaia de
concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si tescovind din struguri soiul Feteascd
regala de concentratie 10% in alcool etilic de 96% si apa distilata.

Preparare: se cintireste pulberea de Bazi 2 - Carbopol 940 NF intr-un pahar Berzelius de
250 mL, se disperseaza in apd calda (50 °C) in care s-au dizolvat BHA st EDTANa2 cu agitare, se
neutralizeaza dispersia cu trietanolamina, se incorporeaza glicerina, Tween 80 si se agitd energic cu
ajutorul unui agitator magnetic, se emulsioneaza cu faza lipofila, Ceteareth 25 fluidificat la cald
péna la obtinerea consistentei cremei, peste care apoi, se adauga apoi subproduse extrase din specia
de moluste marine Rapana venosa (colagen, peptide) si restul de apa distilata in care s-au dizolvat
BHA si EDTANa2. Se lasd la temperatura camerei, 21 °C, timp de 24 de ore. Se obtine o masa
translucidé, in care se incorporeza apoi extractele hidroalcoolice 70% si respectiv 96 % de alge
verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovinad din struguri soiul
Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si tescovind din struguri soiul
Feteasca regala de concentratie 10% in alcool etilic de 96%, sub agitare continua, pana la completa
omogenizare, conform Tabel 1.

Descriere: preparatele dermato-cosmetice de tip creme obtinute P3, P4, sunt transparente,
de culoare alb-crem, cu miros caracteristic componentelor.

Dupa preparare, preparatele dermato-cosmetice de tip creme obtinute se supun controlului
calitativ, prin care s-au determinat atat proprietitile organoleptice, pH-ul, omogenitatea, capacitatea
de etalare (capacitatea extensiometricd) conform cu Farmacopeea Romania Editia a 10-a si
Farmacopeea Europeana Editia a 9.0-a. Se conditioneaza 1n cutii cosmetice din plastomer cu capac
s1 se depoziteaza la loc racoros, ferit de lumina.

Controlul calititii produselor dermato-cosmetice de tip creme cu bazele semisolide de
crema 1 §i2

Preparatele dermato-cosmetice de tip creme ce contin bazele semisolide de creme 1 §i 2
conform inventiei, au fost supuse testelor specifice, in conformitate cu prevederile Farmacopeei
Romane, Editia a 10-a.

1. Fermitatea produsului — reprezentatd de forfa necesard pentru a comprima produsul
intre degetul mare §i aratitor, evaluata pe o scala dela 1 1a 10 (1 - foarte mica i 10 - foarte mare).

Mod de lucru: se aplica 0,2 g de produs pe degetul aratitor, apoi produsul se comprima incet
cu ajutorul degetului mare.

2. Adezivitatea - este datid de for{a necesard pentru a separa degetele unite printr-un strat de
produs.

Mod de lucru: se plaseaza 0,2 g de produs pe degetul aratitor apoi produsul se comprima
incet cu ajutorul degetului mare. Se incearca apoi desprinderea degetelor si se aprecieaza pe o scald
de la 1 la 10 forta necesari desprinderii (1 - foarte mici si 10 - foarte mare).

3. Consistenta produsului — este evaluatd prin aprecierea cantitatii de produs ce este
perceputa intre cele 2 degete (mare §i aratitor).

Mod de lucru: se plasee=a.Q 2 g de produs pe degetul ardtator, apoi produsul se comprima
usor cu degetul mare §i £&¥ e
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4. Capacitatea de intindere — apreciazi ugurinia cu care cremele se etaleaza pe suprafata
pielii.

Mod de lucru: se cantaresc 0,5 g de produs care se intinde pe partea dorsald a mainii cu
ajutorul degetului arititor. Se evalueazi facilitatea de intindere utilizind scala de la 1 la 10 (1 —
produsul se intinde foarte greu, 10 — produsul se intinde foarte usor).

5. Filmul gras rezidual — senzatia de grisime perceputd dupd aplicarea produsului,
apreciatd pe o scald dela 1 la 10 ( 1 — nu se simte aproape deloc filmul gras, 10 — film foarte gras
perceput la suprafata pielii).

6. Gradul de penetrare in piele — apreciazi viteza cu care produsul este absorbit in piele.

Mod de lucru: se cantaresc 0,5 g de produs care se aplicd prin migcdn circulare pe o
suprafati de 2 cm2 de pe fata dorsald a mainii. Se noteazd numarul de migcari necesare pentru ca
produsul s penetreze in piele (sa nu se mai simta la suprafata pielii).

7. Capacitatea de etalare — se efectueaza cu extensiometrul.

Dispozitivul este format din 2 plici de sticla, cu latura de 11 cm. Pe partea externd a plicii
inferioare este lipitd o hartie milimetrica, pe care sunt inscrise 5 cercuri concentrice. Incepand cu
prima circumferinta se gradeaza diametrele perpendiculare In cm.

Mod de lucru: pe placa inferioara, in centrul primului cerc se plaseazi 0,5 g de unguent
cercetat peste care se aplica a doua placd. Se noteazd dimensiunile cercului ocupat de unguent in
urma presarii cu placa de sticla care cantareste 69,5 g. Dupa intervale de 1 minut se ageaza pe placa
superioard a extensiometrului greutdfi in ordinea: 50, 100, 200, 250, 500 de grame. Se citesc
diametrele cercurilor formate de proba de cercetat. Se calculeaza apoi suprafetele care se noteazi cu
S1, S2, S3, etc. Avand valoarea suprafetelor se poate trasa curba extensiometricd, inscriind pe
ordonata valorile suprafetelor de unguent si pe abcisa valorile de incércare in grame. Determinarile
se efectueaza la diferite intervale de timp pentru a urmarn eventualele modificari ale capacitatii de
intindere in timpul conservirii unguentelor.

8. Determinarea pH-ului — se cantireste 1 g de preparate dermato-cosmetic de tip crema.
Se dilueaza cu 25 g apd distilatd. Se agita energic. Dupa ce crema s-a topit se determina pH-ul cu
ajutorul hartiei indicatoare de pH. Farmacopeea Romana Editia a 10-a prevede ca preparatele de tip
unguente (creme) sd aibd pH-ul cuprins intre 4,5 - 8,5, dacd in monografiile respective nu se
prevede altfel. Probele au fost testate in ziua prepararii §i dupa 14 zile de la data prepararii, pentru a
putea observa dacd apar modificari dupa o perioadi de conservare.

Preparatele dermato-cosmetice de tip creme au fost conservate la temperatura camerei, in
cutii cosmetice din plastomer bine inchise, iar rezultatele obtinute in urma testelor efectuate pentru
aprecierea cremelor obtinute cu bazele semisolide de creme 1 si 2, sunt prezentate in Tabelul 3:

Tabel 3. Rezultatele obtinute in urma testarii cremelor in ziua preparéni, conform inventiei
Tipul de preparat dermato-cosmetic de tip creme (in ziua prepardarii)

P1 P2 P3 P4
Teste efectuate Baza 1 Bazi 1 Baza 2 Bazi 2
Fermitate 1 1 2 2
Adezivitate 2 2 2 2
Consistenta produsului 2 2 2 2
Capacitatea de intindere 9 9 9 9
Filmul gras rezidual ,—\E_ 3 3 2 2
Gradul de penetrare in e 3 35 43 47
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in urma testelor efectuate pentru aprecierea calitatii bazelor semisolide de creme 1 i 2 si a
rezultatelor obfinute, se poate afirma ci preparatele dermato-cosmetice de tip creme, sunt conforme
cu cerintele acestei categorii de preparate farmaceutice.

In Tabelul 4, sunt prezentate rezultatele testirii cremelor, dupa 14 zile de la data prepardrii.

Tabel 4. Rezultatele obtinute Tn urma testarii cremelor dupa 14 zile de la preparare, conform

inventiei

Tipul de preparat dermato-cosmetic de tip creme (dupii 14 zile)
Teste efectuate P P2 P3 P4

Bazi 1 Bazi 1 Bazi 2 cu Bazi 2
Fermitate 1 1 2 2
Adezivitate 2 2 2 2
Consistenta produsului 2 2 2 2
Capacitatea de intindere 8 9 7 8
Filmul gras rezidual 3 2 3 3
Gradul de penetrare in piele 35 37 45 49

Dupa perioada de conservare, s-a constatat ca a crescut numarul de migcari necesare pentru
ca produsul si penetreze in piele, capacitatea de intindere a scizut cu cateva procente, in rest
valorile sunt neschimbate.

in Tabelul 5 sunt prezentate rezultatele obtinute in urma determinirii pH-ului cremelor, in
ziua prepardrii si dupa 14 zile de la preparare:

Tabel 5. Rezultatele obtinute in urma testarii pH-ului in ziua preparani gi dupa 14 zile de la
preparare, conform inventiei

Tipul de preparat testat Valoarea pH-ului Valoarea pH-ului
_(in ziua preparirii)  (dupd 14 zile)

Pl cuBazi 1 55 55

P2 cuBazi 1 5,65 5.5

P3 cu Bazi 2 5,75 5.5

P4 cu Bazi 2 6,25 6

Dupa cele 14 zile de la momentul prepardni, s-a observat o usoarid scadere a pH-ului
probelor studiate, care se incadreaza in limitele maxim admisibile pentru acest tip de preparate
dermato-cosmetice, conform Farmacopeei Romane Editia a 10-a.

Se prezintd doud exemple nelimitative de realizare a formularilor de preparate dermato-
cosmetice topice de tip creme conform inventiei, fara solventi sintetici sau adaosuri chimice, care
contribuie la mentinerea unei microflore echilibrate la nivelul tesutului dermic.

Exemplul 1, se caracterizeaza prin aceea ca, se prepara Baza 1 prin cantirirea pulberii de
Carbopol 940 NF intr-un pahar Berzelius de 250 mL, se disperseaza in apa distilati caldd (50 °C) in
care s-au dizolvat BHA si EDTANa2 cu agitare, se neutralizeaza dispersia cu trietanolamind, se
incorporeaza glicerina, Tween 80 g§i se agitd energic cu ajutorul unui agitator magnetic, se
emulsioneaza cu faza lipofila, alcoolul cetilstearilic fluidificat la cald pand la obtinerea consistentei
cremei, peste care se adauga subproduse (colagen, peptide) ale speciei de moluste marine Rapana
venosa si restul de apa distilatd in care s-au dizolvat BHA si EDTANa2. Se lasd la temperatura
camerei, 21 °C, timp de g Se obtine o masa translucida, in care se incorporeaza extractele
hidroalcoolice 70% s¢g > de alge verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%,
extracte fluide de teff 1 soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70%

QOras Murfatie s
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si respectiv 96% si tescovind din struguri soiul Feteasca regald de concentratie 10% in alcool etilic
de 96%, sub agitare continua, pana la completa omogenizare

Exemplul 2 se caracterizeazi prin aceea ci, se prepara Baza 2 prin cantirirea pulberii de
Carbopol 940 NF intr-un pahar Berzelius de 250 mL, se disperseaza in apa distilata calda (50 °C) in
care s-au dizolvat BHA si EDTANa2 cu agitare, se neutralizeazi dispersia cu trietanolamina, se
incorporeaza glicerina, Tween 80 si se agitd enmergic cu ajutorul unui agitator magnetic, se
emulsioneaza cu faza lipofila, Ceteareth 25 fluidificat la cald pana la obtinerea consistentei cremei,
peste care apoi, se adauga subproduse ale speciei marine Rapana venosa (colagen, peptide) si restul
apa distilatd in care s-au dizolvat. Se lasi la temperatura camerei, 21 °C, timp de 24 de ore. Se
obtine o masa translucida, in care se incorporeaza extractele hidroalcoolice 70% si respectiv 96 %
de alge verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovina din struguri
soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si tescovina din struguri
soiul Feteasca regald de concentratie 10% in alcool etilic de 96%, sub agitare continua, pana la
completa omogenizare.

In Anexa 1 este prezentati schema tehnologici de obtinere a preparatelor dermato-
cosmetice de tip creme pe baza de Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic / Ceteareth 25, subproduse
extrase din specia de moluste marine Rapana venosa (peptide, colagen), asociate cu extracte
hidroalcoolice din alge marine verzi §i extracte hidroalcoolice din subproduse de la vinificatie —
tescovina de struguri. Dupa preparare, cremele obtinute se supun controlului calitativ, prin care se
determina atat proprietatile organoleptice, pH-ul, fermitatea, consistenta, capacitatea de etalare
(capacitatea extensiometrica), gradul de penetrare, conform cu Farmacopeea Romana Editia a 10-a
si Farmacopeea Europeanad Editia a 9.0-a. Se conditioneaza in cutii cosmetice din plastomer cu
capac §i se depoziteaza la loc racoros, ferit de lumina.

Preparatele dermato-cosmetice de tip creme, preparate conform inventiei, au fost supuse
unor teste specifice in conformitate cu prevederile din Farmacopeea Romana Editia a 10-a si
Farmacopeea Europeana Editia a 9-a, pentru a aprecia caracteristicile fizico — chimice. Probele au
fost testate att in ziua prepararii, cat si dupa 14 zile si au fost conservate la temperatura camerei in
recipiente de plastic inchise ermetic. In urma testelor efectuate putem afirma ci sunt conforme cu
cerintele pentru aceasta categorie de preparate dermato-cosmetice de uz extern.

Preparatele dermato-cosmetice topice de tip creme, conform inventiei, sunt stabile pe
perioada conservarii, o usoara scadere a pH-ului. Rezultatele obtinute denoti ca preparatele nu s-au
modificat organoleptic, ceea ce sugereaza ca toate componentele sunt compatibile fizic si chimic si
cé extractele hidroalcoolice obtinute din alge marine verzi si subproduse de la vinificatie - tescovina
din strugun, la care se adauga subproduse extrase din specia marind Rapana venosa (colagen,
peptide), reprezinta resurse naturale valoroase pentru obtinerea de creme cu potential regenerator
asupra pielii, avand in vedere céd algele marine dezvoltd mai multe sisteme de protectie eficiente
impotriva speciilor reactive de oxigen si a radicalilor liberi, producand compusi care pot actiona in
produse cosmetice, impotriva efectelor daunatoare ale radiatiilor UV.

In urma testelor privind activitatea antimicrobiani s-a observat ci preparatele dermato-
cosmetice topice de tip creme pe baza de componente bioactive din surse marine si viticole
incorporate in baze de creme constituite din Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic / Ceteareth 25,
prezintd o o buna difuzie in mediul de cultura agar Mueller-Hinton. Activitatea antimicrobiana
determinatd prezintd valori medii fatd de tulpinile microbiene de bacterii Gram pozitive
Staphylococcus aureus (diametrele de inhibitie cuprinse in intervalul 9 - 13 mm) si Gram negative
Escherichia coli (di bitie cuprinse in intervalul 1 - 5 mm), tulpini microbiene ce au
fost selectate ca facjf 5:, 2R obiota normala a tegumentului. Diametrele de inhibitie au fost
comparate cu activifdoRamtbintigd\clasice [Buiuc D., Zamfirescu M., 2008, Teste de identificare
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a microorganismelor, Tratat de microbiologie clinica, edifia a II-a, Ed. Medicala, Bucuregti, 1101-
1188); [Rafila A., 2008, Tratat de microbiologie clinici, editia a II-a, Ed. Medicala, Bucuresti,
1045-1100].

Preparatele dermato-cosmetice cu aplicare pe tegument, conditionate sub forma de creme pe
bazd de componente bioactive din surse marine gi viticole, incorporate in baze de creme constituite
din Carbopol 940 NF, alcool cetilstearilic / Ceteareth 25, au fost testate in vitro pe culturi de
fibroblaste. Pentru testarea efectului biologic al acestor compusi asupra celulelor, s-au analizat
viabilitatea celulara (prin metoda cu MTT) si morfologia celulara. Citotoxicitatea a fost testata prin
metoda extractului (in cazul produselor conditionate sub formad semisolida), luand in lucru mai
multe concentratii ale produselor aduse in forma de solutie. Rezultatele obtinute au demonstrat lipsa
efectului citotoxic al preparatelor dermato-cosmetice de tip creme in formulirile propuse in
prezenta inventie, nu s-au observat efecte de modificare a morfologiei fibroblastelor, acestea avand
o viabilitate de peste 90% dupa 24 ore de la cultivare, comparativ cu proba martor de celule.

Testarea activitatii antioxidante a preparatelor dermato-cosmetice topice conform inventiei,
s-a realizat utilizind metoda fotochemiluminiscentei fatad de standardul Trolox prin tehnica ACL
(Capacitatea antioxidanta totala a substantelor solubile in mediu lipidic), care a evidentiat faptul ca
acestea prezinta valori crescute ale activitatii antioxidante in domeniul 30-85%, ceea ce le indica
drept agenti antioxidanti eficienti ca formulari dermato-cosmetice de uz extern, cu efect de reducere
a radicalilor liberi §i stresului oxidativ de la nivelul tesutului dermic.
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1. Preparate dermato-cosmetice topice de tip creme pe bazi de componente bioactive din surse
marine §i viticole, incorporate in baze de creme constituite din Carbopol 940 NF, alcool
cetilstearilic, Ceteareth 25, ca extracte hidroalcoolice din specii de alge marine macrofite verz
si tescovind, caracterizate prin aceea cii sunt constituite din baza semisolidd de creme 1,
97,35-91,75%, baza semisolidd de creme 2, 98-90,4%, peptide din Rapana venosa 0,3-3,0%,
colagen din Rapana venosa 0,25-1,5%, extract hidroalcoolic 70% din tescovind din struguri
soiul Mamaia 10%, 0,25-1,75%, extract hidroalcoolic 96% din tescovind din struguri soiul
Mamaia 10%, 0,25-1,75%, extract hidroalcoolic 70% prin ultrasonare din alge marine verzi
specia Cladophora vagabunda 10%, 0,5-1,5%, extract hidroalcoolic 96% prin ultrasonare din
alge marine verzi specia Cladofora vagabunda 10%, 0,5-1,5%, extract hidroalcoolic 70%
extractie Soxhlet din alge marine verzi specia Cladophora vagabunda 10%, 0,5-1,5%, extract
hidroalcoolic din tescovina din struguri soiul Feteasca regald 10%, 0,5-1,5% si apa purificata
pana la 100%, procentele fiind exprimate in greutate.

2. Preparate dermato-cosmetice topice de tip creme pe bazid de componente bioactive obtinute
din surse marine si viticole, incorporate in baze semisolide de creme constituite din Carbopol
940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, ca extracte hidroalcoolice din specii de alge marine
macrofite verzi §i extracte hidroalcoolice din tescovina de struguri, conform Revendicarii 1,
caracterizate prin aceea ca sunt translucide, de culoare galben pal pana la alb-crem, cu miros
caracteristic componentelor.

3. Procedeul de obtinere al preparatelor farmaceutice de tip creme, pe bazi de componente
bioactive din surse marine §i viticole, incorporate in baze de creme constituite din Carbopol
940 NF, alcool cetilstearilic, Ceteareth 25, ca extracte hidroalcoolice din specii de alge marine
macrofite verzi §i extracte hidroalcoolice din tescovind din struguri, conform Revendicarilor 1
§i 2, caracterizat prin aceea ci, se cintireste pulberea de Baza 1 sau Bazi 2 - Carbopol 940
NF intr-un pahar Berzelius de 250 mL, se disperseaza in apa calda (50 °C) in care s-au
dizolvat BHA si EDTANa2 cu agitare, se neutralizeazd dispersia cu trietanolamini, se
incorporeaza glicerina, Tween 80 §i se agitd energic cu ajutorul unui agitator magnetic, se
emulsioneaza cu faza lipofild, alcoolul cetilstearilic sau Ceteareth 25 fluidificat la cald pani la
obfinerea consistentei cremeli, peste care se adaugd subproduse extrase din specia de molugte
marine Rapana venosa (colagen, peptide) si restul apa distilatd in care s-au dizolvat BHA si
EDTANa2. Se lasd in repaus la temperatura camerei, 21 °C, timp de 24 de ore. Se obtine o
masa de crema translucidi, in care se incorporezi extractele hidroalcoolice 70% si respectiv
96 % de alge verzi Cladophora vagabunda de concentratie 10%, extracte fluide de tescovini
din struguri soiul Mamaia de concentratie 10% in alcool etilic de 70% si respectiv 96% si
tescovind din struguri soiul Feteasca regalda de concentratie 10% in alcool etilic de 96%, sub
agitare continud, pand la completa omogenizare. Se conditioneazi in cutii cosmetice din
plastomer cu capac si se depoziteazi la loc ricoros, ferit de lumina.

REVENDICARI
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ANEXA 1

SCHEMA TEHNOLOGICA DE OBTINERE A PREPARATELOR DERMATO-

COSMETICE DE TIP CREME PE BAZA DE COMPONENTE BIOACTIVE DIN SURSE
MARINE SI VITICOLE, CONFORM INVENTIEI

Carbopol 940 NF

0.35% sau 0.5%

Cantarire

v

Dispersare in apa distilata calda (50 °C) in care s-au dizolvat in prealabil
BHA, EDTANa,, cu agitare energica

v

Neutralizare cu trietanolamina, incorporare glicerind, Tween 80, cu agitare energica,
emulsionare la cald cu alcool cetilstearilic, respectiv cu Ceteareth 25, fluidificate in prealabil la

cald

v

Amestecare cu subproduse ale speciei de moluste marine Rapana
venosa (peptide, colagen)

y

Rdcire, 24 ore

!

incorporare extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte hidroalcoolice din
tescovina din struguri, cu agitare energicd

A

Control produs finit

v

Conditionare

'
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N\e Conservare, depozitare
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