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Prezenta inventie se refera la formularea unei lotiuni farmaceutice antiacneice destinata
tratamentului acneei juvenile sau al altor forme clinice de acnee, intalnite la adulti.

Din brevetul RO 77568, este cunoscuta o forma medicamentoasa destinata tratamen-
tului antiacneic, constituita din oxid de zinc, rozmarin, camfor, propionat de eritromicina.

De asemenea, din brevetul RO 67359, se cunoaste o lotiune pentru tratamentul
seboreei, destinata aplicarii locale cutanate, in zonele bogate in glande sebacee, in vederea
diminuarii secretiei acestora, lotiunea fiind constituita din acid salicilic,clorhidrat de 2-fenil-4
tiazol, acid tartric, acid tartric.

Din brevetul RO 88107, se cunoagte o compozitie medicamentoasa antiacneica,
antiseboreica si antiacactinica, constituita din asocierea dintre hidrocortizon, anestezina, mentol
si 5-(clor-metil)-4selenohexahidropirimidin-2-tiona.

Acestea prezinta dezavantajul major ca nu se adreseaza cauzei fiziopatologice care
determina acneea, conform datelor actuale.

Sindromul acneic are la baza o disfunctie a foliculului pilosebaceu, prin interventia
diferitilor factori care determina cresterea secretiei sebacee. Acest sindrom este determinat de
tulburari hormonale, particularitati morfologice ale foliculului pilosebaceu si factori secundari
secretiei sebacee crescute, si anume: dezvoltarea florei microbiene saprofite si lipoliza
secundara.

Tulburarile hormonale se manifesta mai ales la pubertate, cand are loc o crestere a
sintezei de hormoni androgeni, datorita activarii testiculului, ovarului si suprarenalei de catre
hipofiza si de catre hipotalamus, ca urmare a unor factori genetici prestabiliti. Glandele sebacee
fiind un veritabil receptor al hormonilor androgeni, reactioneaza prin producerea de sebum.
Importanta factorului endocrin a fost sugerata de o serie de aspecte clinice, ca: absenta
seboreei inainte de pubertate, absenta ei la castrati sau la bolnavi cu hipogonadism, asocierea
seboreei cu o serie de sindroame virilizante la femeie. Hipersecretia androgenica determina o
crestere a secretiei sebacee si o hipercheratoza a stimulului folicular, care constituie factorul
principal in aparitia sindromului seboreic.

Se considera ca la baza aparitiei seboreei exista o predispozitie ereditara morbida;
disfunctia foliculului pilosebaceu implicand atat formarea de hormoni androgeni chiar la nivelul
celulelor sale, cat si o receptivitate mai mare fata de acesti hormoni, fapt care explica aparitia
sindromului seboreic si in prezenta unor niveluri normale de hormoni androgeni circulanti.
Hipersensibilitatea celulelor foliculare explica si de ce glandele sebacee sunt foarte dezvoltate,
avand o capacitate secretorie de peste 20 de ori mai mare decat in conditii normale. Formarea
hormonilor androgeni de catre foliculul pilosebaceu este argumentata de activitatea enzimatica
crescuta a 3-beta-hidroxisteroiddehidrogenaza, care intervine in reactiile de oxidoreducere a
hormonilor androgeni, reactii care transforma delta-4-androstendionul produs de suprarenale
in dehidrotestosteron, care se considera ca este de aproape 20 de ori mai activ decat testoste-
ronul. De asemenea, tot in foliculul pilosebaceu s-a pus in evidenta 5-alfa-reductaza, enzima
care transforma testosteronul liber in metabolitul sau activ, dehidrotestosteronul (D.H.T.).
Acesta se cupleaza cu o proteina citoplasmatica care il transporta in nucleu, unde intervine in
procesele complexe de biosinteza ale glandelor sebacee.

Hipersecretia de androgeni si hipersensibilitatea foliculului pilosebaceu determina
dezvoltarea exagerata a glandelor sebacee si o hipertrofie a acestora, urmata de blocarea
fluxului sebumului din folicul. Retentia de sebum determina aparitia unor conditii de anaerobioza
care favorizeaza dezvoltarea florei microbiene (Propio bacterium acnes si Stafilococus
epidermitis). Acesti germeni sintetizeaza enzime lipolitice care produc liza sebumului cu elibe-
rare de acizi grasi liberi (C4-C,,), care sunt deosebit de iritanti i initiaza procesul inflamator in
seboree si in acnee. Acizii grasi liberi Tn exces produc iritatia pielii si reactii inflamatorii locale
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care cresc secretia glandelor sebacee, o intretin $i o agraveaza. Ulterior, prin distensia duetelor
si a foliculilor, se ajunge la alterarea si distrugerea peretelui lor $i la scurgerea continutului
foliculilor in derm, ceea ce are drept consecinta producerea unui infiltrat inflamator similar
reactiei de corp strain, keratina si sebumul comportandu-se ca atare. Pe de alta parte, germenii
pot ei insasi sé& genereze reactii inflamatorii prin producerea de enzime producatoare de
inflamatii (proteaze si amilaze), care activeaza complementul i macrofagele si, mai ales,
exercita un chimiotactism pentru leucocitele neutrofile. Aportul crescut de neutrofile in jurul
foliculului afectat este urmat de eliberarea de colagenaze si elastaze, ceea ce are drept rezultat
cresterea reactiei inflamatorii. Vindecarea acestei reactii inflamatorii este cicatrizanta, cu
distrugerea foliculului pilosebaceu, fapt care explica de ce odata instalata alopecia, ea ramane
definitiva. In agravarea seboreei mai intervin o serie de alti factori, ca: suprainfectia cu germeni
piogeni sau gram negativi, aplicatii de preparate grase, preparate cortizonice, detergenti,
medicamente pe baza de iod, brom, barbiturice, alimente condimentate.

Principiile active cuprinse in prezenta formulare se adreseaza acestor aspecte
fioziologice si fiziopatologice, prin blocarea actiunii factorilor hormonali la nivelul receptorilor
endocrini ai foliculului sebaceu, tratamentul procesului inflamator secundar infectiei secundare
de la nivelul foliculului pilosebaceu si diminuarea secretiei sebacee.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in tratarea acneei juvenile prin
blocarea actiunii factorilor hormonali la nivelul receptorilor endocrini ai foliculului sebaceu.

Lotiunea farmaceutica antiacneica destinata tratamentului acneei juvenile din prezenta
inventie corecteaza aceste tulburari, prin aceea ca este constituita dintr-o solutie hidroalcoolica:
eritromicind, spironolactona si metronidazol.

Se da, in continuare, un exemplu de realizare a lotiunii farmaceutice antiacneice desti-
nata tratamentului acneei juvenile sau al altor forme clinice de acnee, intélnite la adulti, conform
inventiei.

Intr-un reactor, se prepara solutia hidroalcoolica de 45%; se dizolva separat eritromicina
si spironolactona in alcool concentrat, iar apoi se completeaza concentratia solutiei hidro-
alcoolice pana la 45% si se adauga metronidazolul. Lotiunea astfel obtinuta se divizeaza in
flacoane opace.

Lotiunea farmaceutica antiacneica prezinta avantajul ca este activa pentru tratamentul
sindromului acneic, partile sale constituente adresandu-se factorilor fiziopatologici ai acestuia,
si anume: eritromicina trateaza componenta microbiana din sindromul acneic, spironolactona
are rol de substanta antiandrogena cu actiune locala, iar metronidazolul are actiune imuno-
supresoare locala.
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Revendicare

Lotiunea farmaceutica pentru tratamentul sindromului acneic caracterizata prin aceea
ca este alcatuita dintr-o solutie hidroalcoolica 20...60% de preferinta 45%, eritromicina 1...4 g%,
de preferinta 2 g%, spironolactona 1...4 g%, de preferinta 2 g% si metronidazol 1...4 g%, de
preferinta 2 g%.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 340/2017
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