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cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substantd uscatda ~ 0,05...0,50
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la dermatovenerologie.

Acneea vulgard reprezintd o afectiune cronica, avind predispunere genetici clar supravegheatd, si
constituie una din manifestirile formei mixte si consistente a seboreei sau afectiunea foliculilor pilosi si
glandelor sebacee. Se lezeaza pielea fetei, pieptului si spatelui.

Este cunoscut un remediu aplicat pentru tratamentul acneei vulgare, si anume azitromicina [1].
Azitromicina reprezintd un antibiotic semisintetic, primul reprezentant al subclasei azalidelor. Azitro-
micina se aplicd in doza de 0,25...0,50 g de 2...3 ori pe zi timp de 2...3 luni.

Insa preparatul dat posedd o serie de neajunsuri. In timpul administririi se pot dezvolta reactii
moderat pronuntate din partea tractului gastrointestinal, si anume dureri, greatd, diarece. Conform datelor
din literaturd frecventa dispepsiilor la prescrierea azitromicinei constituie 6...9%. De asemenea pot fi
observate cefalee, reactii alergice, modificarea activititii enzimelor hepatice. La prescriptia indelungata
a azitromicinei sunt posibile tulburdri ale auzului. Frecventa totald de dezvoltare a reactiilor indezirabile
atat la copii, cét si la adulti constituie aproximativ 9%. Uneori dupd administrarea suspensiei in gurd
persistd gustul amarui.

Este cunoscutd, de asemenea, aplicarea, in calitate de terapie topicd, a unguentului cu eritromicind,
care zilnic se aplicd pe locurile lezate pand la vindecare [2]. Aplicarea unguentului cu eritromicind
reduce numarul bacteriilor propionice pe suprafata pielii si in foliculi, micsoreaza nivelul acizilor
alifatici liberi in grasimile superficiale, inhiband inflamatia. Cu toate acestea cu ajutorul unguentului dat
poate fi jugulatd doar forma usoard a acneei vulgare. Mai mult decit atat, tratamentul este indelungat,
exista pericolul dezvoltarii dermatitei.

Problema pe care o solutioneazd inventia revendicatd constd in elaborarea unui remediu topic
capabil sd vindece intr-o perioadd scurta de timp orice forma a acneei vulgare fard reactii indezirabile.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul pentru tratamentul acneei vulgare contine extract din
biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis, extract din flori de gilbenele (Calendula officinalis),
dimetilsulfoxid, alcool 96%, gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile si apd in urméatorul raport, %
de masa:

extract din biomasa tulpinii
cianobacteriei Spirulina platensis,
calculat pentru substanta usctd
extract de flori de gdlbenele, calculat pentru substantd uscatd 0,5...3,0

0,05...0,50

dimetilsulfoxid 4,0...6,0
alcool 96% 3,0...10,0
gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile 10,0...18,0
apd restul.

Varianta optimald pentru remediul propus (numit Angenol) este utilizarea in calitate de extract din
biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis a preparatului BioR.

fn calitate de adaosuri farmaceutic acceptabile pot fi utilizati: carbopolul 940, trietanolamina
(Triethanolamine) sau hidroxidul de sodiu, polietilenglicolul 400, hidroxibenzoatul de propil (Propyl
hydroxybenzoate, Propylparaben, Nipasol). Lista prezentata nu limiteazi denumirea adaosurilor farma-
ceutic acceptabile care pot fi utilizate pentru obtinerea remediului revendicat.

Un rol esential in patogeneza acneei vulgare il joacd patru factori legati reciproc: hipercheratoza
foliculara patologica, hiperproductia secretiei dense de catre glandele sebacee, inmultirea bacteriilor
propionice si inflamatia. Caracterul dens al secretiei glandelor sebacee si volumul mare al sebumului
produs se determind prin nivelul inalt al androgenilor la persoanele afectate. Manifestdrile precoce ale
acneei vulgare constau in hipercheratoza patologicd a epiteliului folicular, ceea ce conduce la tromboza
cu masele corneene ale canalului folicular §i formarea microcomedonului, apoi acesta se dezvoltd pana
la comedonul clinic vizibil inchis (capul alb) sau deschis (capul negru). Culoarea neagrd a comedonului
este conditionatd de acumuldrile de praf, celulele cornificate ale epidermului, produsele sebumului
modificat chimic. Comedoanele astupd orificiile foliculilor pilosi dilatati. Productia excesivd a sebu-
mului, dereglarea refluxului secretiei glandei sebacee din foliculii pilosi creeaza conditii pentru inmul-
tirea bacteriilor propionice si dezvoltarea procesului inflamator. Lipazele bacteriene scindeazd sebumul
pand la acizi alifatici liberi, care intr-o misurd mai mare stimuleazd formarea comedoanelor si
inflamatia. Bacteria mentionatd produce factorii chemotactici, atrdgind in focarul inflamatiei leuco-
citele polimorfonucleare. Neutrofilii, care intrd in folicul, fagociteazi bacteria propionicd, elibereazi
fermentii hidrolitici, care distrug epiteliul folicular. Exsudatul purulent din folicul nimereste in derma,
provocand inflamatia si distrugerea tesutului.
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In functie de localizarea inflamatiei se formeazi papulele, pustulele, acneele indurative si conglo-
bate.

In Angenol interactiunea componentelor lui a permis obtinerea in produsul finit a unui efect
sinergic, care influenteazd asupra patogenezei formdrii acneei vulgare. Compozitia revendicati a
remediului asigurd un efect antiinflamator si antimicrobian considerabil, accelereaza cicatrizarea supra-
fetei plagiale expusd tratdrii, amelioreazi regenerarea tesuturilor si vascularizarea lor din contul
amplificdrii imunitatii nespecifice si ameliorarii troficitétii tesuturilor, cu absenta oricaror efecte secun-
dare negative. Mai mult decat atat, Angenolul normalizeazi secretia glandelor sebacee, ceea ce pre-
intdmpind inmultirea bacteriilor propionice si dezvoltarea ulterioara a inflamatiei.

Efectul de sporire brusca a actiunii antimicrobiene, antiinflamatoare si regenerative complexe cu
manifestarea sinergismului se obtine datoritd compozitiei cantitative si calitative optimal selectate a
componentelor remediului revendicat. Dimetilsulfoxidul favorizeaza penetrarea adincd a substantelor
active, care intrd in compozitia extractului din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis si
extractului din flori de gilbenele, in tesut in regiunea afectiunii. in urma penetririi substantelor biologic
active in tesut se restabileste rapid functia si structura membranelor celulare, ceea ce contribuie la
accelerarea proceselor de regenerare, ameliorarea imunitatii celulare, care la rAndul sdu asigurd un efect
sinergic si amplificd proprietdtile antibacteriene ale substantelor biologic active care intrd in compozitia
remediului propus. Mai mult decat atat, s-au manifestat proprietitile antioxidante ale substantelor
biologic active.

Adaosurile farmaceutic acceptabile mentionate asigura consistenta si forma necesard a remediului,
care se absoarbe rapid, este comod in utilizare si pastrare.

Rezultatul inventiei constd in intensificarea actiunii antimicrobiene si prevenirea Inmultirii
bacteriilor propionice si dezvoltarii ulterioare a inflamatiei.

Remediul revendicat poate fi preparat in conditii farmaceutice, de exemplu, in felul urmétor. Pentru
prepararea a 1000 g de gel in vase farmaceutice de capacitate corespunzitoare se introduc 13 g de
Carbopol 940, la care se adaugd 150 g de polietilenglicol 400 si se amesteca bine. Apoi in amestecul
obtinut se adaugd 0,5 g de extract uscat din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis si se
amestecd timp de 20...30 min. fn 50 g de alcool etilic de 96% se adaugi 10 g de extract uscat din flori
de gélbenele si 50 g de dimetilsulfoxid. Solutia obtinuti se adauga la amestec §i se omogenizeaza timp
de 5...10 min. Dupd aceasta, 0,85 g de hidroxid de sodiu se dizolva in apd purificatd pana la obtinerea
unei solutii de 10%, care se adaugd la amestec, totodatd se adduga apa pand la obtinerea masei totale a
amestecului egale cu 1000 g. Masa obtinutd se omogenizeazi. Procesul de preparare a gelului se
finalizeazi cu eliminarea aerului din produsul obtinut.

Gelul are o consistentd find si la aplicarea pe suprafata tratatd se absoarbe rapid.

Exemplele de obtinere a 100 g de gel revendicat cu un continut diferit al componentelor biologic
active sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Denumirea ingredientelor Cantitatea, g
Extract din biomasa tulpinii
cianobacteriei Spirulina platensis, 0,05 0,1 0,25 0,5
calculat pentru substantd uscata
Extract din flori de gilbenele,
calculat pentru substanta uscati 30 1,0 1.0 0,5
Dimetilsulfoxid 5,0 6,0 4,0 4,5
Alcool 96% 3,0 10,0 5,0 7,0
Polietilenglicol 400 8,615 12,0 15,0 16,2
Hidroxid de sodiu 0,08 0,085 0,09 1,0
Carbopol 940 1,3 1,4 1,70
Apa pana la 100 pand la 100 pana la 100 pand la 100

Utilizarea in remediul propus a ingredientelor intr-o cantitate mai mica decat cea indicatd conduce
la diminuarea efectului curativ obtinut, ceea ce contribuie la mérirea duratei tratamentului.

Utilizarea in remediul revendicat a unei cantitati mai mari de ingrediente decét cea indicatd conduce
la scumpirea lui i nu influenteazi asupra efectului curativ atins. In tabelul 2 sunt prezentate rezultatele
investigarii clinice a remediului revendicat la un continut diferit al ingredientelor active in 100 g de gel:
extract din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis, extract din flori de gélbenele si
dimetilsulfoxid.

Tabelul 2
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Ingredientele active Cantitatea, g
Extract din biomasa tulpinii
cianobacteriei Spirulina | 4 0,04 0,05 | 0,08 | 0,1 0.3 0,5 0,7
platensis, calculat pentru
substantd uscatd
Extract din flori de galbenele, 0,4 0,5 0,5 0,8 1,0 2,0 3,0 3,5
calculat pentru substantd uscati
Dimetilsulfoxid 4.0 3.5 4,0 45 | 5.0 55 6.0 6,5
Efectul curativ nesa- nesa- satis- | satis- | pro- [ satis- satis- | satis-
tista- tisfa- faca- faca- nun- | facitor fica- facator
cator cator tor tor tat tor
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Experimentele efectuate au permis de a determina continutul optimal al componentelor compozitiei
gelului revendicat, care asigurd eficacitatea lui maximad, in % mas.:
extract din biomasa tulpinii cianobacteriei

Spirulina platensis, calculat pentru substanta uscata 0,1
extract din flori de galbenele,

calculat pentru substantd uscata 1,0
dimetilsulfoxid 5,0
alcool 96% 5,0
gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile:

carbopol 940 1,3
polietilenglicol 400 15,0
hidroxid de sodiu 0,085
apd restul.

Remediul revendicat - Angenolul, a fost aprobat in cadrul Dispensarului Dermatovenerologic
Republican, Catedra Dermatovenerologie a USMF "Nicolae Testemitanu".

Investigatiile s-au efectuat utilizind preparatul Angenol gel.

Scopul investigatiilor a fost aprecierea eficacitatii clinice a produsului farmaceutic Angenol gel in
tratamentul topic al bolnavilor cu acnee vulgard. Eficacitatea tratamentului a fost estimatd in functie de
criteriile traditionale (vindecare clinicd, ameliorare importantd, stationarea procesului patologic,
acutizare).

Sarcinile au fost evaluarea eficacitatii clinice a tratamentului cu Angenol gel si determinarea
tolerantei preparatului.

Investigatiile s-au efectuat la 40 femei cu acnee vulgard (29 - forma comedonald si 11 — forma
papulo-pustuloasd), varsta cuprinsd intre 17...27 ani.

Schema prescrierii medicamentului. Administrarea preparatului Angenol gel s-a efectuat dupa
determinarea diagnosticului clinic. Angenolul gel a fost administrat topic de 2 ori pe zi, timp de 10 zile,
fira a folosi alte remedii.

Rezultate. O ameliorare importantd s-a observat la a 4-a.. a 5-a zi de tratament (micsorarea
eritemului, infiltratiei si pustulizarii) la 19 pacienti (14 cu forma comedonald si 5 cu forma papulo-
pustuloasd); la 14 bolnavi (forma comedonald) — stationarea procesului patologic si la 7 bolnavi (forma
papulo-pustuloasd) — acutizarea procesului patologic cutanat. La a 8-a...a 10-a zi la 32 bolnavi s-a
observat disparitia ' ... % din totalul leziunilor acneice (22 forma comedonald si 10 forma papulo-
pustuloasd) si la 8 bolnavi (forma papulo-pustuloasd) — stationarea procesului patologic cutanat.

Toleranta preparatului. Reactii adverse (senzatii de arsurd, prurit) s-au constatat la 7 bolnavi la 1-
a...a 3-a zi de tratament.

Concluzia. Utilizarea produsului farmaceutic Angenol gel in tratamentul topic al bolnavilor cu
acnee vulgard prezintd o eficacitate terapeuticd bund si un nivel de sigurantd inalt, demonstrdnd o
actiune antiinflamatoare evidentd, asigurdnd ameliorarea leziunilor incepand cu ziua a 3-a..a 4-a de
tratament si disparitia %4...%5 din totalul manifestarilor clinice la majoritatea bolnavilor luati in studiu.

Nivelul inalt de eficacitate, sigurantd si compliantd este motivul pentru care produsul farmaceutic
Angenol gel este optiunea terapeuticd indicatd in practica medicald si poate fi recomandat in tratamentul
topic al acneei vulgare.

Exemplul 1

Pacienta R., 27 ani, s-a adresat cu acuze la formarea sporitd a sebumului si aparitia punctelor negre
pe piclea fetei si pieptului. S-a stabilit diagnosticul: acnee vulgard, forma comedonald. S-a preparat
remediul revendicat din, in % masa: extract din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis,
calculat pentru substanta uscatd 0,5, extract din flori de galbenele, calculat pentru substantd uscati 0,5,
dimetilsulfoxid 4,0, alcool de 96% 3,0, gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile 10,0, apa restul. S-
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a inceput tratamentul prin aplicarea pe portiunile lezate ale pielii a remediului preparat de 2 ori pe zi:
dimineata §i seara. La a 4-a zi, la examinarea repetatd, s-a observat cd s-a produs o ameliorare vizuald.
La a 9-a zi s-a produs vindecarea completi.
Exemplul 2

Pacienta B., 17 ani, s-a adresat cu acuze la papule miliarolenticulare foliculare de culoare roz-rosie,
de formd conicd §i semisfericd, precum si la pustule mici pe pielea fetei i pieptului, care se usucd
formand cruste. S-a stabilit diagnosticul: acnee vulgard, forma papulo-pustuloasa. S-a preparat remediul
revendicat din, in % masa: extract din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis, calculat
pentru substantd uscatd 0,1, extract din flori de gélbenele, calculat pentru substanta uscatd 1,0, dimetil-
sulfoxid 5,0, alcool de 96% 5,0, carbopol 940 1,5, polietilenglicol 400 15,0, hidroxid de sodiu 0,05, apa
restul. S-a inceput tratamentul prin aplicarea pe portiunile lezate ale pielii a remediului preparat de 2 ori
pe zi: dimineata si seara. La a 5-a zi, la examinarea repetatd, s-a observat ¢ s-a produs o ameliorare
vizuald. La a 10-a zi s-a produs vindecarea completa.

Exemplul 3

Pacienta A., 18 ani, s-a adresat cu acuze la papule miliarolenticulare foliculare de culoare roz-rosie,
de formd conicd §i semisfericd, precum si la pustule mici pe pielea fetei i pieptului, care se usucd
formand cruste. S-a stabilit diagnosticul: acnee vulgard, forma papulo-pustuloasa. S-a preparat remediul
din, 1n % masa: extract din biomasa tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis, calculat pentru substanti
uscata 0,5, extract din flori de gélbenele, calculat pentru substantd uscata 3,0, dimetilsulfoxid 6,0, alcool
de 96% 10, gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile 18,0, apa restul. S-a Inceput tratamentul prin
aplicarea pe portiunile lezate ale pielii a remediului preparat de 2 ori pe zi: dimineata si seara. La a S-a
zi, la examinarea repetatd, s-a observat cd s-a produs o ameliorare vizuald. La a 10-a zi s-a produs
vindecarea completa.

(57) Revendicare:
Remediu sub forma de gel pentru tratamentul acneei vulgare, care contine extract din biomasa
tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis, extract din flori de gélbenele, dimetilsulfoxid, alcool 96%,
gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile si apa in urmadtorul raport, % de masa:
extract din biomasa tulpinii
clanobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,05...0,50
extract din flori de galbenele,

calculat pentru substanta uscata 0,5...3,0
dimetilsulfoxid 4,0...6,0
alcool 96% 3,0...10,0
gelifiant cu adaosuri farmaceutic acceptabile 10,0...18,0
apa restul.
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resti. Volumul 46, nr. 3 (Supliment), 2001, p. 196
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c. 218
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