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Prezenta invenţie se referă la formularea unei loţiuni farmaceutice antiacneice destinată1

tratamentului acneei juvenile sau al altor forme clinice de acnee, întâlnite la adulţi.

Din brevetul RO 77568, este cunoscută o formă medicamentoasă destinată tratamen-3

tului antiacneic, constituită din oxid de zinc, rozmarin, camfor, propionat de eritromicină.

De asemenea, din brevetul RO 67359, se cunoaşte o loţiune pentru tratamentul5

seboreei, destinată aplicării locale cutanate, în zonele bogate în glande sebacee, în vederea
diminuării secreţiei acestora, loţiunea fiind constituită din acid salicilic,clorhidrat de 2-fenil-47

tiazol, acid tartric, acid tartric.

Din brevetul RO 88107, se cunoaşte o compoziţie medicamentoasă antiacneică,9

antiseboreică şi antiacactinică, constituită din asocierea dintre hidrocortizon, anestezină, mentol
şi 5-(clor-metil)-4selenohexahidropirimidin-2-tionă.11

Acestea prezintă dezavantajul major că nu se adresează cauzei fiziopatologice care
determină acneea, conform datelor actuale.13

Sindromul acneic are la bază o disfuncţie a foliculului pilosebaceu, prin intervenţia
diferiţilor factori care determină creşterea secreţiei sebacee. Acest sindrom este determinat de15

tulburări hormonale, particularităţi morfologice ale foliculului pilosebaceu şi factori secundari
secreţiei sebacee crescute, şi anume: dezvoltarea florei microbiene saprofite şi lipoliza17

secundară.
Tulburările hormonale se manifestă mai ales la pubertate, când are loc o creştere a19

sintezei de hormoni androgeni, datorită activării testiculului, ovarului şi suprarenalei de către
hipofiză şi de către hipotalamus, ca urmare a unor factori genetici prestabiliţi. Glandele sebacee21

fiind un veritabil receptor al hormonilor androgeni, reacţionează prin producerea de sebum.
Importanţa factorului endocrin a fost sugerată de o serie de aspecte clinice, ca: absenţa23

seboreei înainte de pubertate, absenţa ei la castraţi sau la bolnavi cu hipogonadism, asocierea
seboreei cu o serie de sindroame virilizante la femeie. Hipersecreţia androgenică determină o25

creştere a secreţiei sebacee şi o hipercheratoză a stimulului folicular, care constituie factorul
principal în apariţia sindromului seboreic.27

Se consideră că la baza apariţiei seboreei există o predispoziţie ereditară morbidă;
disfuncţia foliculului pilosebaceu implicând atât formarea de hormoni androgeni chiar la nivelul29

celulelor sale, cât şi o receptivitate mai mare faţă de aceşti hormoni, fapt care explică apariţia
sindromului seboreic şi în prezenţa unor niveluri normale de hormoni androgeni circulanţi.31

Hipersensibilitatea celulelor foliculare explică şi de ce glandele sebacee sunt foarte dezvoltate,
având o capacitate secretorie de peste 20 de ori mai mare decât în condiţii normale. Formarea33

hormonilor androgeni de către foliculul pilosebaceu este argumentată de activitatea enzimatică
crescută a 3-beta-hidroxisteroiddehidrogenaza, care intervine în reacţiile de oxidoreducere a35

hormonilor androgeni, reacţii care transformă delta-4-androstendionul produs de suprarenale
în dehidrotestosteron, care se consideră că este de aproape 20 de ori mai activ decât testoste-37

ronul. De asemenea, tot în foliculul pilosebaceu s-a pus în evidenţă 5-alfa-reductaza, enzimă
care transformă testosteronul liber în metabolitul său activ, dehidrotestosteronul (D.H.T.).39

Acesta se cuplează cu o proteină citoplasmatică care îl transportă în nucleu, unde intervine în
procesele complexe de biosinteză ale glandelor sebacee.41

Hipersecreţia de androgeni şi hipersensibilitatea foliculului pilosebaceu determină
dezvoltarea exagerată a glandelor sebacee şi o hipertrofie a acestora, urmată de blocarea43

fluxului sebumului din folicul. Retenţia de sebum determină apariţia unor condiţii de anaerobioză
care favorizează dezvoltarea florei microbiene (Propio bacterium acnes şi Stafilococus45

epidermitis). Aceşti germeni sintetizează enzime lipolitice care produc liza sebumului cu elibe-
rare de acizi graşi liberi (C8-C14), care sunt deosebit de iritanţi şi iniţiază procesul inflamator în47

seboree şi în acnee. Acizii graşi liberi în exces produc iritaţia pielii şi reacţii inflamatorii locale
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care cresc secreţia glandelor sebacee, o întreţin şi o agravează. Ulterior, prin distensia duetelor 1

şi a foliculilor, se ajunge la alterarea şi distrugerea peretelui lor şi la scurgerea conţinutului
foliculilor în derm, ceea ce are drept consecinţă producerea unui infiltrat inflamator similar 3

reacţiei de corp străin, keratina şi sebumul comportându-se ca atare. Pe de altă parte, germenii
pot ei însăşi să genereze reacţii inflamatorii prin producerea de enzime producătoare de 5

inflamaţii (proteaze şi amilaze), care activează complementul şi macrofagele şi, mai ales,
exercită un chimiotactism pentru leucocitele neutrofile. Aportul crescut de neutrofile în jurul 7

foliculului afectat este urmat de eliberarea de colagenaze şi elastaze, ceea ce are drept rezultat
creşterea reacţiei inflamatorii. Vindecarea acestei reacţii inflamatorii este cicatrizantă, cu 9

distrugerea foliculului pilosebaceu, fapt care explică de ce odată instalată alopecia, ea rămâne
definitivă. În agravarea seboreei mai intervin o serie de alţi factori, ca: suprainfecţia cu germeni 11

piogeni sau gram negativi, aplicaţii de preparate grase, preparate cortizonice, detergenţi,
medicamente pe bază de iod, brom, barbiturice, alimente condimentate. 13

Principiile active cuprinse în prezenta formulare se adresează acestor aspecte
fioziologice şi fiziopatologice, prin blocarea acţiunii factorilor hormonali la nivelul receptorilor 15

endocrini ai foliculului sebaceu, tratamentul procesului inflamator secundar infecţiei secundare
de la nivelul foliculului pilosebaceu şi diminuarea secreţiei sebacee. 17

Problema tehnică pe care o rezolvă invenţia constă în tratarea acneei juvenile prin
blocarea acţiunii factorilor hormonali la nivelul receptorilor endocrini ai foliculului sebaceu. 19

Loţiunea farmaceutică antiacneică destinată tratamentului acneei juvenile din prezenta
invenţie corectează aceste tulburări, prin aceea că este constituită dintr-o soluţie hidroalcoolică: 21

eritromicină, spironolactonă şi metronidazol.
Se dă, în continuare, un exemplu de realizare a loţiunii farmaceutice antiacneice desti- 23

nată tratamentului acneei juvenile sau al altor forme clinice de acnee, întâlnite la adulţi, conform
invenţiei. 25

Într-un reactor, se prepară soluţia hidroalcoolică de 45%; se dizolvă separat eritromicina
şi spironolactona în alcool concentrat, iar apoi se completează concentraţia soluţiei hidro- 27

alcoolice până la 45% şi se adaugă metronidazolul. Loţiunea astfel obţinută se divizează în
flacoane opace. 29

Loţiunea farmaceutică antiacneică prezintă avantajul că este activă pentru tratamentul
sindromului acneic, părţile sale constituente adresându-se factorilor fiziopatologici ai acestuia, 31

şi anume: eritromicina tratează componenta microbiană din sindromul acneic, spironolactona
are rol de substanţă antiandrogenă cu acţiune locală, iar metronidazolul are acţiune imuno- 33

supresoare locală.
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Revendicare1

Loţiunea farmaceutică pentru tratamentul sindromului acneic caracterizată prin aceea3

că este alcătuită dintr-o soluţie hidroalcoolică 20...60% de preferinţă 45%, eritromicină 1...4 g%,
de preferinţă 2 g%, spironolactonă 1...4 g%, de preferinţă 2 g% şi metronidazol 1...4 g%, de5

preferinţă 2 g%.
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