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Lécivé a kosmetické pfipravky pro topickou aplikaci

Oblast techniky

Vynalez se tyka 1é€ivich a kosmetickych p¥ipravki pro topickou aplikaci, konkrétng se
vynalez tyka dermalné aplikovatelnych piipravki charakterizovanych piitomnosti extrakti se
standartizovanym obsahem flavanonol lignanti a oleje ziskanych ze semene rostliny Silybum

marianum (L.) Gaertn. z Celedi Asteraceae; synonymum Carduus marianus (L.).

Dosavadni stav techniky

Flavonoidy jsou velkou skupinou v rostlinéch se vyskytujicich benzo y-pyronovych derivata,

které se ¢leni do n€kolika podskupin mezi n&Z patii zejména:

- flavany, neoflavany a anthokyanidiny;

- flavony, isoflavony, flavanony, flavanonoly a chalkony.

Skala biologickych uginkd flavonoidt Je Siroka. Byly popsany jejich vlastnosti antioxida¢ni,
protizanétlivé, antineoplastické, antimutagenni, antidiabetické, antihepatotoxické a jiné.
Nejvice jsou prostudovany schopnosti flavonoidii pisobit jako antioxidanty ovliviiujici
icinek bioreaktivnich forem kysliku na riznych arovnich:

- jako lapace volnych radikald

- jako chelatotvorné latky kovii

- jako inhibitory enzymu kaskady kyseliny arachidonové

- jako synergisté antioxidatné pisobicich vitaming.

Specificka podskupina flavonoidii s charakteristickou strukturou flavanonol lignand, co? jsou
kondenza¢ni produkty taxifolinu s koniferyl alkoholem se vyskytuje v ostropestici
maridnském a pfedstavuje hlavni u¢inné latky v p¥ipraveich podle vynalezu.

Pouziti flavanonol lignanii v lé¢ivych piipravcich omezuje jejich nizka rozpustnost

v hydrofilnich i lipofilnich excipientech. Tento nedostatek lze priznivé ovlivnit




modifikacemi biologické dostupnosti flavanonol lignanti nékterymi z ndsledujicich

patentovanych postupi :

Komplexnimi slou¢eninami s fosfolipidy pfipravovanymi postupem napt. podle CS-AO
257289 a 261637 reakcei 0,3 az 2 molu fosfolipidu (fosfatidyl cholin, fosfatidyl serin a
fosfatidyl ethanolamin) s 1 molem flavanonol lignanu v aprotickych organickych
rozpousStédlech jako napt. aceton ¢&i dioxan. Komplexni sloudeniny se ziskavaji vysraZenim

pomoci alifatickych uhlovodikd, lyofilizaci nebo rozpraovacim susenim.

Komplexnimi slou¢eninami s cyklodextriny pfipravovanymi podle patentovanych postupii
reakci o, B a y-cyklodextrini nebo jejich derivéti se silybininem v molarnim pomé&ru 1 az 4 :
1, jak uvadi napt. patent US 5 198 430. Prekvapivé se zde v patentovych narocich neuvadi
jiné derivaty flavanonol lignanti neZ silybinin. Obvykly zptisob ptipravy spoéivé

v suspendovani silybininu ve vodé, alkalizaci amoniakem, pfidni nékterého z cyklodextrint
a odstranénim amoniaku za vakua, ipravé pH kyselinou chlorovodikovou a nasledné

lyofilizaci. Vznikly produkt je promyt acetonem a vodou.

Ptipravou estert silybinu s dikarboxylovymi kyselinami jsou ziskavany vodorozpustné latky

o r owatt

silybinu chranéné patentem US 5 196 448.

Koprecipitaty flavanonol lignant s nosi¢em na béazi vodorozpustnych cukrii nebo
celulosovych derivéti a nebo linearnich polymert 1-vinyl-2-pyrolidonu a smaéedla na bazi
polysorbatl mastnych kyselin jsou chranény napt. patentem US 5 906 991. Rovné&Z tyto
koprecipitaty vykazuji zvySenou biologickou dostupnost ve srovnani s neupravenymi
flavanonol lignany ptipravené estery silybinu s alkandikarboxylovymi kyselinami

v koncentraci 0,5 aZ 20 % hmotn., jejichZ rozpustné soli jsou inkorporovany do
dermatologicky akceptovatelnych nosi¢d, jak o tom sv&dé&i patenty US 4 895 839 a US 5 196
448.

Farmaceutické ptipravky a zplsob prevence i légeni pokozky poskozené slunednim zafenim,
chranéné patentem US 5 804 168, zahrnuji i topické piipravky v nich? je silymarin jednou

z antioxidacnich slozek sniZujicich obsah volnych radikalt. Tento patent sice vymezuje



slozeni udinnych latek v pfipraveich, ale nefedi, jak docilit terapeutickou efektivitu

vyjmenovanych smési.

V patentovych pfihlaskach DE 4323614 a DE 4323601 na topické piipravky k regeneraci
viast se pouze zmifluje pritomnost extraktd ze Silybum marianum, ale v uvadénych

mnoZstvich je koncentrace flavanonol lignant v homeopatickém fedéni.

Topické ptipravky k lé€eni psoriasy a atopickée dermatitidy, obsahujici 0,3 aZ 5 % hmotn.
silymarinu nebo jeho slozek v ptitomnosti 0,2 az 10 % hmotn.je3té nejméné jedné substance
zahrnujici theofylin nebo jeho vodorozpustné derivaty, troxerutin, B-glycyrrhetinovou
kyselinu a extrakt z rostliny Ruscus aculeatus jsou chranény evropskou patentovou
piihlaskou EP 0 552 439. Také u téchto ptipravki pro topické pouZiti je problém rozpustnosti
aktivni substance tvofené &isténym suchym extraktem Silybum marianum, obchazen

pouiitim soli nebo-fosfolipidickych komplex.

Podstata vynalezu

Vynélez si klade za cil ptipravit 16¢ivé a kosmetické piipravky pro topickou aplikaci jako
dermalni disperze s obsahem flavanonol lignanti v potfebném koncentradnim rozpéti 0,1 aZ 4
% hmotn., coZ je technicky problém vzhledem k velmi nizké rozpustnosti jednotlivych
udinnych latek v polarngjsich slozkach vodné faze tak v méné polarnich slozkéch olejové

faze.

Resenim a pfedmétem vynalezu jsou 1é&ivé a kosmetické piipravky pro topickou aplikaci
obsahujici 0,1 a% 4 hmotnostni dily nejméné jednoho flavanonol lignanu z rostliny Silybum
marianum (L.) Gaertn. rozpusténé v nejvyse v Sestindsobku hmotn. oxyalkylenovych
polymert obecného vzorce Ry [-O-CH;,-CHy-]-O-CH,-CH,-O-R; v némZ R = H;Ry=
C,Hans1 nebo hexitolovy zbytek CgHy30s; x =1az29;n=1aZz2a dispergované v 2,5 aZ 35

hmotnostnich dilech oleje ze semen Silybum marianum (L.) Gaertn. a/nebo v produktech

alkoholyzy tohoto oleje s alkoholy CgaZz Cig pomoci 1 az 10 hmotnostnich dili
neionogennich emulgator v piitomnosti dalsich, fyziologicky i technologicky pfijatelnych

excipientd.




V téchto rozpoustédlech jsou flavanonol lignany dostate¢né rozpustné a vykazuji i jistou miru

misitelnostni s olejovou fazi.

Reaktivni formy kysliku (O, , OH', H,O,, HOCI, R-O, ROO') maji velky vyznam v
patogenezi onemocnéni vyvolanych tzv. "oxidativnim stresem" tkani riznych télesnych
systémt jako napf. kardiovaskularniho, zaZivaciho, erythropoetického, zrakového a v
neposledni fad€ i kozniho. V zdravém organismu jsou reaktivni formy kysliku pod kontrolou
antioxidacnich enzymi jako jsou napt. superoxiddismutdza, kataldza, glutationoxidaza, které
jsou ddlezité pro metabolické procesy. Oxidativni stres vznik4 poruSenim rovnovéahy mezi
prooxida¢nimi a antioxidaénimi procesy ve prospéch procest prooxidaénich. Poget
onemocnéni u nichZ se prokézala spojitost s oxidativnim stresem stale nartsta. Adekvatng
tomu se zvySuje i zajem o pochopeni podstaty procest, kterymi reaktivni formy kysliku
poSkozuji tkaniva i o profylaktické i terapeutické vyuZiti antioxidantd zejména piirodniho
pivodu. Flavanonol lignany ze semen Silybum marianum jsou specifickou skupinou
flavonoidnich latek, pro které je charakteristickd: nepfitomnost dvojné vazby v poloze 2,3-
flavonového skeletu taxifolinu; substituce flavanonu v poloze 3-hydroxylovou skupinou a

napojeni koniferylalkoholové sloZky oxidativni adici na B kruh taxifolinu.

S ptekvapenim bylo zjisténo pfi hodnoceni antioxidagnich f/lastnosti jednotlivych flavanonol
lignant vii¢i rostlinnym olejiim, Ze ve srovnani s renomovanymi a v praxi pouZivanymi
antioxidanty jako jsou rutin, hesperidin &i quercetin ma silybin i silydianin vy$§f u&innost.
Porovnani vysledkt dynamického i izotermického méfeni oxida¢ni stability panenského
ostropesticového oleje a dalsich vybranych rostlinnych a Zivogidnych olejt se znamym
obsahem nenasycenych mastnych kyselin metodou DSC (diferenéni skenovaci kalorimetrie) v
kyslikové atmosféfe je doloZeno v ptikladu 1 a ptikladu 2.

Antioxida¢ni G¢inky flavanonol lignanti umoZfiuji inkorporovat do dermalnich piipravka
disperzniho charakteru rostlinné nebo Zivo&isné oleje s vysokym podilem nenasycenych
mastnych kyselin, aniZ by dochézelo k projeviim nestability typickym pro tuto skupinu latek
Jako je pfitomnost hydroperoxidii mastnych kyselin a jejich dalsich sekundérnich
degradacnich produkti (aldehydi, ketoni a alkoholi) udilejicich olejim neZadouci senzorické
vlastnosti.

Typickym predstavitelem takovych olejt s podilem 45 aZ 65 % hmotn. n-6 nenasycenych
mastnych kyselin a 20 aZ 35 % hmotn. n-9 nenasycenych mastnych kyselin je tuk ze semen

ostropestice marianského, ktery je v nich obsazen do jedné tretiny.




Déle bylo zji§téno, Ze v dermalnich pfipravcich jsou dobfe pouZitelna rozpoustédla s ovéfenou
snaSenlivosti a dobfe toxikologicky provéfena , jako napf. diethylenglykol monoethyl ether v
kvalit¢ PhEur. a NF, nebo hexaethylenglykol monomethyl ether v kvalité NF.

Oxyethylenové polymery se sorbitolem podle vySe uvedeného obecného vzorce jsou rovnéz
pouzitelné jako vhodna rozpoustédla flavanonol lignani v kosmetickych piipravcich napt.

sorbeth-20 nebo sorbeth-30.

Samotny ostropestfcovy olej neni dosud v dermatologické praxi vyuZivanou surovinou, ma
vSak nekteré vynikajici vlastnosti dané skladbou a vysokym podilem nenasycenych mastnych
kyselin v triacylglycerylové ¢asti, pfitomnosti diacyl a monoacylglyceroll v panenském oleji
a pom&mn¢ vysokym obsahem fytosterolové frakce v nezmydelnitelném podilu.
Zastoupeni jednoduchych a smiSenych triacylglycerold z majoritnich nenasycenych mastnych
kyselin linolové (L) a olejové (O) v ostropesticovém oleji je nasledujici: LLL cca 20 %,

OLL cca 20 %,

OOL cca 7%,

000 cca 2%.
Celkové zastoupen triacylglycerolovych struktur ostropesticového oleje ilustruje HPLC
chromatogram v pfiloze obr. 1, kde vyskytujici se acyly jsou oznadeny zkratkami P =

palmitoyl, S = stearoyl, O = oleoyl, L = linoleyl a Ln = linolenyl.

V pripravcich podle vynélezu lze s vyhodou kombinovat ostropesttcovy olej. v libovolnych
vzéjemnych pomérech s produkty jeho alkoholyzy. |

Alkoholyzou triacylglycerolti mastnymi alkoholy Cg az Cig vznikne smés s pfevahou 80 aZ
85 % hmotn. esterd mastnych kyselin s pfislusnym alkoholem (vosky) obsahujici také ¢ést
neuplné zreagovanych monoacylglycerolu a diacylglycerolt spoletné s 5 az 7 % hmotn.
vychoziho triacylglycerolu.

Vosky snaze pronikaji do epidermis vzhledem ke své niZ8i molekul4rni hmotnosti a jsou s ni
dobte kompatibilni. Produkt mazovych 714z a mezibunéény tmel korneocytli obsahuje okolo
25 % vosku. Z kosmetického hlediska maji produkty alkoholyzy ostropesticového oleje s
mastnymi alkoholy, zejména s dekanolem, vynikajici zmé&k¢ujici vlastnosti a nezanechéavaji
na pokoZce pocit mastnoty. Také chemicka odolnost vzniklych voskd vici oxidaci je

podstatné vyssi neZ u vychoziho oleje.




Obecné cytoprotektivni vlastnosti flavanonol lignani jsou potencovany vyrazn€ emolientnimi
vlastnostmi samotného oleje nebo produkti jeho alkoholyzy s mastnymi alkoholy i
fytosterolové slozky nezmydelnitelného podilu oleje ze Silybum marianum. Pfirozené se
vyskytujici podil aZ 10 % hmotn. mono- a di-acylglyceroli v oleji zvySuje polaritu oleje a

udili disperznim piipravkim z n&j vyrobenym vynikajici roztiratelnost.

Nezmydelnitelného podilu v panenském ostropestfcovém oleji byva zpravidla vice neZ 1 %
hmotn. a jeho fytosterolova frakce obsahuje hlavné beta-sitosterol a delta7-stigmasterol, ve
stejnych proporcich jsou zastoupeny deltaS-avenasterol, stigmasterol, campesterol a v mensi
mife pak cholestan-3-on, delta7-avenasterol, cholesterol a 5,24-stigmastadienol.
Nezmydelnitelny podil ostropesticového oleje pfi alkoholyze zistava nezménén. Pfitomnost
1,2-diacylglyceroli a mensiho mnoZstvi 1,3-diacylglycerold i monoacylglycerolt udili
ostropesticovému oleji na fdzovém rozhrani olej/voda mezipovrchové napéti 16 mN/m.
Bereme-li hodnotu mezipovrchového napéti oleje jako miru jeho polarity, potom
ostropestfecovy olej patfi mezi velmi poldrni oleje podobné jako napf. avokadovy olej.
Naméfend hodnota roztiraciho koeficientu 22,6 mN/m indikuje u ostropestfcového oleje
vynikajici roztiratelnost, srovnatelnou se syntetickymi estery mastnych kyselin s mastnymi

alkoholy jako je napf. decyl oleat.

Polarni oleje maji znatelné lep$i schopnosti byt nosi¢em nebo rozpoustédlem fyziologicky
aktivnich latek. Jsou vice podobné koZnimu mazu neZ parafinické latky, avsak tvorba
stabilnich disperzi s dobrymi kosmetickymi vlastnostmi neni vzdy snadna, kdyZ jsou v

olejové fazi pfitomny jenom polarni oleje s indexem polarity pod 30.

Dale bylo zjiSt€no, Ze misto b&€Zné pouZivanych ptirodnich kapalnych parafind, jeZ jsou
znevyhodnény moZnou p¥itomnosti naftenickych latek, je pro ptipravky podle vynalezu
vhodné kombinovat polarni rostlinny olej se squalenem.V lidské pokoZce je squalen hlavni
uhlovodikovou slozkou epidermalnich lipidt a hraje velmi dileZitou roli jako pfirodni
emolient. Tvoif ¢4st sekretu mazovych Zlaz a chrani pokozku pred vysuSovéanim a pred
zevnimi drazdicimi podnéty. Vymé&3ovani squalenu zagina klesat zpravidla po 25 letech véku,
kdy se zatinaji objevovat prvni znamky starnuti pokozky jako je tendence k vysychani,
zhrubnuti pokozky a drobné vrasky. Podil squalenu v celkovém epidermalnim tuku, ktery &ini
v mladi asi 11 % hmotn., u dospélych tvofi jiZ jen okolo 5 % hmotn. celkového mnoZstvi.

Squalen je prekurzorem zakladnich triterpenickych alkoholt odvozenych od lanostanu; v
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Zivo¢iSnych organizmech z n&j vznika lanosterol, v rostlinnych organismech cykloartenol.
Projevy starnuti pokozky lze do jisté miry ovlivnit zevni aplikaci squalenu, p¥ipadng jeho
totaln€ hydrogenované formy squalanu. Také syntetické isoparafiny s krat§im fetézcem jako
napf. isohexadekan, které jsou beze stop naftenickych uhlovodikd, jsou pouzitelné v

pfipravcich podle vynélezu ke kombinaci s ostropesticovym olejem.

K ptipravé disperzi olejové faze z ostropesticového plodu a roztoku jeho suchych extraktl s
obsahem flavanonol lignanii podle vynalezu jsou zejména vhodné emulgatory ze skupiny
neionogennich tenzidd s nizkym iritaénim potencilem jako jsou na pfiklad alkyl
polyglukosidy mastnych alkoholt Cg aZ Cy nebo alkyl estery sachar6zy a polyglycerolestery
mastnych kyselin Cg az Cyy .

Ptikladem téchto tenzidii pro emulzni typy v/o s celkovym podilem olejové faze 25 az 40 %
hmotn. jsou polyglyceryl-3 oleét, polyglyceryl-4 isostearat nebo diisostearoyl polyglycery-3
diiso-stearat.

Pro emulze typu o/v jsou typicky vhodné produkty polykondenza&ni reakce mastnych
alkohold s glukosou pfi vzdjemném poméru 3 a7 6:1 a stupném polymerizace 1,3 az 1,4 jako
na pfiklad cetostearyl glukosid.

Piznivy GCinek flavanonol lignanii a panenského oleje z ostropestice v ptipravcich podle
vynalezu mohou dopliiovat svymi antimikrobidlnimi a antiiritadnimi vlastnostmi piirodni
latky ze skupiny sfingolipidi jeZ se pfirozen& vyskytuji v lidské pokoZce jako jsou napf.
'sﬁngoidm' baze (fytosfingosiny), ceramidy a glukoceramidy, s vyhodou ceramid 3. Obsah
ceramidll v pokoZce se totiZ znatelng sniZuje s naristajicim vékem, napi. v obliéeji tvoii

hladina ceramidu mezi 41.-50. rokem jen 37 % hmotn. z trovn& mezi 21.-30. rokem.

CHVI je poruchou navratu venozni krve z dolnich konéetin rtizné etiologie. Tento stav je
charakterizovan zvySenim mikrovaskulrni permeability resp. sniZenim rezorpce tekutin na
venoznim konci kapilérniho fe¢isté. Hromadéni nadbytetné tekutiny v prekapilarnich
tkanindch se klinicky projevuje jako edém, z neobjektivnich piiznaki jsou to pocity
unavenych ,,tézkych* nohou, no¢ni kiece a riizné parestezie. Unik proteind do
extravaskuldrniho prostoru vyvolava zénétlivy proces, ktery se projevuje ekzematoznimi
zménami nebo lipodermatosklerozou. Zvyseny prinik komponent krevni plasmy (fibrin,
hemosiderin) a zhor§en4 resorpce tkatiového moku trvale poskozuje trofiku kize

v piedkoleni. Kromé toho tkafiovy mok bohaty na bilkoviny vytvati vhodné prostiedi




k proliferaci fibroblastii, dochdzi ke sklerotizaci kiiZe, jeji nekroze a tvorbé venoznich vieda
jako findlnimu stadiu venozni insuficiencedolnich kongetin.

Flavanonol lignany zlep3uji mikrovaskularni pritok, maji vyrazné protizanétlivé vlastnosti,
zmen$uji velikost otoku a subjektivni pFiznaky se stavaji snesiteln&j$i. Maji antiexsudativni a
ochrannou membranovou aktivitu.

Sluneéni ultrafialové zafeni je hlavni pfi€inou vzniku koZnich nadort, které nemaji charakter
melanomil. VInovd délka zafeni zodpovédna za tvorbu koZnich nadort leZi v rozsahu UV
zateni typu C (200 — 290 um) a UV zafeni typu B (290 — 320 um). Expozice kize UV
zafenim typu A (320 — 400 pm) vyZaduje podstatné vyS$3i intenzitu zafeni k tomu, aby se po
del3i dobé¢ latence projevilo nadorové bujeni, jelikoz UV zéfeni typu C je absorbovano
prakticky iplné ozonovou vrstvou atmosféry, pfedstavuje UV zafeni typu B hlavni faktor
fotokarcinogenese. UV-B zafeni vykazuje sviij biologicky efekt, je-li absorbovano koZznim
chromoforem tzn. latkou, kterd mé strukturalni pfedpoklady umoZiiujici absorpci svétla

v kiizi. Toto zafeni piisobi alteraci DNA pfimo nebo pomoci jiné bun&&né molekuly jako napt.

membranovymi lipidy po peroxidaci.

Cytoprotektivni ochranny G¢inek ostropesticovych flavanonol lignani viéi vliviim UV
zafeni miZe byt vhodn¢ doplnén fyzikdlnim uéinkem oxidu zine¢natého a oxidu titaniitého
o velmi jemné velikosti ¢astic 50-80 nm. Zménou hmotnostnich poméra ZnO a TiO, lze
m¢énit §ifi ochranného profilu UVA:UVB = 0,55-0,851 vysi ochranného faktoru od 2-21
(méfeno in vitro). Zejména vhodné k pouZiti do pfipravki podle vyndlezu jsou na trh
dodavané vodné disperze 52-57% hmotn. oxidu zine¢natého Spectraveil AQ a vodné disperze

35-39% hmotn. oxidu titani¢itého Tioveil AQ vyrdbéné firmou Solaveil.

Prehled obrazkd na vvkresech

Na pfipojenych grafech je uveden HPLC chromatogram ostropesticového oleje a graficky
znazornéno antioxida¢ni piisobent flavanonol lignani pfi teplotni degradaci ostropesticového

oleje.

Obr. 1: HPLC chromatogram ostropesttcového oleje

Obr. 2: panensky ostropesticovy olej (bez antioxidanti)
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Obr. 3: panensky ostropestfcovy olej stabilizovany quercetinem
Obr. 4: panensky ostropesticovy olej stabilizovany rutinem

Obr. 5: panensky ostropestfcovy olej stabilizovany hesperidinem
Obr. 6: panensky ostropesticovy olej stabilizovany silydianinem

Obr. 7: panensky ostropestfcovy olej stabilizovany silybinem

Piiklady provedeni

Vynilez je bez omezujiciho vyznamu ilustrovan na nasledujicich piikladech :
Ptiklad 1

Antioxidac¢ni vlastnosti flavanonol lignant vii€i ostropesticovému oleji ve srovnani se

znamymi flavonoidnimi antioxidanty

Metodou diferenéni skenovaci kalometrie (DSC) byla uréena teplota po&atku termické
degradace panenského ostropesticového oleje a tohoto oleje s antioxidanty. Navéazka 3 g
vzorku v hlinikovém kelimku se zahtiva rychlosti 10 °C/min v teplotnim intervalu od 40 do
300 °C v proudu kysliku 80 az 100 ml/minutu. Teplota degradace se stanovuje jako priise¢ik
piimky proloZené zékladni linii pfed po&atkem oxidace a pfimky proloZené druhou &4sti
kiivky jeZz charakterizuje exotermni degradaci oleje. Mirou antioxidaénich vlastnosti
Jednotlivych testovanych flavonoidii v daném rostlinném oleji je rozdil teplot podatku
termické degradace u stabilizovaného a nestabilizovaného oleje. Vzhledem k velmi nizké
rozpustnosti vech testovanych flavonoidi v rostlinnych olejich byly za stabilizované oleje
povaZovény nasycené roztoky flavonoidi pfipravené 24 hodinovym tfepanim 50 mg

flavonoidu ve 20 g oleje pfi 25 °C s naslednym odfiltrovanim nerozpusténého podilu.

Teplota oxidace panenského ostropesticového oleje byla zjisténa pii 131,9 °C,

zvySeni teploty oxidace oleje stabilizovaného quercetinem &inilo  + 3,3 °C,

rutinem + 8,8 °C,
hesperidinem + 8,8 °C,
silydianinem + 9,6 °C,

silybinem + 11,6 °C.
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Piiklad 2

Zpusobem popsanym v pfikladu 1 byly hodnoceny antioxidaéni uginky silybinu i vii

rostlinnym olejim odolnéj$im k termické degradaci neZ je ostropesttcovy olej.

Teplota oxidace kukufi¢ného oleje byla zjisténa pii 171,8 °C,

u oleje stabilizovaného silybinem 188,8 °C  t.+17,0°C;
teplota oxidace panenského olivového oleje byla zjisténa pii 178,4 °C,

u oleje stabilizovaného silybinem 181,8 °C  tj.+ 3,4°C;
teplota oxidace rafinovaného olivového oleje byla zjisténa pii 191,6 °C,

u oleje stabilizovaného silybinem 194,5°C . + 2,9°C.
Piiklad 3 Krém k denni péci o plet" (o/v)
Silymarin 1,000 g
Diethylenglykol monoethyl ether 2500g
Cetostearyl glukosid a cetostearyl alkohol 5,000 g
Squalan ' 2,500 g
Ostropestfcovy olej panensky 7,500 g
Alkoholyzat ostropesticového oleje dekanolem 10,000 g
Ceramid 1T A/IIIB 0,100 g
Konzervaéni latky qg.s.
Parfém g.s.
Voda &isténa do 100,000 g
Priklad 4 Suspenzni krém k ochrané proti slunenimu zafen{ (o/v)

Ptipravek Placebo

Silybin 1,000g e
Oxid titanicity 27 - 31% ve vodné dispersi 3,600 g 3,600 g

Oxid zine¢naty 52 — 56% ve vodné dispersi 7,200 g 7,200 g




Voda ¢isténa

{1 seevtes  ee” ..
Diethylenglykol monoethyl ether 6,000 g 6,000 g
Cetostearyl glukosid a cetostearyl alkohol 5,000 g 5,000 g
Isohexadekan 7,500 g 7,500 g
Ostropesticovy olej panensky 7,500 g 7,500 g
Kyselina jable¢na q.s.pH 6 q.s.pH 6
Konzervacni latky q.s. q.s.
Voda ¢isténa do 100,000 g do 100,000 g
Piiklad 5 Krém proti pigmentovym skvrndm (o/v)
Silybin 0,500 g
Diethylenglykol monoethylether 3,000 g
Cetostearylglukosid a cetostearylalkohol 5,000 g
Askorbyl fosfat hofe¢naty 3,000 g
B-bis karboxyethyl germanium sesquioxid 0,250 g .
Ostropesticovy olej panensky 7,500 g
Isohexadekan 7,500 g
Konzervaéni latky q.s.
Voda ¢isténa do 100,000 g
Piiklad 6 Noéni krém(v/o)
~ Silymarin 0,750 g
Diethylenglykol monoethylether 3,500 g
Siran hofe¢naty heptahydrat 1,000 g
Ostropesticovy olej panensky 13,000 g
Alkoholyzét ostropesticového oleje dekanolem 13,000 g
Squalen 2,500 g
Diisostearoyl polyglyceryl-3 diisostearat 3,000 g
Ceramid 0,200 g
Konzervaéni latky q-S.
Parfum q.s.

do 100,000 g
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Ptiklad 7 Pletové lotio (o/v)
Suchy ostropesticovy extrakt (min 55 % jako silybinin) 0,500 g
Sorbeth-20 3,000 g
Glycerol 85 % 2,000 g
Alkoholyzat ostropesticového oleje dekanolem 13,000 g
Dioleét methylglukosy 2,500 g
Karbomer 134 0,300 g
Hydroxid sodny 10 % vodny roztok q.s. pH 6,5
Konzervaéni latky g.s.
Parfum qg.s.
Voda &isténa ' do 100,000 g

Farmakologické ptiklady

Podle zde dale uvadéné literatury v pokusech fotokarcinogeneze indukované UV zafenim
typu B na modelu mysi kiiZe sniZila topicka aplikace silymarinu: |

- incidenci tumoru ze 100 % na 25 % (P< 0,0001)

- objem tumoru o 97 % ( P< 0,0001).
V kratkodobych pokusech aplikace silymarinu piisobila inhibici koZniho edému, zastaveni
aktivity katal4z a inhibici tvorby apoptotickych bunék (Katiyar S.K., Korman N.J., Mukhtar
H., Agarwal R.: Protective Effects of Silymarin Against Photocarcinogenesis in a Mouse Skin

Model. J.Natl. Cancer Inst. 89.556-566, 1997).

U ptipravku podle vyndlezu bylo provéfovano, zda se cytotoprotektivni vlastnosti p¥ipravku
podle piikladu 4 projevi pfi hodnoceni slune&niho ochranného faktoru (SPF) na 10
dobrovolnicich pomoci standartni metody (COLIPA) ve srovnéni s placebem, které
obsahovalo jen slunecni filtry UV odraZejici (oxid titani¢ity 1,04 % hmotn. a oxid zineénaty
3,89 % hmotn.). Pfipravek i placebo byly aplikovany v davce 2 mg/cm?. Prokazalo se, 7e v
placebu nalezeny slune¢ni ochranny faktor SPF = 9,3 je v p¥ipravku akutnim

protierythemovym piisobenim 1 % hmotn. silybinu zvysen na SPF = 15,1.




Primyslova vyuZitelnost

Ptipravky podle vynélezu jsou vyuZitelné jako 1éivé i kosmetické pripravky v péci o kizi,

vlasy a nehty.

Teéchto ptipravkil je mozZno také pouZivat v pééi o plet’, zejména pi chronické venozni

insuficienci (CHVI) doprovazejici diabetes a pti ochrané proti G&inkéim ultrafialového zaten.
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PATENTOVE NAROKY

. Lécivé a kosmetické ptipravky pro topickou aplikaci, vyznacujici se tim, Ze obsahuji 0,1
aZ 4 hmotnostni dily nejméné jednoho flavanonol lignanu z rostliny Silybum marianum
(L.) Gaertn. rozpusténé nejvySe v Sestindsobku oxyalkylenovych polymerti obecného
vzorce R [-O-CH,-CH,-]x-0O-CH,-CH,-0-R; v némZ R znamena H; R, znamena C,Hjpig
nebo hexitolovy zbytek C¢H130s; x je 1 aZ29; nje 1 aZz 2 a dispergované v 2,5 aZ 35

hmotnostnich dilech oleje ze semen Silybum marianum (L.) Gaertn. a/nebo v produktech

alkoholyzy tohoto oleje s alkoholy CgaZ C;3 pomoci 1 aZ 10 hmotnostnich dila
neionogennich emulgétord v pfitomnosti dalgich, fyziologicky i technologicky

pfijatelnych excipientt.

. Pripravky podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze flavanonol lignany jsou p¥irodni latky
sumdrniho vzorce CysH3,01; obsahujici flavanon-3-ol seskupeni, s vyhodou silymarin,

silybin, silydianin, silychrystin a/nebo jejich oligomery.

. Pfipravky podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze oxyalkylenové polymery tvofi s
vyhodou diethylenglykol monoethyleter, hexaethylenglykol monomethyleter a sorbeth-
30.

. Piipravky podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze nerafinovany olej ze semen Silybum
marianum (L.) Gaertn. obsahuje do 10 % hmotn. monoacylglycerolii a diacylglycerolfi a
do 2 % hmotn. nezmydelnitelného podilu a produkt alkoholyzy tohoto oleje obsahuje 75
az 85 % hmotn. estertt mastnych kyselin oleje ze semen Silybum marianum s alkoholy Cs

az Cyg, s vyhodou s decylalkoholem.

. Pripravky podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze emulgatory jsou vybrany ze skupiny
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obsahujici alkyl polyglukosidy mastnych alkoholt C g aZ Cy nebo alkyl estery sacharézy a
polyglyceryl estery mastnych kyselin Cg az Cy, s vyhodou pak cetostearyl glukosid,
laurylsachart, polyglyceryl-3-methylglukoso distearat, diisostearoyl-polyglyceryl-3-
diisostearét, polyglyceryl-3-oleat nebo polyglyceryl-4-isostearat.

6. Pfipravky podle ndroki 1 aZ 5, vyznadujici se tim, Ze déle obsahuji ve fyziologicky
Ucinnych mnoZstvich dalsi antioxidanty, s vyhodou magnesium askorbyl fosfat a

slouceniny selenu nebo germania.

7. Ptipravky podle nérokl 1 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuji ve fyziologicky
G¢innych mnoZstvich dalsi lipofilni sloZky rostlinného pivodu vybrané ze skupiny
sfingolipidl s vyhodou fytosfingosiny a ceramidy a/nebo rozvétvenych uhlovodikd, s

vyhodou squélen a squalan.

8. Pripravky podle nérokt 1 aZ 7, vyznacujici se tim, Ze dale obsahuji ve fyziologicky
“u€innych mnoZstvich disperze oxidu zine&natého a oxidu titani¢itého s velikosti &astic 50

aZz 120 nm,
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