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(57) Rezumat:

Inventia se referd la o crema destinatd protectiei
impotriva radiatiilor ultraviolete si la un procedeu de
obtinere a acesteia. Conforminventiei, crema este con-
stituitd din 2...12 parti extract fluid din sé@mburi de stru-
guri, 0,5...10 parti acid stearic, 10...25 parti ulei de para-
fing, 0,5...5 parti alcool cetilic, 0,4...4 parti polisorbat 80,
0,25..3 parti trietanolamina, 1..10 parti glicering,
0,03...0,1 parti p-hidroxibenzoat de metil, 0,01...0,05
parti p-hidroxibenzoat de propil, 0,3...5 parti alcool etilic
siapa pana la 100 parti, partile fiind exprimate in unitati
de masa. Procedeul conform inventiei consta in

obtinerea unei emulsii, in una sau doua etape, din acid
stearic, alcool cetilic, ulei de parafind, polisorbat 80,
trietanolamina, glicerind si apa, prin incalzire, pe baie
de apa, la 70...75°C, sub agitare energica, dupa racire,
la emulsia rezultatd se adauga solutia etanolica a
esterilor metilic si propilic ai acidului p-hidroxibenzoic,
si extractul fluid din s&dmburi de struguri, sub agitare
continu3, pentru omogenizare, pani la racire la 25°C.
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CREMA FOTOCHEMOPROTECTOARE $I PROCEDEU DE OBTINERE

Inventia se referd la o compozitie pentru o cremd, emulsie de tip ulei in apd, cu proprietati
de fotochemoprotectie, destinatd aplicérii topice pentru uz cosmetic in vederea protejérii pielii
fata de efectele nocive ale radiatiilor ultraviolete i la doud procedee de obtinere ale acesteia.

Inventia se referd la un produs farmaceutic sub formd de cremd cu proprietati
chemoprotectoare pentru piele uscatd si normald, utilizat pentru preventia cancerelor epiteliale
fotoinduse. Inventia de fafd combina un extract natural, obtinut din seminte de struguri (cel mai
cunoscut antioxidant) varietatea Burgund Mare, si ingredienti simpli si ieftini care asiguri o bund
patrundere a extractului in piele (alcool cetilic, parafind lichidd, lauril sulfat de sodiu, nipagin,
nipasol). Compozifia farmaceuticd a produsului prezentat in inventia de fafd 151 mentine
stabilitatea fizica i chimicd o perioadd lungd de timp.

Efectele cremei fotoprotectoare din inventia de fagd, la nivelul pielii, sunt multiple: reduce
efectul radicalilor liberi generafi de expunerea la radiatii ultraviolete asupra componentelor din
piele (acizi nucleici, lipide, proteine), inhibd aparitia de mutatii in celulele normale §i
imbunatateste repararea ADN-ului [1], reface structura secundard a proteinelor modificate de
stresul oxidativ [2], are efect antiinflamator, antiproliferativ si asigurd protectia celulelor normale
impotriva apoptozei declansate de expunerea la radiatii ultraviolete [3]. In plus, elimini
uscdciunea pielii, reduce formarea si profunzimea ridurilor si imbunitéteste textura pielii.

Carcinoamele cutanate reprezintd aproximativ 30% dintre cazurile noi de cancer
diagnosticate, cu o incidentd in continud crestere, in etiologia cdrora radiatiile ultraviolete, in
special cele de tip B, séant incriminate in propor;ie de 90% [4]. Desi beneficiaza de multiple
metode noi, mai bune, de preventie. $i aceasta deoarece metodele curente de preventie sunt
limitate $i nu asigurd o protectie eficientd. Chemopreventia isi propune de fapt si intrerupa
semnale intracelulare ce transmit stimuli aberanti cu scopul de a impiedica constituirea procesului
carcinogenetic §i poate fi realizatd prin administrarea sistemica sau aplicarea topica de compusi
polifenolici din plante i fructe. Crema fotoprotectoare din inventia de fatd este un produs cu

efect preventiv, bazatd pe manipularea celor mai fine reactii implicate in carcinogeneza
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fotoindusa si in dezechilibrul redox celular in scopul potentdrii proceselor reparative fiziologice
ale ADN-ului si in impiedicarea aparifiei neoplaziilor cutanate.

O sursa potentiala de compusi polifenolici sunt strugurii (in special cei rosii). In studiile
noastre anterioare, am investigat un extract din seminte de struguri rosii (Vitis vinifera L.), soiul
Burgund Mare (BM), obtinut in solutie hidroetanolicd, (1/1, v/v), la reflux. Acesta a fost selectat
din 30 de produse obtinute din cinci varietiti de struguri, folosind cele trei par{i ale plantei
(seminte, pielite si radis), atit la temperatura ambiantd (macerare) cat si la fierbere cu reflux.
Acest extract a fost standardizat 1a 3,0 g EAG/ (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
continut in PFT, activitate antioxidanti (AQ) ridicata’ [5] si citotoxicitatea cea mai scdzuti la
nivelul celulelor normale (fibroblasti umani, Hf1-1) [6, 7].

Sunt cunoscute preparate de uz local de tip crema si gel pentru piele normald si uscatd cu
proprieti(i de emoliere (RU 2384322 “Day gel cream for dry and normal skin’). Agentii activi
sant multipli si constau in extracte objinute din caise si seminfe de struguri, in germeni de grau,
jojoba, aloe vera si colagen. Gelul are ca efect imbunatifirea microcirculatiei 1a nivelul pielii,
moderarea proceselor de imbdtrénire, eliminarea efectului de uscare a pielii, calmarea eruptiilor
cutanate, normalizarea pH-ului pielii, reducerea ridurilor, etc. Compozitia farmaceutica, conform
inventiei amintite prezintd dezavantajul unei compozifii mai complexe, cu ingredienti multipli
care pot alergiza, nu este indicatd tenului mixt sau gras.

Un alt compus farmaceutic cunoscut cu extract de seminfe de struguri este de tip gel
oftalmic sau solutie oftalmics, destinat utiliz&rii in oftalmologie (KR20100060673
“Pharmaceutical composition in forms of ophthalmic solution or gel containing vitis vinifera pip
extract”). Preparatul contine extract de seminte 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. Compozitia
farmaceuticd, conform prezenfei inveniii, este destinatd aplicérii topice la nivelul mucoasei

oculare si are dezavantajul prezentdrii intr-un vehicul cosmetic adaptat aplicarii pe

T masuratord UY 51 RES , au indicat ca activitatea antioxidanta a exiractelor csie corelata proportional cu contnutul 1or in polifenol ol 12].
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suprafete mucoase §i nerecomandat aplicdrii pe suprafete mari, expuse la soare (fafd,
decolteu, dosul mainilor, etc.).

Se cunosc capsule cu efect antioxidant (WO 0211744 (A1), cu efect imunomodulator si
de intarziere a procesului de imbitranire. Capsulele contin extract din seminfe de struguri,
gypenoside, Ganoderma Lucidum si Vitamina C. Dezavantajul compusului este cid el se
administreazd sistemic si are efect minor asupra pielii expusd radiatiilor solare.

De asemenea, este cunoscut un compus farmaceutic destinat aplicarii topice la nivelul
pielii si parului cu extract de seminte de struguri. Inventia US 2006147567, Methods of using
grape seed extract to stimulate tyrosinase expression or melanin synthesis, prezintd o metoda de
crestere a sintezei de melanini, de crestere a expresiei si activitétii tirozinazei in celulele pielii si
parului in vederea asigurdrii unei pigmentatii naturale a parului gri sau incéruntit. Compozitia
farmaceuticd, conform prezentei inventii desi confine extract de seminfe de struguri prezintd
dezavantajul cd este destinatd aplicarii la nivelul pielii paroase intr-o formuld farmaceutici
neadecvatd aplicdrii in scop fotochemopreventiv pe pielea fard pér.

Problema pe care o rezolvd invengia de fati este de a realiza o cremd cu efect
fotochemoprotector, formulatd ca emulsie de tip ulei in apd, ce se absoarbe rapid in piele dupa
aplicare si nu lasd reziduu gras, hidrateazd si hrineste pielea uscatd sau normald, indicatd
prevenirii efectelor daunitoare ale radiatiilor ultraviolete. In plus, prin compusii polifenolici din
compozitie, impiedica rupturile colagenului, intdreste peretii vaselor de singe din piele, mentine
o circulatie cutanatd adecvatd hrénirii optime si repardrii pielii. Se poate aplica ca si cremd cu
efect fotoprotector pe pielea fetei, decolteului si suprafetelor fotoexpuse ale mainilor dar si pe
buze cédrora le mentine delicatetea si supletea. Este usor de aplicat, nu piteazd si calmeazd
senzatia de prurit.

In plus are avantajul ca are in compozifie un singur extract natural obtinut dintr-o
varietate de struguri autohtond (Burgund Mare) si ingrediente ieftine, accesibile. Procedeul de
obtinere al extractului este inovativ pentru cd oferd un randament mai bun in polifenoli la un
consum mai redus de solvent, fapt care permite o mai bund inglobare a produsului activ in
formuldrile cosmetice.

Procedeul de obtinere a extractului din seminte de struguri rosii (Vitis vinifera L.)
varietatea Burgund Mare: 1 parte in greutate seminte uscate si micinate sub forma de pulbere

find, s-au reluat cu 10 pérti in volum solutie etanol - apa, 60 % (v/v) si amestecul s-a refluxat pe
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baie de apd, timp de 30 minute. Dupa ricire (la temperatura camerei) si indepartarea prin filtrare
a fractiunii solide, filtratul a fost analizat pentru evaluarea continutului in polifenoli totali (PFT)
(in vederea standardizérii), proantocianidine, antiociani, i a activititii antioxidante (AO).
Randamentul la extractie, in polofenoli totali a fost cuprins intre 9,2 si 9.8gEAG/I. Faza lichida s-
a evaporat la sec, cu un evaporator rotativ, la presiune redusi. Randamentul final la extractie a
fost de 11,240,19% dintre care polifenolii reprezinta 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 referinti leucocianidina)
[9]: 2.49g+0.75g/1

- confinutul in antociani (metoda pH-ului diferentiat): [10] 4.85+0.19 mg/1

- activitatea antioxidantd: metoda cu 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonat

(ABTS) [11]: 52.89 eq. mM Trolox.
Crema fotochemoprotectoare, conform inventiei, congine extract fluid de sdmburi de struguri, o
cantitate cuprinsa intre 2 — 12 parti, acid stearic, o cantitate cuprinsa intre 0.5 — 10 parti, ulei de
parafind, o cantitate cuprinsa intre 10 — 25 parti, alcool cetilic, o cantitate cuprinsd intre 0.5 — 5
parti, polisorbat 80, o cantitate cuprinsa intre 0.4 — 4 parti, trietanolamind, o cantitate cuprinsd
intre 0.25 — 3 parti, glicerind, o cantitate cuprinsa intre 1 — 10 pérti, p-hidroxibenzoat de metil, o
cantitate cuprinsa intre 0.03 — 0.1 pérti, p-hidroxibenzoat de propil, o cantitate cuprinsa intre 0.01
— 0.05 parti, alcool etilic, o cantitate cuprinsa intre 0.5 — 3 pérti si apa pand la 100 de parti, partile
fiind exprimate n unité{i de masa.

Crema fotochemoprotectoare este un sistemn dispers eterogen bifazic ce confine o faza
lipofila (acid stearic, alcool cetilic, ulei de parafind) si o faza hidrofild (esterii metilic si propilic
ai acidului p-hidroxibenzoic, glicerina, apd, extractul fluid hidro-alcoolic). In sistemul emulsie de
tip ulei in ap4, stabilitatea este asiguratd de citre polisorbatul 80 si stearatul de trietanolamina
care se formeaza in timpul prepardrii. Esterii acidului p-hidroxibenzoic au actiune bacteriostatica,
de stopare a dezvoltirii microorganismelor, avand rolul de conservanti antimicrobieni.

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

Metoda 1.

a) Acidul stearic, alcoolul cetilic si uleiul de parafind se incilzesc pe baia de api la o temperaturd
de 70-75°C.

b) Polisorbatul 80, trietanolamina, glicerina, apa se incilzesc pe baia de apa la 70-75°C.

o
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c¢) Peste amestecul de la punctul b) se adaugd treptat si sub agitare energica faza lipidica de la
punctul a), rezultdnd emulsia ulei in apa.

d) Esterii acidului p-hidroxibenzoic se dizolva in alcool etilic, iar solufia rezultatd se adauga
extractului fluid de samburi de struguri.

e) Solutia obtinuta la punctul d) se adaugd, sub agitare continud, peste emulsia de la punctul c) si
totul se omogenizeaza pand la racire la 25°C.

t) Se completeaza la 100 de parti cu apa distilatd si se omogenizeaza.

Metoda 2.
a) Acidul stearic, alcoolul cetilic, uleiul de parafind, polisorbatul 80, trietanolamina, glicerina i
apa se incilzesc pe baia de apa la 70-75°C si se mentin pe baie, sub agitare, pana la obtinerea unei
emulsii omogene.
b) Peste emulsia ricitd la 40°C se adaugi solutia in etanol a esterilor acidului p-hidroxibenzoic si
extractul fluid de sdmburi de struguri.
¢) Se omogenizeaza continuu pana la ricire la 25°C.

d) Se completeazd la 100 de parti cu apa distilata si se omogenizeaza

Prin aplicarea inventiei rezultd urmétoarele avantaje:

- crema fotochemoprotectoare asigurd protectia pielii fatd de actiunea daunitoare 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 prin doud mecanisme. In primul rand filmul lipidic
de la suprafata pielii impiedicd evaporarea apei care trece in corneocite §i reduce fisurile
si in al doilea rdnd emolienfii din structura cremei penetreazd in stratul cornos si
inlocuiesc lipidele deficitare. Prin mentinerea integritdfii barierei cutanate practic se
mengine hidratarea pielii, dispare rugozitatea si formarea scuamelor si se reduce pruritul
cutanat; _

- crema este stabild si prezintd proprietdti cosmetice foarte bune, confine conservanti cu

efect bacteriostatic ce Tmpiedicd dezvoltarea microorganismelor;

2
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- este o formuld simpld cu un singur ingredient activ care reduce la minim posibilitatea
alergizérii de contact.

Se prezintd, in continuare, un exemplu de realizare a acestei creme. Pentru obfinerea unei
cantititi de 100 de grame, conform inventiei, se asociazd urmatoarele ingrediente: 2 — 12 g
extract fluid de simburi de struguri, 0,5 — 10 g acid stearic, 10 — 25 g ulei de parafina, 0,5-5 g
alcool cetilic, 0,4 — 4 g polisorbat 80, 0,25 — 3 g trietanolamina, 1 - 10 g glicerina, 0,03 - 0,1 g p-
hidroxibenzoat de metil, 0,01 — 0,05 g p-hidroxibenzoat de propil, 0,5 — 3 g alcool etilic, la care
se adaugd apd pand la 100 g.

Procedeul de obtinere a unei cantitati de 100 g cremd fotochemoprotectoare, conform

inventiei, constd in urmatoarele faze:

Varianta 1.
a) Acidul stearic, alcoolul cetilic si uleiul de parafind se incalzesc pe baia de apd la o temperaturd
de 70-75°C.
b) Polisorbatul 80, trietanolamina, glicerina, apa se incélzesc pe baia de apa la 70-75°C.
c) Peste amestecul de la punctul b) se adauga treptat si sub agitare energica faza lipidici de la
punctul a), rezultand emulsia ulei Tn apa.
d) Esterii acidului p-hidroxibenzoic se dizolva in alcool etilic, iar solutia rezultata se adauga peste
extractul fluid de sdmburi de struguri.
e) Solutia obtinuta la punctul d) se adaugi, sub agitare continud, peste emulsia de la punctul ¢) si
se omogenizeazi pana la ricire la 25°C.

f) Se completeaza la 100 g cu apa distilatd si se omogenizeaza.

Varianta 2.
a) Acidul stearic, alcoolul cetilic, uleiul de parafind, polisorbatul 80, trietanolamina, glicerina si
apa se incilzesc pe baia de apa la 70-75°C si se mentin pe baie, sub agitare, pani la obtinerea unei
emulsii omogene.
b) Peste emulsia ricita la 40°C se adaugi solufia in etanol a esterilor acidului p-hidroxibenzoic si
extractul fluid de sdmburi de struguri.
¢) Se omogenizeazd continuu pana la racire la 25°C.

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

4
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S-au efectuat cercetédri experimentale privind toleranta cremei prin testiri cutanate (patch-teste)
pe voluntari care au demonstrat c3 preparatul este bine tolerat, nu determind reaciii alergice locale
sau la distanta.

Tratamentul cu cremi fotochemoprotectoare se aplici pe zonele de piele expuse la soare
inainte cu 30 minute de expunere. Se reaplicd in functie de durata si intensitatea expunerii la
radiatii ultraviolete. Administrarea se poate face timp indelungat fard a se inregistra fenomene
secundare sau de intolerant.

In urma cercetarilor efectuate s-au constatat urmitoarele avantaje:
- procedeul de obtinere a extractului este simplu, rapid, putin costisitor si nu comporta operatiuni
suplimentare de purificare si de imbogitire
- crema fotoprotectoare asigurd o protectie eficientd prin mecanisme multiple impotriva efectelor
nedorite ale radiatiilor ultraviolete si in primul rind impotriva efectelor carcinogenetice ale
acestora
- asigurd o patrundere eficientd si rapida a substaniei active in piele
- menfine o hidratare eficientd si optim3 a pielii
- datoritd consisteniei se aplici foarte usor, are capacitate buni de intindere, nu piteaza si nu lasa
reziduu gras pe piele
- calmeazi senzatiile neplécute de prurit
- tratamentul a fost bine tolerat, nu a produs usciciune sau alergizare cutanatd
- mentine o textura buni a pielii diminuind formarea ridurilor
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REVENDICARI

Cremd fotochemoprotectoare emulsie de tip ulei in apd destinatd aplicdrii topice in
vederea protejarii pielii fad de efectele nocive ale radiatiilor ultraviolete, caracterizati
prin aceea cé pentru o absorbtie rapida in piele dupa aplicare, fira a l3sa reziduu gras, si
pentru a men{ine o stare optimd de hidratare a pielii normale sau uscate are urmaitorul
continut: extract fluid de samburi de struguri, o cantitate cuprinsa intre 2 — 12 parti, acid
stearic, o cantitate cuprinsd intre 0.5 — 10 pérti, ulei de parafing, o cantitate cuprinsa intre
10 — 25 pdrti, alcool cetilic, o cantitate cuprinsd intre 0.5 — 5 pérti, polisorbat 80, o
cantitate cuprinsd intre 0.4 — 4 pér{i, trietanolamina, o cantitate cuprinsad intre 0.25 - 3
parti, glicerina, o cantitate cuprinsd intre 1 — 10 par{i, 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 parti, alcool etilic, o cantitate cuprinsd intre 0.5 — 3 pérti si apd pind la
100 de parti, partile fiind exprimate in unit#ti de masa.

Procedeu de obtinere a cremei fotochemoprotectoare conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ci faza lipidica a emulsiei, compusi din acidul stearic, alcoolul cetilic §i uleiul
de parafind se incilzesc pe baia de apa la o temperaturd de 70-75°C, apoi aceasta se
adaugd treptat si sub agitare energica peste amestecul polisorbat 80, trietanolamina,
glicerina, apa, incalzitd la 70-75°C. Separat esterii metilic si propilic ai acidului p-
hidroxibenzoic, dizolvati in alcool etilic, se adaugd extractului fluid, se completeaza la
100 de parti cu apa distilatd iar solutia obtinutd se adaugd treptat, sub agitare continua,

celorlalte componente si totul se omogenizeazi pand la ricire la 25°C.

Procedeu de obtinere a cremei fotochemoprotectoare conform revendicirii 1, caracterizat
prin aceea ci acidul stearic, alcoolul cetilic, uleiul de parafind, polisorbatul 80,
trietanolamina, glicerina i apa se incélzesc pe baia de ap3 la 70-75°C si se men{in pe baie
pand la obtinerea unei emulsii omogene, peste care dupi ricire la 40°C se adaugi solutia
in etanol a esterilor acidului p-hidroxibenzoic si extractul fluid, se omogenizeazi continuu

pana la racire la 25°C si se completeaza la 100 de pari cu apa distilata.



A-2010-011395- -
25 - 2000

. Procedeu de obtinere a cremei fotochemoprotectoare conform revendicérii 1,
caracterizatd prin aceea ci, extractul lichid de seminte de struguri rosii (Vitis vinifera
L.) varietatea Burgund Mare rezultd prin urmatorul procedeu: 1 parte in greutate seminge
uscate si micinate sub forma 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, iar
dupd ricire (la temperatura camerei), si indepdrtarea prin filtrare a fractiunii solide
extractul prezintd urmdtoarele valori standardizate:

- continutul in PFT (metoda Folin-Ciocalteu): 9g¢ EAG/1

- continutul in proantocianidine (metoda Le Breton, substanta de referinta leucocianidina):
2.49g+0.75gN

- continutul Tn antociani (metoda pH-ului diferentiat): 4.85+0.19 mg/l

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