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MICROEMULSII ULEI iN APA BIOCOMPATIBILE CU ACID HIALURONIC SI
ACID SALICILIC SI PROCEDEU DE OBTINERE A A

STAT PENTRU INVENTI §1 MARC
Cerere de brevet de Inventie

Nr & QD,LO OOM’Q r

Domeniul tehnic in care poate fi folosita inventia
Inventia se referd la sisteme microemulsionate ulei in apd biocompatibile cu acid hialuronic si
acid salicilic, destinate aplicérii topice in terapia dermatologicé a acneei si la un procedeu de

obtinere a acesteia.

Descrierea stadiului actual:

Acneea reprezintd o conditie dermatologica cu un caracter cronic, frecvent intalnitd in randul
adolescentilor, dar care se poate institui si la varsta adulta atat la femei, cat si la barbati, fie de
novo, fie ca forma refractard in urma insuccesului tratamentului abordat (Zaenglein, A.L. et
al., J Am Acad Dermatol, 2016; 74 (5):945-973).

Observatd la nivel global ca o disfunctie a glandelor sebacee, boala acneicd constituie
rezultatul unui proces multifactorial in care sunt implicati factori aflati intr-o relatie de
interdependenta si anume factori neuroendocrini, factori genetici si alimentari, asociati cu
procese de colonizare bacteriana, hipersecretie a glandelor sebacee, hiperkeratinizare, urmata
de o declansare a unor procese inflamatorii generatoare de leziuni cu vindecare §i cicatrizare
lenta (Das, S. and Reynolds, R.V., J Am Clin Dermatol, 2014; 15(6):479-488).

in functie de gravitate, formele usoare debuteazi cu aparitia comedoanelor si pustulelor,
putind evolua cétre forme severe nodulo-chistice (Purdy, S. and Berker, D., BMJ Clin Evid,
2011; pii: 1714). Abordarea ciii orale in terapia antiacneica implica o serie de dezavantaje
asociate cu insucces terapeutic si scidderea aderentei pacientului la tratament. Astfel, un aspect
important de care trebuie tinut seama este legat de dezvoltarea rezistentei speciilor microbiene
implicate in patogeneza acneei la terapia pe termen lung cu antibiotice precum eritromicina
sau clindamicina (Alvarez-Sanchez, M. et al., Cirugia y Cirujanos, 2016; 84(3):190-195).
Mai mult, afectarea hepatica, tulburarile digestive sunt reactii adverse de luat in considerare in
cazul terapiei cu antibiotice (Dréno, B. et al., Eur J Dermatol, 2004; 14(6):391-399), asociata
cu reactii cutanate severe de tip lupus eritematos, hiperpigmentare, dermatitd exfoliativi in
cazul minociclinei (Lawrenson, R. et al., Drug Safety, 2000; 23(4):333-349; Brown, R.J et al.,
Arch Dermatol, 2009, 145(1):63—66). De asemenea, retinoizii sistemici pot la randul lor
induce afectare hepatica, xerosis, pancreatita hemoragics, uscaciune oculara, nictalopie,

(Brzezinski, P. et al., Dermatol Ther., 2017, 30(4):e12483), dezechilibre neuropsihice,
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teratogenitate in perioada fertild, necesitind o permanentd monitorizare §i consiliere a
pacientului (Suuberg, A., Curr Ther Res Clin Exp, 2019; 90:27-31). Preparatele hormonale
sistemice prezintd asociate riscuri precum modificdri de ciclu menstrual, edeme, cefalee,
emezi, risc de tromboembolism (Bagatin, E. et al., An Bras Dermatol, 2019; 94(1):62-75).
Tinand seama de reactiile farmacotoxicologice care pot surveni in urma unui tratament
sistemic pe termen lung, terapia topicd devine calea principald de administrare a unui
medicament anti-acneic, fiind preferata de citre pacienti.

Terapiile conventionale topice bazate pe administrarea solutiilor, suspensiilor, emulsiilor sau
cremelor pot avea un efect suportiv, de ameliorare a simptomatologiei prezentind insi
dezavantajul unei cediri ineficiente a substanfelor active datorate rezistentei difuzionale a
stratului cornos, cit si a unei evaporiri rapide a vehiculului de la nivelul tegumentului in cazul
solutiilor sau suspensiilor aplicate (Singh, D. et al., Expert Opin Ther Pat, 2016, 26(2):213-
228).

in aceasta directie, pentru imbunatitirea eliberarii si difuziei substantelor active la nivelul
pielii, in prezent o atenfie deosebitd se acordd microemulsiilor care sunt reprezentate ca
sisteme cu generare spontand, neconditionate de prezenta unei energii mari de formare,
caracterizate prin stabilitate termodinamica, izotropie si claritate (Harini Chowdary, V. et al.,
Jordan J Pharm Sci, 2017; 10(1):23-40). Observate ca sisteme monofazice la nivel
macroscopic, structura acestora aparent simpla se dovedeste a fi complexa in urma analizelor
microscopice ale structurii interne (Acharya, D.P. and Hartley, P.G., Curr Opin Colloid
Interface Sci, 2012; 17(5):274-280). Acestea au la baza un amestec format dintr-o fazi apoasa
si o fazd uleioasd, asociate cu un amestec tensioactiv format din unul sau mai multi
surfactanti, alaturi de un cosurfactant, rezultind sisteme cu faza normala ulei in apd sau
sisteme cu fazi inversa apa in ulei (Gokge, E.H. et al., Cap. 14, p: 363-393, in: Grumezescu,
A M. (Ed.), Nanobiomaterials in galenic formulations and cosmetics, William Andrew, 2016).
Stabilitatea acestora se datoreaza unui procent ridicat de amestec tensioactiv de pana la 70%,
motiv pentru care este necesar a se acorda atentie alegerii tipului de surfactant si cosurfactant
al., Farmacia, 2012; 60(4):484-492). in plus, cele doud specii tensioactive detin roluri
esentiale in procesul de cedare al substantei active cétre straturile profunde ale pielii, respectiv
de imbunitétire a solubilitétii acesteia (Lopes, L.B., Pharmaceutics, 2014; 6(1):52-77).

Un factor esential in proiectarea sistemelor farmaceutice atat de uz extern cét si de uz intern, il

reprezintd biocompatibilitatea acestora (Nemes, D. et al., Pharmazie, 2018; 73(1):16-18). Un
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produs biocompatibil prezintd un profil de sigurantd crescut, cu influentd doveditd asupra
compliantei pacientului la terapia abordata.

urmirind trei obiective: (i) sciderea concentratiei totale a amestecului tensioactiv, fard a
afecta proprietatile preparatului prin asociere de surfactanti naturali, precum lecitina din soia;
(ii) utilizarea unei faze uleioase naturale formate dintr-un amestec de uleiuri vegetale care
aduc un plus de valoare prin continutul acestora in principii active, ca alternativa la uleiurile
sintetice; (iii) introducerea in formulare a unor biopolimeri care sé& imbunétateasca profilul
terapeutic si senzorial al preparatului pe baza caracteristicilor proprii (Gupta, S. and Moulik,
S., J Pharm Sci, 2008; 97(1):22-45; Szumala, P. et al., Int J Pharm, 2019; 572:118738).

O substantd activa clasicd, cunoscutd pentru efectul séu util in terapia acneei este acidul
salicilic datoritd actiunii sale keratoplastice la concentratii sub 1-3%, respectiv keratolitice la
concentrafii mai mari (Villarejo Kede, M.P. and Soares Guedes L., p. 19-24 in: Issa, M.C.A.
and Tamura, B. (Eds.), Chemical and Physical Procedures. Clinical Approaches and
Procedures in Cosmetic Dermatology, Springer Verlag, 2018). Studii recente au indicat un
mecanism suplimentar de actiune al acidului salicilic care presupune o tintd moleculari si
anume inhibarea procesului de lipogeneza la nivel sebocitar prin down-reglarea ciii adenozin
monofosfat kinazice cu efecte asupra proteinelor cu rol de reglare a metabolismului lipidic
SREPBI1 (factori de transcriptie lipogenici) notat AMPK/SREBP1 (Lu, J. et al, Exp
Dermatol, 2019; 28(7):786-794). Fiind o substanti cu solubilitate scizutd in apa, acidul
salicilic poate prezenta probleme la incorporarea in preparatele topice si o cedare ineficients,
deficiente care pot fi depésite prin formularea si obtinerea unor microemulsii. Un amestec
tensioactiv format din lecitind, Tween 80, si propilenglicol poate contribui atét la solubilizarea
acidului salicilic, cat si la cedarea sa (Maher, A. et al., Org Med Chem Int J.,, 2017, 2(3):
555587), fiind dovedite proprietitile amestecurilor tensioactive de favorizare a penetrérii prin
stratul cornos si a ceddrii graduale in straturile profunde, in zona tintd (Bharade, S. ef al.,
JDDT, 2019; 9(4):186-191).

Pana in prezent au fost dezvoltate diverse produse pe baza de acid salicilic sau acid hialuronic
cu administrare topicd in diverse conditii dermatologice: (i) compozitie de tip gel concentrat
cu acid salicilic 40g% si dimetilamind cocamidopropilicd 60g%, care se poate dilua cu apa
sau etanol si integra in creme, lotiuni, produse de make-up, sampoane anti-maétreata,
balsamuri sau tonere (Brevet US8828979); (ii) compozitie cu acid salicilic, oxid de zinc si
extracte din plante sub formd de unguent pe bazi de lanolind cu actiune astringenta,

emolientd, cicatrizanta (Brevet RO 126090); (iii) compozitie cu acid salicilic 1-2,000g%, de
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preferat 1,120g% in lotiune revulsivd (Brevet RO130476); (iv) compozitie cu acid salicilic
6g% 1in solutie hidro-alcoolicd, asociat cu rezorcind 6g%, beta-naftol 2g% si tinctura de
rostopascd, cu administrare locala in Pitiriazis versicolor (Brevet RO127485); (v) compozitie
cu acid salicilic 30-80 g la 1000 g solutie alcool etilic 70-90 grade, in asociere cu acid benzoic
40-90 g, rezorcind 5-50 g, hidrochinona 5-50 g, albastru de metil 5-15 g, violet de gentiana 5-
15 g pentru aplicatii dermatologice (Brevet RO125004); (vi) compozitie cu acid salicilic 0,5-
14 g%, intr-un sistem bifazic, aldturi de alti hidroxiacizi, acid tricloracetic §i agenti non-
exfolianti, cu vitamine, acid gama amino butiric si aminoacizi (Brevet W02019058249);
(viii) compozitie cu acid salicilic 1,25-2g% si ingrediente asociate cu efecte aditive hidratante
si emoliente sub forma de tampoane pentru aplicare locala, lofiune, cremd, emulsie, gel, stick
cosmetic sau microemulsie pentru reinnoirea aspectului tenului (Brevet US5843926); (viii)
compozitie cu acid salicilic 0,5-10g% dispersat intr-un sistem aerosolizat (Brevet
US2009060810/W02010054435); (ix) compozitie cu acid salicilic in domeniul 0,5-4g% sau
mai mult, ca parte a unei emulsii cu 70-95g% faza apoasa si 5-30g% faza uleioasa, sub forma
de lotiune hidratanta non-alcoolicd (Brevet EP1765269); (x) compozitie cu acid salicilic 0,5-
1%, sub forma de cremd, pentru tratarea acneei (Brevet RO87351); (xi) compozitie cu acid
salicilic 0,05-5g% in asociere cu acid lactic 0,5-15g%, sub forma de lotiune, crema sau gel,
destinate terapiei anti-acneice (Brevet EP0756479); (xii) compozitie cu acid salicilic 1-25g%,
asociat cu peroxid de benzoil 0,5-25g%, intr-un vehicul de tip gel pe bazd de polimer
carboxivinilic hidratat pentru actiune anti-acneica (Brevet US4514385); (xiii) compozitie cu
acid salicilic 1-2g% asociat cu usnat de cupru 1g% in preparate de tip gel sau solutii cu
actiune anti-acneicd sau keratolitica (Brevet US20140107081); (xiv) compozitie cu acid
salicilic 0,5-5g% si acid ascorbic 0,5-10g% destinat aplicarii pentru efect de iluminare, efect
anti-acneic sau efect anti-aging (Brevet CN1014264698); (xiv) compozitie cu acid salicilic
0,2g% intr-un preparat dintr-un set de formulari de tip microemulsie apad in ulei cu efect
restructurant (Bevet EP0697206); (xvi) compozitie cu acid salicilic 0,5g%, acid lactic 1g%,
acid glicolic 0,5g%, asociate cu vitamine si uleiuri esentiale, sub formad de microemulsie
hidroalcoolica pentru uz cosmetic (Brevet US5484597).

Sisteme pe bazd de acid hialuronic cu aplicafii in dermatologie si anume: (i) compozitie cu
acid hialuronic sub forma de gel injectabil, destinata ingineriei tisulare, respectiv aplicatiilor
microchirurgicale bazate pe corectarea ridurilor fine (Brevet US20200060959); (ii)
compozitie cu acid hialuronic sau o sare a acestuia reticulatd, sub forma de hidrogel injectabil
(Brevet 11.242657); (iii) compozitie cu acid hialuronic si colagen, reticulate cu 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil) carbodiimida si N-hidroxi sulfosuccinimida, sub forma de filler (Brevet
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US5824658); (iv) compozitie cu acid hialuronic reticulat in form3 microstructuratd pentru
transport transdermic al unor substante active (Brevet TW201938175); (v) compozitie cu acid
hialuronic 0,05-10 MDa asociat cu mepivacaind, sub formd injectabila pentru prevenirea
imbatranirii cutanate (Brevet HUE045969); (vi) compozitie cu hialuronat de sodiu 1,5-3%
asociat cu diclofenac sodic 1-3% sau alte antiinflamatoare sub forma de gel sau crema (Brevet
US5824658); (vii) compozitie cu acid hialuronic 1500-1800 kDa complexat cu metale
alcalino-pamantoase (Ca, Mg) sau metal din grupa metalelor tranzitionale (Zn) 0,001-0,01%
sub forma hidrogelica (Brevet RU2710074); (viii) compozitie cu acid hialuronic 300 kDa 3
parti, asociat cu 3 pérti tetraciclind, 3 parti metronidazol, 0,18 pérti melatonind, dispersate in
vaselind ca vehicul pand la 100 de parti, sub formd de pastd cu aplicatie in tratamentul
parodontitei marginale cronice (Brevet RO133752).

De asemenea, au fost abordate sisteme de uz intern sau extern, cu un continut in uleiuri
vegetale, precum cele alese pentru prezenta inventie si anume uleiul de oviz si uleiul de rodie,
dar nu in amestec si nici in sisteme microemulsionabile: (i) compozitie cu ulei de ovadz 25g%
integrat in emulsie topicad de protectie solard cu proprietéti antioxidante, aldturi de preparate
de tip sdpun sau gel pe baza de ulei de ovaz (Brevet US5620692); (ii): compozitie cu ulei de
rodie 5-31,46g% sub forma de emulsii ulei in apd sau nanoemulsii utilizind agenti
tensioactivi precum Tween 80 4,5-44g%, lecitind 5g%, Span 80 19,5%, asociafi cu etanol
4,97¢% sau Cremophor RH 40 42,13g% in functie de tipul de formulare, destinate
administrérii interne in scop de prevenire sau tratare a unor boli neurodegenerative (Brevet
WO02013160896); (iii) compozitie cu ulei de rodie ca parte a unor microcapsule cu
administrare per os (Brevet CN104622921); (iv) compozitie cu ulei de rodie 0,3-0,625g% ca
parte a unui sistem complex non-iritant cu hidrochinonid (Brevet US20150290121); (v)
compozitie cu ulei de rodie 3-6g% in asociere cu ulei de micese provenit de la specia Rosa
canina §i extract sau oleorezine de la specia /nula viscosa pentru ameliorarea unor conditii
dermatologice (Brevet MX2017005108).

Pana in prezent, nu au fost dezvoltate sisteme microemulsionate ulei in apa pe bazi de lecitind
cu Tween 80 si propilenglicol, in asociere cu cele doud uleiuri vegetale de ovaz si de rodie
care sa permita incorporarea acidului hialuronic si a acidului salicilic.

In brevetul W02017024205, au fost descrise sisteme microemulsionate cu Tween 80 15-35
g% si Lecitind 1-15g% alaturi de o poliglicozida alchilica 15-35g% si un solvent organic 5-15
g% preparate pentru incorporarea unei solutii de clorura fericd Fe (III) 1,5 M sau a unui
extract de ceai verde (solutie 10%) destinate ca sisteme de curdtare, degresare sau ca

nanoreactanti prin imbinarea celor doua tipuri de sisteme cu scopul de a obtine Fe elemental,

Y
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zero valent. Sistemele proiectate in prezenta inventie se aseamana cu cele proiectate mai sus
prin aceea ca prezintd cei doi surfactanti Tween 80 si Lecitind integrate in sistem de tip
microemulsie. Deosebirea constd in faptul ci in sistemul nostru Tween 80 este folosit ca si
surfactant, fata de sistemele mentionate mai sus in care Tween 80 este considerat cosurfactant.
Mai mult, sistemele din prezenta inventie prezintd o faza uleioasd vegetald, alaturi de
propilenglicol cu functie de cosurfactant, avand o utilizare dermatologica datoritd substantelor
active incorporate.

In brevetul US8652443 au fost descrise sisteme microemulsionate de tip spuma, dintre care
unul compus din Tween 80 41,1g%, propilenglicol 15g%, cu miristat de izopropil ca faza
uleioasd 16,3g%, in faza apoasi 21,5 g%, incorporand acid salicilic 6 g% asociat cu aloe vera
0,1g% cu actiune keratolitica si calmanta. Sistemul aduce avantajul unei apliciri usoare pe
piele datorita eliberarii din recipient sub forma de spuma. Pe de alta parte, inventia propusa de
noi integreaza acidul salicilic 0,5% potrivit pentru tenul acneic, faza uleioasa este una de
origine vegetala care sporeste gradul de biocompatibilitate, aldturi de acidul hialuronic. Pe
langa Tween 80 si propilenglicol, aducem asociata lecitina 0,5% care prezinta similaritate cu
compusii biomembranari de la nivel cutanat prin structura fosfatidilcolinica, avand rol de a
sustine formarea microemulsiilor ulei in apa si cu proportii mai scizute de Tween 80 de 20-
40g%.

in brevetul US20020146375 au fost descrise sisteme de tip microemulsie ulei in api cu
lecitina 0,01-10g%, de preferat 0,1-5g% in asociere cu alti surfactanti potriviti pentru a obtine
lotiuni fluide de curdtare si ingrijire. Sistemele inventate de noi prezintd o proportie de
lecitind de 0,5g%, similar celor anterior mentionate, insd se deosebesc prin aceea ca lecitina
va fi asociatd unui amestec tensioactiv care poate solubiliza o substantd medicamentoasa,
realizand trecerea de la o baza cosmetica de ingrijire precum cea exemplificata la un produs
medicamentos.

in brevetul US7781489/W 02005039532, au fost descrise microemulsii apa in ulei cu un
retinoid numit fenretinida 0,05g% cu lecitind ca surfactant 14,553-14,756g% si acid
hialuronic 0,0072-0,0108g% in palmitat de izopropil addugat pana la 100g%. A fost observat
faptul cd acidul hialuronic favorizeazad cedarea fenretinidei, considerdndu-se ci poate fi un
factor determinant pentru absorbtia percutanatd. Prin raportare la inventia noastrd, tipul de
microemulsie apd in ulei descris anterior prezinta o compozitie bogata in faza uleioasa care pe
de-o parte Incorporeazd principiul activ, fiind insd nefavorabild unui ten acneic.
Microemulsiile ulei in apd prezentate in inventia noastra pot rezolva problema de solubilitate

a acidului salicilic avand tropism pozitiv pe tenul acneic datorita structurii non-grase. Acidul
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hialuronic 1% selectat intr-un procent mult mai mare fatd de cazul citat, oferd un plus de
hidratare necesar tenului acneic, ameliordnd deshidratarea care poate surveni la aplicarea

acidului salicilic pe tegumentul afectat.

Problema tehnica

Problema tehnicad pe care o rezolva inventia constd in proiectarea unor sisteme topice sub
formd de microemulsii ulei in apd bazate pe selectarea a doud faze, una apoasd si una
uleioasd, a unui amestec tensioactiv format din doi surfactanti si un cosurfactant, selectarea
unui biopolimer si a unei substante active antiacneice, combinate in anumite proportii astfel
incdt sd se obtind sisteme stabile caracterizate prin parametrii adecvati care sd permitd

aplicarea topici a preparatelor si obtinerea unei actiuni superioare in tratamentul acneei.

Solutia tehnica

Spre deosebire de sistemele clasice, sistemele de tip microemulsie propuse conform inventiei
prezintd avantajul cd pot asigura solubilizarea unui compus antiacneic greu solubil in apa si
integrarea simultand a unui biopolimer cu actiune sinergicd in terapia acneei. Astfel,
dezavantajele mentionate anterior in Descrierea stadiului actual sunt inlaturate prin faptul ca
sistemul proiectat conform inventiei prezintd urmatoarea compozitie raportatd la 20 ml de
microemulsie: a) 0,5% lecitina din soia, b) 20 ... 30% Tween 80, ¢) 10 ... 15% propilenglicol,
d) fazi uleioasa formatd dintr-un amestec 1:1 de ulei de oviz 0,5% si ulei de rodie 0,5%, €)
acid hialuronic cu masa moleculard mica (LMW) 1%, f) acid salicilic 0,5%, asociate cu apa
distilatd 52 ... 67%.

Procedeul de obtinere al sistemelor microemulsionate ulei in apa cu acid hialuronic si acid
salicilic presupune o succesiune de etape. Se cantiresc la balanta analiticd cantititile
corespunzitoare de lecitind, acid hialuronic si acid salicilic. Lecitina se aduce intr-un mojar si
se tritureazd impreunid cu portiuni mici dintr-o parte de apa distilatd incilzitd la 42°C,
rezultind o suspensie de lecitinid. Se pregiteste amestecul format din Tween 80 si
propilenglicol care se va folosi la solubilizarea acidului salicilic prin agitare cu o baghetd de
sticlad. Se obtine o solutie clar3, fard cristale nesolubilizate, urmédnd addugarea suspensiei de
lecitind. Se obtine amestecul primar tensioactiv cu substanta activi care se va adiuga peste un
amestec preparat din restul de apa distilata si acidul hialuronic, sub agitare magneticd. La
final, se adauga prin titrare faza uleioasa, obtinadndu-se sisteme clare sau usor opalescente cu
structurd fluida. Preparatele obtinute se depoziteaza la rece, la o temperatura de +4°C, timp de

patru zile pentru echilibrare.
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Pentru a dovedi stabilitatea sistemelor preparate, au fost realizatd evaluarea fizico-chimici a
acestora, urmarind parametrii fizico-chimici precum: pH, conductivitate electricd, indice de
refractie, respectiv comportamentul la curgere prin evaluare reologica.

in acord cu Figura 1, s-au obtinut trei microemulsii clare de culoare gilbuie, cu miros specific
componentelor, cu aspect fluid, codate in ordine MEAS 1, MEAS 2, MEAS 3, corelate cu
domeniul de amestec tensioactiv format din lecitind de soia, Tween 80 si propilenglicol de
30,5% ... 45,5%. Se poate remarca de asemenea ci microemulsiile pot fi formulate utilizand
proportii de amestec tensioactiv sub limita maxima de 70%, mentindndu-se stabilitatea pe
parcursul perioadei de evaluare. Pentru a forma microemulsii stabile ulei in apa, lecitina cu un
HLB~4 se cere a fi asociatd cu un surfactant cu HLB>10, fiind ales Tween 80 cu HLB=15.

fn acord cu Figura 2, s-a observat o variatie a pH-ului in domeniul 3,57-3,80, fiind direct
proportionald cu cregterea procentului de amestec tensioactiv si scaderea volumului de apa din
sistem. Valorile anterior mentionate sunt justificate de prezenta acidului salicilic care
potenteazd scdderea pH-ului prin cresterea concentratiei ionilor de hidrogen din sistem,
asigurand un nivel potrivit pentru tenul acneic. Studiile realizate in scopul cercetarii influentei
pH-ului asupra mecanismelor care induc manifestdri acneiforme au demonstrat cd un pH
scazut poate reduce raspunsul inflamator, asigurdnd un efect bactericid, stimuland totodatd
refacerea stratului cornos lezat (Prakash, H. et al., J Clin Aesth Dermatol, 2017; 10(7):33-39).
In acord cu Figura 3, valorile medii ale conductivititii au fost situate in domeniul 363,66-
554,00 puS/cm, confirménd tipul microemulsiilor gi anume ulei In apa. S-a observat o variatie
proportionald cu procentul de fazi apoasa din sistem. Structura fosfatidilcolinica a lecitinei
poate influenta domeniul inalt de valori prezentat.

In acord cu Figura 4, determinarea indicelui de refractie demonstreaza izotropia sistemelor
prin cuantificarea gradului de claritate a microemulsiilor raportat la apa distilatd considerata
etalon cu n=1,3330. S-a observat faptul ca indicele de refractie se mareste de la 1,3749 la
1,3971, pe méasurd ce procentul de apa scade, iar proportia de amestec tensioactiv creste.
Analiza reologicd reprezintd un parametru important pentru demonstratrea calitafii si
stabilitafii preparatelor topice, aplicindu-se si in cazul sistemelor de tip microemulsie. Astfel,
colectarea datelor asupra tipului de curgere oferd informatii asupra etaldrii preparatului la
nivelul tegumentului. In acord cu Figura 5, s-au obtinut profile reologice tensiune de forfecare
(Pa) in functie de vitezi de forfecare (s'l), care aratd dependenta liniara intre cei doi parametri
de curgere, demonstrand astfel caracterul newtonian al sistemelor specific sistemelor fluide,
cuantificat in acord cu legea de curgere a lui Newton. Astfel, s-a constatat ca vascozitatea

sistemelor nu s-a modificat pe parcursul cresterii vitezei de rotatie, respectiv a tensiunii de
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forfecare. Profilul reologic al microemulsiilor este influentat de compozitia sistemelor si
concentratia specifica fiecirei componente. Vascozitatea este crescutd odata cu scaderea fazei

apoase (Tabelul 1).

Tabelul 1. Caracterizare matematicd a profilelor reologice si determinarea véscozitatii prin

raportare la panta dreptelor pentru cele trei sisteme propuse

Formulare Ecuatia dreptei Coeficient de corelatie Vascozitate (cP)
MEAS 1 y=0,0315 x - 0,0075 0,9994 31,5
MEAS 2 y = 0,0788 x + 0,0605 0,9994 78,8
MEAS 3 y=1,3173 x + 0,4866 0,9996 1317,3

Scurta descriere a desenelor:

Figura 1 prezintd aspectul microemulsiilor inventate cu acid hialuronic si acid salicilic
obtinute prin procedeul descris anterior, notate a) Exemplul 1-MEAS 1; b) Exemplul 2-
MEAS 2; c) Exemplul 3-MEAS 3. '

Figura 2 prezintd variatia pH-ului pentru microemulsiile inventate cu acid hialuronic si acid
salicilic obtinute prin procedeul expus anterior, valorile fiind exprimate in functie de
concentratia de amestec tensioactiv: a) Exemplul 1-MEAS 1; b) Exemplul 2-MEAS 2; ¢)
Exemplul 3-MEAS 3.

Figura 3 prezintd variatia valorilor conductivititii pentru microemulsiile inventate cu acid
hialuronic si acid salicilic obtinute prin procedeul expus anterior, valorile fiind exprimate in
uS/cm in functie de concentratia de fazd apoasd din sistem: a) Exemplul 1-MEAS 1; b)
Exemplul 2-MEAS2; ¢) Exemplul 3-MEAS 3.

Figura 4 prezintd variatia indicilor de refractie pentru microemulsiile cu acid hialuronic si acid
salicilic obtinute prin procedeul expus anterior, valorile fiind exprimate in functie de
concentrafia de amestec tensioactiv: a) Exemplul 1-MEAS 1; b) Exemplul 2-MEAS 2; c¢)
Exemplul 3-MEAS 3.

Figura 5 prezintd profilul reologic pentru microemulsia cu acid hialuronic si acid salicilic,
obtinutd prin procedeul expus anterior, profil reprezentat ca tensiune de forfecare (Pa) in
functie de viteza de forfecare (s), testare realizati la 23+0,5°C: a) Exemplul 1-MEAS 1.
Figura 6 prezintd profilul reologic pentru microemulsia cu acid hialuronic si acid salicilic,
obtinutd prin procedeul expus anterior, notatd MEAS 2, profil reprezentat ca tensiune de
forfecare (Pa) in functie de viteza de forfecare (s™), testare realizati la 23:£0,5°C: b) Exemplul

2-MEAS 2;
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Figura 7 prezintd profilul reologic pentru microemulsia cu acid hialuronic si acid salicilic,
obtinutd prin procedeul expus anterior, profil reprezentat ca tensiune de forfecare (Pa) in

functie de viteza de forfecare (s), testare realizata la 23+0,5°C: ¢) Exemplul 3-MEAS 3.

Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

Aplicarea prezentei inventii aduce urmétoarele avantaje:

-utilizarea topica a unor microemulsii ulei in apa biocompatibile;

-integrarea in sistemele mentionate anterior a unei substante active cu efect antiacneic si
keratoplastic si anume a acidului salicilic 0,5%;

-rezolvarea unor probleme de solubilitate a acidului salicilic prin utilizarea unui sistem
tensioactiv care poate asigura difuzia prin stratul cornos si realizarea unui efect terapeutic la
nivel sebocitar;

-minimizarea unor reactii adverse precum eritem si usciciune a pielii specifice acidului
salicilic, prin integrarea unei biomolecule cu structurd polimerica si anume acidul hialuronic;
-biopolimerul mentionat anterior exercitd un efect hidratant la nivelul pielii, cu implicare in
restructurare celulara si protectie;

-pe langa efectele mentionate anterior, acidul hialuronic se comporta ca un agent de crestere a
vascozitatii, prin formare de legaturi de hidrogen cu moleculele de apa din sistem, realizindu-
se o retea cu efect de structurd care oferd un minim nivel de vascozitate, imbunétitind
proprietitile senzoriale ale microemulsiilor obtinute si cresterea gradului de
biocompatibilitate;

-integrarea unui amestec tensioactiv intr-o proportie sub limita maxima de 70% propusd
pentru sistemele de tip microemulsie;

-sistemul tensioactiv este biocompatibil §i se remarci prin asocierea unui surfactant neionic
(Tween 80) cu un surfactant zwitterionic cu structurd fosfatidilcolinica de origine naturald si
anume lecitina din soia, aldturi de propilenglicol cu functie tripla de cosurfactant, agent de
penetrare cutanatd si umectant;

-structura fosfolipidica a lecitinei este similard cu cea regéisitd in membranele biologice, ceea
ce ne determind sa afirmdm céi lecitina poate asigura un contact intim cu epidermul, oferind
un efect aditiv hidratant;

-in acord cu toate datele mentionate, se pot obtine sisteme microemulsionate cu un grad
crescut de acceptabilitate de cétre pacienti, cu proprietafi superioare celor conventionale,
utilizand o metoda de obtinere facild, rapida, fard consum crescut de energie.

In continuare, inventia este ilustrata printr-un exemplu nelimitativ de realizare.
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Descrierea detaliata a inventiei

L-a-lecitina este un surfactant natural de culoare galben-portocalie, obtinuta din soia, cu un
continut ridicat de fosfatidilcolin, avand o puritate peste 97%. Incorporarea in microemulsie
se realizeazi prin dispersare in apa calda, formandu-se o suspensie care va fi clarificatd prin
asociere cu celelalte doud componente ale amestecului tensioactiv.

Considerandu-se cd aceasta are o valoare HLB~4, lecitina este indicatd pentru formarea
microemulsiilor apa in ulei (Weete, J. et al., J Am Oil Chem Society, 1994; 71(7):731-737). in
cazul microemulsiilor ulei in apa a fost selectatd o proportie de 0,5%, fiind asociatd cu un
tensioactiv biocompatibil hidrofil specific formérii microemulsiilor ulei in apa (Xuan, X.Y. et
al., Pharmaceutics, 2012; 4:104-129).

Tween 80 sau Polisorbat 80, denumit si oleat de sorbimacrogol 300 sau monooleat de
polioxietilen 80-sorbitan, este un tensioactiv neionic constituit dintr-un amestec de monoesteri
ai copolimerilor acidului oleic cu sorbitolul si anhidridele acestuia (Farmacopeea Romdnd
Editia a X-a, Ed. Medicala, Bucuresti, 1993; p. 773). Se prezintd ca un vehicul vascos, de
culoare galbeni, cu densitate de 1,060-1,100. Impreuni cu lecitina imprima culoarea specifica
microemulsiilor preparate. Valoarea HLB=15 il recomanda pentru microemulsii de tip ulei in
apd, fiind selectat in inventia noastrd pe un interval de 20% ... 30%, ca fiind cel mai eficient
surfactant din clasa polisorbatilor, caracterizat prin radicalul rest de acid oleic voluminos care
permite dispersarea optima a fazei uleioase (Basheer, H.S. et al., Trop J Pharm Res, 2013,
12(3):305-310; Mehta, S.K,, et al., AAPS Pharm Sci Tech, 2010; 11(1):143-153).
Propilenglicolul sau 1,2-propandiolul este un poliol cu functie de solvent pentru preparate cu
administrare atat topicd cat si parenterald. Se prezintd ca un lichid vascos, limpede, incolor,
higroscopic, cu solubilitate bund in apa, alcool, acetond, fiind insolubil in uleiuri grase
(Farmacopeea Romdnd Editia a X-a, Ed. Medicala, Bucuresti, 1993; p. 801-802). Acesta se
asociazd cu Tween 80 si lecitind cu rol de cosurfactant, prezentidnd functie de promotor de
absorbtie, agent umectant si protector fata de reactiile hidrolitice ale unor substante sensibile,
instabile (Missir, A. Chimie Farmaceuticd, Ed. Tehnoplast Company, Bucuresti, 2004; Vol.
2, p. 166-171). A fost selectat pentru microemulsiile preparate in procent de 10% ... 15%.
Faza uleioasa este compusd dintr-un amestec de ulei de oviz si ulei de rodie in raport 1:1,
proportia totala fiind de 1%. Uleiul de oviz obtinut prin extractie din semintele speciei Avena
sativa L., se prezinta ca un fluid de culoare galben-aurie, cu aspect clar, bogat in acid linoleic
(~40%), compus cu implicatii in restabilirea echilibrului cutanat (Southall, M. et al., The
Dermatologist, 2012; Suppl:1-4). Acesta a fost integrat in microemulsiile preparate in procent

de 0,5%.
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Uleiul de rodie obtinut prin extractie din semintele de rodie de la specia Punica granatum L.,
se prezinta ca un fluid galben-alburiu. Compusii sdi cu activitate la nivel celular constituie un
reper pentru aplicarea topicd (Aslam, M.M. et al., J Ethnopharmacol, 2006; 103:311-318).
Aici se incadreaza acidul linoleic (~29%) (Amiri, Z. et al., BioMed Res Int, 2017; 2037341:1-
8), aldturi de acidul punicic studiat pentru actiunea sa antiinflamatoare (Pereira de Melo, I.L.
et al., J Human Nutr Food Sci, 2014; 2(1), 1024:1-11). Acesta a fost integrat in
microemulsiile preparate in procent de 0,5%.

Acidul hialuronic, utilizat ca hialuronat sodic in preparate, este un polizaharid liniar, un
glicozaminoglican cu unititi de N-acetil-D-glucozamini si acid glucuronic, unite prin legéturi
B-(1-3)-glucuronidice (Papakonstantinou, E. et al., Dermatoendocrinol, 2012; 4(3):253-258).
Pentru obtinerea microemulsiilor a fost selectat sortul cu masd moleculard mica intre 10 kDa
si 200 kDa. Se prezinta ca o pulbere fina alb3, inodord, cu proprietéti de legare a moleculelor
de apa si de crestere a gradului de hidratare la nivel cutanat. A fost integrat in microemulsiile
preparate in procent de 1%.

Acidul salicilic sau acidul 2-hidroxibenzoic face parte din grupa f-hidroxiacizilor. Se prezinti
sub forma de cristale aciculare incolore, fine, fard miros. Prezintd urmatoarele solubilitati:
solubil 1:3 in alcool, 1:3 in eter, 1:15 in apa la fierbere, 1:50 in cloroform si 1:500 in api la
rece, in cazul din urma fiind greu solubil (Farmacopeea Romdnd Editia a X-a, Ed. Medicala,
Bucuresti, 1993; p. 88-89). In microemulsiile preparate, acesta a fost solubilizat intr-un
amestec 2:1 format din Tween 80 si propilenglicol in proportie de 30% ... 45%. Acidul
salicilic a fost integrat in sistem in procent de 0,5% pentru actiunea keratoplasticd, utild in
tratamentul acneei.

Inventia va fi explicatd mai in detaliu prin urmatoarele exemple, dupad cum urmeaza:

Exemplul 1

In aceasta inventie a fost realizatd o suspensie din lecitind granulard 0,5% prin triturare la
mojar, intr-o portiune de apa distilatd incalzitd la 42°C. Separat, s-a pregitit un amestec
tensioactiv format din Tween 80 20% si propilenglicol 10%, in raport 2:1, in care s-a
solubilizat acidul salicilic 0,5%. Peste amestecul tensioactiv cu substanta activa, s-a adus
cantitativ suspensia de lecitind, rezultdnd amestecul tensioactiv primar. Acesta din urma s-a
addugat prin titrare, sub agitare magneticd peste o solutie vascoasd preparati din acid
hialuronic 1% si a doua parte din apa distilatd. La final s-a addugat faza uleioasa piciturd cu

picéturd, in primd fazd uleiul de ovaz 0,5%, urmat de uleiul de rodie 0,5%. S-a obtinut un
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sistem microemulsionat ulei in apa notat MEAS 1, cu aspect clar, de culoare gilbuie datorita

continutului in lecitind si Tween §0.

Exemplul 2

Microemulsia ulei in apa cu acid hialuronic 1% si acid salicilic 0,5%, notatd MEAS 2, a fost
obtinuta aplicdnd metoda descrisd la Exemplul 1, exceptand proportia de Tween 80 utilizata
in procent de 25% si de propilenglicol 12,5%, cu péstrarea raportului 2:1. Procentul de faza
apoasa a fost redus astfel la 59,5%. S-a obfinut un sistem cu aspect similar celui prezentat in

Exemplul 1.

Exemplul 3

Microemulsia ulei in apa cu acid hialuronic 1% si acid salicilic 0,5%, notatdi MEAS 3, a fost
obtinutd aplicdnd metoda descrisd la Exemplul 1, exceptdnd proportia de Tween 80 utilizata
in procent de 30% si de propilenglicol 15%, cu pastrarea raportului 2:1. Procentul de faza
apoasd a fost redus astfel la 52%. S-a obtinut un sistem cu aspect similar celui prezentat in

Exemplul 1 si Exemplul 2.

Sistemele de tip microemulsie ulei in apa cu acid hialuronic si acid salicilic au fost obtinute in
aceastd inventie utilizind amestecuri biocompatibile de tensioactivi, o faza apoasa si o fazi
uleioasd compusi din doua uleiuri vegetale. Rezultatele pozitive ale evaluarilor fizico-chimice

le indica ca potentiale preparate utile in terapia dermatologica a acneei.



RO 134740 A0

REVENDICARI

1. Sistem de tip microemulsii ulei in apa biocompatibile, cu acid hialuronic si acid salicilic
destinate terapiei dermatologice a acneei, caracterizat prin aceea cd prezintd urmaitoarea
compozitie exprimati procentual si raportatd la 20 ml de produs final si anume: un amestec
tensioactiv format din lecitind din soia 0,5%, Tween 80 20 ... 30%, propilenglicol 10 ... 15%,
apa distilatd 52 ... 67% ca faza apoasd, precum si o faza uleioasd 1 % formata din ulei de oviz
0,5% si ulei de rodie 0,5%, in asociere cu doud substante active si anume, acid hialuronic 1%

si acid salicilic 0,5%.

2. Procedeu de obtinere a microemulsiilor ulei in apd biocompatibile, cu acid hialuronic si
acid salicilic, destinate terapiei dermatologice a acneei, definite prin compozitia din
revendicarea 1, caracterizati prin aceea ca se aduce lecitina 0,5% sub forma de suspensie in
apd distilatd peste un amestec format din Tween 80 20 ... 30% si propilenglicol 10 ... 15% cu
rol de solubilizant pentru acidul salicilic 1%. Amestecul nou rezultat se va aduce peste o
solutie formata din acid hialuronic 1% si apa distilata, fiind titrat cu fazi uleioasd 1% péna la
obtinerea a 20 ml de microemulsie ulei in apd. Rezultd sisteme cu aspect clar sau usor
opalescent, cu structurd fluida. Preparatele obtinute se depoziteaza la rece, la o temperatura de
+4°C, timp de patru zile pentru echilibrare, fiind caracterizate printr-o stabilitate inalta

dovedita prin evaluare fizico-chimica a acestora.

g
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