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Prostfedek podle pfedklédaného vynédlezu obsahuje emulze
typu olej ve vod€ a voda v oleji, kde kazd4 je pufrovana na
specifickou hodnotu pH, takZe rozdil v hodnotach pH t&chto
dvou emulzi je alespofi dvé& jednotky. Miseni na molekuldrni
Grovni je minimalizovano volbou vhodného oleje a olejové
faze v emulzi typu voda v oleji. Zména pH jedale
minimalizovana pufrovanim ka?dé emulze. Zvl4stni vyhodou
prostfedkii podle ptedkladaného vynalezu je schopnost
rozdelenf i¢innych sloek, vyZadujicich rozdilng prostedi pH
pro svou stabilitu a/nebo optimalni G&innost v ramci jediného
prostfedku s minimalnim misenim.
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Kosmeticky prostiedek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka kosmetickych prostiedk na k(zi,
které obsahuji alespofi dvé emulze ve vzajemném styku, pficemz

kazda z emulzi ma rozdilné, stabilné udrzované prostiedi pH.

Dosavadni stav techniky

Kosmetické produkty ziep$ujici vzhled pokozky maji u zakaznik
stale vétsi popularitu. Casto zakaznici usiluji o zmirnéni nebo
zpozdéni znamek klze zestarlé vékem nebo pasobenim sluneéniho
zareni, jako jsou jemné i hrubsi vrasky, sucha a poklesla kize. Navic
kK 4¢inkdm proti starnuti mohou také zakaznici vyhledavat dalsi
prospésné vlastnosti, takZze od vyrobcl je pozadovano, aby do
kosmetického vyrobku zahrnuli nékolik ucinnych slozek. Vyrobci
v kosmetickém primyslu maji také trvalou snahu zlepSovat uc¢innost
vyrobkld proti starnuti kombinaci né&kolika slozek pUsobicich proti

starnuti.

BohuZel je ¢asto nesnadné kombinovat riizné uginné slozky pfi
sou¢asném zachovani jejich optimalni stability. Napfiklad optimum
stability kyseliny askorbové lezi v kyselém pH, ale retinol je konkrétné
nestabilni pfi kyselém pH, i kdyz mlZe byt stabilizovan v oblasti
neutralniho pH. Vyrobek obsahujici kyselinu askorbovou a retinol musi
tedy udrzovat ucinné slozky pfi dvou rozdilnych hodnotach pH.
Zatimco u jinych karboxylovych kyselin véetn& hydroxykyselin by
nemuselo k probléemim se stabilitou dochazet, kyseliny ‘existuji
v prostiedku pouze pfi niz§ich hodnotach pH; pfi vy$&ich hodnotach se
tvofi soli a navic jsou hydroxykyseliny u&inn&jsi pfi kyselém pH. Opét
existuje potfeba udrZovat hydroxykyseliny a retinol p¥i dvou rozdilnych
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hodnotach pH. V souéasnosti se chrani nekompatibilni ucinné slozky
(tj. ucinné slozky, které pro stabilitu nebo chemickou aktivitu vyzaduji
rizné hodnoty pH) jejich oddé&lenim v dvojitych zasobnicich. Dal§im
uvazovanym zplsobem oddéleni je sekvestrace ucinnych latek
v riznych fazich vicenasobné emulze (napfikiad olej ve vodé v oleji
nebo voda v oleji ve vodé). Zasobniky se dvéma komorami jsou vsak
pro trzni pouZiti v masovém méfitku pfili§ nakladné a o vicenasobnych
emulzich je znamo, Ze jsou velmi kiehké (viz Fox, Cosmetics and
Toiletry, dil 101, listopad 1986, str. 101 - 112).

Kanadska patentova prihlaska 2,162,821 (Colgate-Palmolive)
popisuje  vicevrstevnou zubni pastu s obsahem
hydrogenuhli¢itanu/peroxidu. Hydrogenuhliéitan a peroxid se udrzuji ve
stabilnich diskrétnich vrstvach. Slozeni t&chto dvou vrstev je velmi
odliSné od slozeni kosmetickych emulzi pouzivanych v ramci
pfedkladaného vyndlezu. V pfihlagce ‘821 jsou pouzité vrstvy
v podstaté bezvodé systémy. Navic pfihlagka ‘821 neuvadi hodnoty pH

a nepouziva emulze s rozdilnymi hodnotami pH.

Podstata vynalezu

Mnoho kosmetickych vyrobkd je ve formé krémd a masti, které
jsou odolné proti makroskopickému (t]. hrubému) vzajemnému miseni.
Tyto emulze si v8ak stale mohou zachovavat mikroskopické michani
na molekularni Grovni plsobenim difuze. Prostfedky podle vynalezu
obsahuji emulzi typu olej ve vodé a voda v oleji, kde kazda z téchto
emulzi je pufrovdna na uréitou hodnotu pH, takZe rozdil v hodnotéach
pH téchto dvou emulzi je alespori dvé jednotky. Miseni na molekularni
urovni je u predklddaného vynalezu minimalizovano volbou oleje ve
fazi oleje u emulze typu voda v oleji z hlediska uréitych rozpoustécich
viastnosti. Navic musi mit olejova faze v emulzi typu voda v oleji
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viskozitu v uréitém rozmezi. Zména pH je dale minimalizovana

pufrovanim kazdé z obou emulzi.

Problému stability, ktery je vlastnosti vicenasobnych emulzi,
mUze byt v pfedkladaném vynalezu zabran&no tim, e se pouzije dvou
oddélenych emulzi namisto jediné vicenasobné emulze. Podobna je
vylou¢eno pouziti drahych baleni se dvéma zasobniky pouZitim
fyzikalnich vlastnosti emulzi jako je jejich pusobeni jako pFekazky proti
michani. Zviastni vyhodou prostfedk(i podle vynalezu je schopnost
separace ucinnych slouéenin vyzadujicich rlizna prostiedi pH pro svou
stabilitu a/nebo optimalni G&innost v ramci jediného prostiedku,

s minimalnim vzajemnym michanim.

Podrobny popis vynalezu

Kosmetické prostfedky podle vynélezu uréené pro nanaseni na
kGzi obsahuji alespori dvé emulze ve vzajemném st'yku. Jedna
z emulzi je emulze typu voda v oleji, ktera je v prostfedku obsazena
v mnozstvi od 10 do 60 %, s vyhodou 25 a2 60 %, nejvyhodnéji 40 az
60 % hmotnostnich z celkové smési. Druhou emulzi je emulze typu
olej ve vodé&, kterd se do prostiedku pfidava v mnoZstvi od 40 do
90 %, s vyhodou od 40 do 75 %, nejvyhodné&ji od 40 do 60 %
hmotnostnich prostfedku. Emulze typu olej ve vodé je s vyhodou
piitomna ve veétSsim mnozstvi, protoze je vyhodnéj$i z estetického
hlediska. Kazda z emulzi voda v oleji a olej ve vodé obsahuje vodnou

a olejovou fazi v mnozstvich uvedenych v nasledujici tabulce:
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Rozmezi % hmotnostnich

Faze Obecné Vyhodné | Nejvyhodné;ji

Emulze voda v oleji
- vodna faze 30 - 80 40 - 80 60 - 80
- olejova faze 20-70 20 - 60 20 - 40

Emuize olej ve vodé
- vodna faze 40 - 99 50 - 95 70 - 85
- olejova faze 1-60 5-50 15 -30

Namahani na mezi kluzu kazdé z téchto emulzi je v rozmezi od
10 Pa do 1000 Pa, s vyhodou 10 aZ 500 Pa, nejvyhodnéji 20 az 300
Pa, aby se minimalizovalo makroskopické miseni za sou&asné
optimalizace vyrobku podle vynalezu vyrobku z estetického hlediska a

z hlediska snadnosti jeho pouziti.

Olejova faze emulze typu voda v oleji se voli podle
pfedkladaného vynalezu tak, aby méla ur&itou viskozitu. Viskozita je
obecné v rozmezi od 100 do 100 000 mPas. Viskozita olejové faze
musi byt dostate€né vysoka, aby se zabranilo mikroskopickému
miseni, ale nesmi byt pfili§ vysoka, aby nebyla emulze pfi pouziti pfilis

husta.

Olej v olejové fazi emulze typu voda v oleji se podle
predkladaného vynalezu voli tak, aby mél specifickou rozpoustéci
schopnost. Rozpous$téci schopnost oleje se charakterizuje distribu¢nim
koeficientem (Ks) Uplné protonované kyseliny mlééné mezi olejem
a vodou (,Lactic Acid; Properties and Chemistry of Lactic Acid and
Derivatives®, C. H. Holten; str. 39, Verlag Chemie 1971).

Spravna volba hodnoty K je dllezita, aby se minimalizovala

rozpustnost v oleji vody a a¢inné latky rozpustné ve vodé. Podle
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pfedkladaného vynalezu je hodnota Ks mezi 0 a 0,2, s vyhodou od 0
do 0,1 a nejvyhodnéji mezi 0 a 0,05,

Vhodné oleje pro olejovou fazi emulze voda v oleji se voli ze
skupiny alifatickych uhlovodik( (napf. mineraini oleje), aromatickych
uhlovodikl (napf. limonen), esterl mastnych kyselin a alkoholu (napF.
amylacetat). Tyto oleje jsou vhodné, pokud spliuji pozadavky na K,

uvedené vyse.

Podle pfedkladaného vynalezu se lisi hodnoty pH emulzi typu
voda v oleji a olej ve vodé o alespori dvé jednotky pH. Rozdilna
prostfedi pH téchto dvou emulzi mohou byt stabilné zachovana v ramci
jediného prostfedku podle vynalezu v désledku pouziti emulzi se
specifickou viskozitou, volbou specifického oleje a olejové faze pro
emulzi typu voda v oleji a pfidanim pufru do vodné faze kazdé emulze.
Kdekoli se zde bude hovofit o hodnotg pH emulze voda v oleji, pH
oznacCuje ve skute¢nosti hodnotu pH vodné faze emulze typu voda
v oleji.

Pufry se vyrabé&ji ze smési slabych karboxylovych kyselin
a jejich odpovidajicich soli nebo slabych bazi a jejich odpovidajicich
soli. Pfiklady vhodnych karboxylovych kyselin zahrnuji bez omezeni:
alfa- nebo beta-hydroxykyseliny, dikarboxylové kyseliny, trikarboxylové
kyseliny, kyselina askorbova, kyselina oxamova a jejich  smési.
Piiklady vhodnych slabych bazi bez omezeni zahrnuji: derivaty
glycinu, tris(hydroxymethyl)aminomethan, triethanolamin, tetraacetyl-
fytosfingosin a fosfaty. Vyhodné karboxylové kyseliny jsou kyselina
glykolova, kyselina mlééna, kyselina jabledna, kyselina beta-
hydroxymaselna, kyselina octova, kyselina Jantarova, kyselina
citronova, kyselina askorbova, kyselina oxamova a jejich smési.

Vyhodné baze jsou fosfaty a triethanolamin.

Presna identita a mnozstvi téchto kyselin a bézi pro pfipravu
pufru se voli podle hodnoty poZadovaného pH. Pufry se voli tak, aby
byla jejich hodnota pKa blizko pozadované hodnoté pH téchto pufrl




10

15

20

25

30

(obvykle hodnota pKa v rozmezi + 1 jednotky pH). Nejlepsi pufr se
pfipravi, jestlize je hodnota pKa kyseliny nebo baze stejna jako pH

pufru,

S vyhodou, jestlize je pozadovano kyselé pH (napfiklad pH 3 az
5), pufr se pfipravuje z kombinace zvolené ze skupiny obsahujici
kyselinu glykolovou a jeji soli, kyselinu mlé&nou a jeji soli, kyselinu
citronovou a jeji soli, kyselinu octovou a jeji soli nebo kyselinu
jantarovou a jeji soli. Jestlize se pozaduje pufr s neutralni hodnotou
pH (tj. pH 6 az 8), pfipravuje se s vyhodou z dihydrogenfosforeénanu
a hydrogenfosfore¢nanu. Pokud se poZaduje bazické pH (tj. pH 8 az
10), pufr se s vyhodou pfipravuje z uhligitanu a hydrogenuhligitanu.

Vzajemne relativni koncentrace dvou pufri zavisi na hodnoté
pH, kterd ma vzniknout smisenim dvou emulzi pravé po pouziti na kizi
(,pH pfi pouZiti*). pH pfi pouziti tedy uréuje hodnotu pH silnéjsiho
pufru, kterd by méla byt s vyhodou v rozmezi + 1 jednotka pH hodnoty
pH pfi pouziti. Hodnota pH slabsiho pufru- zavisi na hodnoté pH, pfi
které ma molekula, jejiz stabilizace se poZaduje, nejlepsi stabilitu.
Molalita jednoho z téchto dvou pufril se voli bud arbitrarné nebo na
zakladé koncentrace aktivni slozky v poZzadovaném finalnim
prostiedku (napfiklad pokud je aktivni slozka také vhodnou slabou
Kyselinou pro vytvofeni pufru, jako je hydroxykyselina nebo kyselina
askorbova nebo jina karboxylova kyselina. Molalita druhého pufru se

uréi pomoci titraéniho testu.

Prostfedky podle vynalezu jsou pouzitelné zvlasté v pfipadech,

kdy se pozaduje oddéleni dvou ug&innych slozek, které vyZaduji

rozdilna prostfedi pH pro dosazeni stability pfi skladovani a/nebo

optimalni G€innosti. Ve vyhodném provedeni piedkladaného vynalezu
tedy prostiedek obsahuje karboxylové kyseliny v jedné poloviné

vyrobku a retinoid v druhé poloviné vyrobku.

Priklady vhodnych karboxylovych kyselin jsou stejné kyseliny

jako latky uvedené pfi vyrobé& kyselého pufru vySe, Nejvyhodnéjsi
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prostfedek podle pfedkiadaného vynalezu obsahuje kyselinu zvolenou
ze skupiny kyselina glykolova, kyselina mié&na, kyselina jantarova,
kKyselina oxamova nebo kyselina askorbova v jedné poloviné produktu
pfi kyselém pH a retinol nebo jeho estery s kratkym fetézcem v druhé
polovingé produktu pfi neutrainim pH. Karboxylova kyselina maze také
slouzit jako vhodny pufr. V téchto pfipadech musi byt vypodéteno, zda
mnozstvi nutné pro aktivitu karboxylové kyseliny pro dosaZeni
kosmeticky prosp&snych Géinkd je dostate&né pro zachovani pufraéni
kapacity. Pokud tomu tak neni, pufr musi byt dopinén dalsi kyselinou.
S vyhodou je mnoZstvi slozky karboxylové kyseliny pfitomné
v prostfedku pro dosaZeni G¢inku podle vynéalezu od 0,01 do 20 %,
vyhodnéji od 0,05 do 12 % a nejvyhodnéji od 0,5 do 8 % hmotnostnich

z prostredku.

Termin ,retinoid®, jak se zde uZiva, znamena ,retinol* nebo jeho

C2-Cs retinylester.

Termin ,retinol®, jak se zde uZiva, zahrnuje nasledujici izomery
retinolu: all-trans-retinol, 13-cis-retinol, 11-cis-retinol, 9-cis-retinol,
3,4-didehydro-retinol. Vyhodné izomery jsou all-trans-retinol, 13-cis-
-retinol, 3,4-didehydro-retinol a 9-cis-retinol. Nejvyhodnéjsi je all-trans-

retinol pro jeho Sirokou komeréni dostupnost.

Retinylester je ester retinolu. Retinylestery vhodné pro pouziti
v pfedkladaném vynalezu jsou C,-Cs estery. S vyhodou se pouzivaji C,
a Cs; estery retinolu znamé také jaké retinylacetat nebo
retinylpropionat. Retinylacetat je zvlasté vyhodny ester, protoze je
nejucinnéjsi, nejlépe komeréné dostupny a nejlacingj$i. Ze stejnych
dlvodd je nejvyhodnéj$im retinoidem pro pouziti v piedkladaném

vynalezu retinol.

Retinol nebo retinylester se pouziva v prostiedku podle vynalezu
v mnozstvi od 0,001 % do 10 %, s vyhodou v mnozstvi od 0,01 % do
0,5 %, nejvyhodnéji v mnoZstvi od 0,05 do 0,2 % hmotnostnich

prostfedku.
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Hydroxykyseliny maji nejvy3si uginnost, pokud se pouzivaji pfi
relativné kyselém pH, tj. pfi pH = 3 az 5. Askorbova kyselina je
stabilnejsi pfi kyselém pH, tj. pH = 2 aZz 4. Na druhé stranég, retinoidy,
zvlasteé retinol a/nebo jeho estery s kratkym fetézcem, tj. C,-Cs estery

retinolu jsou stabiln&j§i pfi neutrainim pH, tji. pH = 6 az 8.

Prostfedky podle vynalezu obsahujici karboxylové kyseliny
a retinoidy mohou byt pouzity pro snizeni vzniku vrasek, klze
poskozené vékem nebo vlivem sluneéniho zafent, pro zlep$eni barvy
kGze, zlepSeni vzhledu a priizraénosti kiize a pro dosazeni celkového

zdravého a mladého vzhledu kize.

Povrchové aktivni latka pouzita pfi vyrob& emulze typu voda
v oleji je s vyhodou polymerni povrchové aktivni latka, takze nepienéasi
vodu nebo ve vodé rozpustnou Gdinnou latku pres olejovou fazi emulze
vody v oleji. Vhodné polymerni povrchové aktivni latky zahrnuji bez
omezeni: polyakrylamidy, napf. Sepigel 305™ coz je smés
polyakrylamidu, isoparafinu a latky laureth 7), kopolyoly silikonu,
zvlasté kopolyol cetyldimethiconu (napf. Abil EM-90™ firmy
Goldschmidt), pegylované polyhydroxyalkyly jako je PEG-30-
dipolyhydroxystearat (obchodni nazev Arlacel P135™  firmy I[CI).
Polymerni povrchové aktivni latka se obecné pouZiva v mnoZstvi od
0,5 do 10 % hmotnostnich, s vyhodou v mnoZstvi od 1,0 do 5,0 %
hmotnostnich emulze typu voda v oleji.

DalSi popfipadé pfitomné latky s prosp&$nymi G&inky na k(i

a kosmetické pomocné latky

Olejova faze emulze typu voda v oleji piisobi jako rozhrani mezi
emulzi typu olej ve vodé a vodnou fazi emulze typu voda v oleji.
Emulze typu voda v oleji by tedy neméla obsahovat jakeékoli slozky
v mnozZstvich, které méni viskozitu olejové faze a distribuéni koeficient

oleje ve vodé u oleje v olejové fazi do té miry, kdy jiz neni vhodny pro
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pouziti v pfedkladaném vynalezu. Tyto dalgi popfipadé pfitomné

sloZky jsou tedy s vyhodou pfidavany do emulze typu olej ve vodé.

Vodna faze emulze typu olej ve vodé mize obsahovat navic
k vodé pomocné rozpoustédio, zvih&ujici latky, zahustovadla a prasky.
Zviasté vyhodnym pomocnym rozpousdtédlem je polydimethylsiloxan
a/nebo  polydimethyifenylsiloxan. Silikony podle pfedkladaného
vynalezu mohou byt latky s viskozitami v rozmezi kdekoliv od pfiblizné
10 do 10 000 000 m?%/s pfi 25 °C. Zvlasté vhodné jsou smési silikond s
nizkou a vysokou viskozitou. Tyto silikony jsou dostupné u firmy
General Electric Company pod obchodnim nazvem Vicasil, SE a SF a
od firmy Dow Corning Company v fadé 200 a 550. MnoZstvi silikonu,
které mdzZe byt pouzito v prostfedcich podle pFedklédaného vynalezu
je kdekoliv v rozmezi od 5 % do 60 %, s vyhodou od 25 % do 60 %

hmotnostnich prostiedku.

Prostfedky podle vynalezu mohou obsahovat latky s ochrannymi
ucinky proti slune¢nimu zafeni (sluneéni filtry). Latky s ochrannymi
udinky proti sluneénimu zafeni zahrnuji takové latky, které se bézné
pouZivaji pro zabranéni pronikani ultrafialového Zéfeni. Pro ilustraci
téchto sloucenin je mozno uvést derivaty PABA, cinnamat a salicylat.
Mohou byt napfiklad pouZity oktylmethoxyclinnamét a 2-hydroxy-4-
-methoxybenzofenon (znamy také jako oxybenzon).
Oktylmethoxycinnamat a 2-hydroxy-4-methoxybenzofenon  jsou
komerc¢né dostupné pod obchodnim nazvem Parsol MCX
a Benzophenone-3. Piesné mnozstvi latky s.ochrannymi acinky proti
slunecnimu zafeni pouzité v prostfedcich maze kolisat v zavislosti na

stupni pozadované ochrany pred ultrafialovym sluneénim zafenim.

Do kosmetickych prostfedkd podie vynalezu se &asto pfidavaji
zvlacnujici latky. Obsah téchto zviagujicich latek mize byt v rozmezi
od 0,5 % do 50 %, s vyhodou mezi 5 % a 30 % hmotnostnimi

z celkoveho prostfedku. Zvlaérujici latky mohou byt klasifikovany do
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obecnych chemickych tfid jako jsou estery, mastné kyseliny

a alkoholy, polyoly a uhlovodiky.

Estery mohou byt mono- nebo diestery. Pfiklady pfijatelnych
mastnych diester( zahrnuji dibutyladipat, diethylsebakat,
diisopropyldimerat a dioktylsukcinat. Prijatelné mastné estery
s rozvetvenym fetézcem zahrnuji 2-ethylhexylmyristat, isopropylstearat
a isostearylpalmitat. Pfijatelné estery trojsytnych kyselin jsou napfiklad
triisopropyltrilinoleat a trilaurylcitrat. Prijatelné mastné estery s pFimym
retézcem zahrnuji Iaurylpalmitét, myristyllaktat a stearyloleat. Vyhodné
estery jsou napfiklad kokosovy kaprylat/kaprat (smés kokosového
kaprylatu a kokosového kapratu), propylenglykolmyristyletheracetat,
diisopropyladipat a cetyloktanoat.

Vhodné mastné alkoholy a kyseliny jsou napriklad slouéeniny
s 10 az 20 atomy uhliku. Zvlasté vyhodné jsou slouéeniny jako cetyl-,

myristyl-, palmityl- a stearylalkoholy a kyseliny.

Mezi polyoly, které mohou byt pouzity jako zvlaéiujici latky, patfi
pifimé a rozvétvené alkylpolyhydroxylové slouCeniny. Vyhodné jsou
napfiklad propylenglykol, sorbitol a glycerol. Mohou byt také pouZity
polymerni polyoly jako polypropylenglykol a polyethylenglykol. Jako
latky  zvySujici penetraci jsou také zviasté vyhodné butylen

a propylenglykol.

Pfiklady uhlovodiki, které mohou byt pouzity jako zvlaénujici
latky, jsou latky s délkou uhlovodikovych Fetézcli mezi 12 a 30 atomy
uhliku. Mezi konkrétni pfiklady patfi mineralni olej, ropna vazelina,

skvalen a isoparafiny.

Dal$i kategorii funk&nich slozek v ramci kosmetickych
prostfedkd podle predkladaného vynalezu jsou zahus$tujici latky.
Zahustujici tatka bude obvykle pfitomna v mnozstvich v rozmezi od
0,1 do 20 % hmotnostnich, s vyhodou od pfiblizné 0,5 % do 10 %
hmotnostnich prostfedku. Pfiklady zahu$tovadel jsou zesiténé

polyakrylatové materidly dostupné pod obchodnim nazvem Carbopol




od firmy B. F. Goodrich Company. Mohou byt také pouzity gumy jako
je xanthanova guma, karagenan, Zelatina, karajova guma, pektin
a karubova guma. Za ur€itych okolnosti mze byt zahustovaci funkce
dosazeno také latkou, ktera slouzi jako silikon nebo zviacnujici latka.

5 Takovou dvoji funkci maji naptiklad silikonové gumy s viskozitou vy$si
nez 0,0001 m%s a estery jako glycerylstearat.

Do kosmetického prostiedku podle vynalezu mohou byt také
pfidany prasky. Mezi tyto praskové latky patfi kfida, talek, kaolin,
Skrob, smektitové jily, chemicky modifikovany hlinitokfemigitan

10 hofeCnaty, organicky modifikovany montmorillonitovy jil, hydratovany
kfemicitan hlinity, amorfni oxid kfemigity, hlinita sl oktenylsukcinatu
Skrobu a jejich smési. ' |

Do kosmetickych prostfedkt mohou byt v mensim mnozstvi také

pfidany dal$i pomocné latky. Mezi tyto slozky mohou patfit barviva,

15 zakalovadla a parfémy. Mnozstvi téchto dal$ich pomocnych latek
pfitomnych v mensim mnozstvi mize byt kdekoli v rozmezi od 0,001 %
az do 20 % hmotnostnich prostfedku.

Pouziti prostredku

20 Prostfedek podle predkladaného vynalezu je primarné uréen
jako vyrobek pro mistni aplikaci na lidskou pokozku, zvlasts jako
prostiedek pro kondicionovani, zvih&ovani a vyhlazovani klze,
zvySovani jeji tloustky, pruZnosti a elasticity a zabranéni nebo snizeni

vzniku vrascéité nebo zestarié klze.

25 Pfi pouziti se na exponované oblasti k(iZe nanese malé mnozstvi
prostfedku, napfiklad od 1 do 100 ml, z vhodného zasobniku nebo
aplikatoru a v pfipadé potfeby se potom rozetie na ki nebo vetfe do
k(ize rukou nebo prsty nebo vhodnym zafizenim. Pfitomné dvé emulze

se s vyhodou vzajemné smichaji na k(izi pfi vtirani do k(ize.

30
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Baleni vyrobku

Kosmeticky prostfedek podle vynalezu mze byt balen ve
vhodném zasobniku, ktery vyhovuje jeho viskozité a zamyslenému
pouziti zakaznikem. Prostfedek mize byt také jednoduse skladovan
v nedeformovatelné lahviéce nebo vytlagovacim zasobniku, jako je
tuba nebo nadobka s vigkem. Prostiedek m(ze byt také obsaZen
v kapslich, jako jsou kapsle popsané v US patentu 5,063,057. Vynalez
tedy také poskytuje uzavienou nadobu s obsahem kosmeticky
prijateiného prostfedku tak jak byla definovana vySe.

Nasledujici konkrétni piiklady dale ilustruji vynalez, ktery v8ak

na né neni omezen.

Priklady provedeni vynalezu

Zaklad emulze typu olej ve vodé

Tato formulace (baze O/W &. 1) byla zakladem pro vSechny

emulze typu olej ve vodé pouzité v pfikladech.
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Upiny chemicky nazev % Obchodni nazev Faze
nebo nazev CTFA hmotn.
Dvojsodna sl EDTA 0,056 |[Sequesterene Na, voda
HlinitokFemicitan hofednaty 0,6 Veegum Ultra voda
Methyiparaben 0,15 Methyl Paraben voda
Simethicon 0,01 DC Antifoam Emulsion voda
1,3-butylenglykol 3,0 Butylene Glycol 1,3 voda
Hydroxyethylceluléza 0,5 Natrosol 250 HHR _ voda
Glycerol, USP 2,0 Glycerine USP voda
Xanthanova guma 0,2 Keltrol 1000 voda
Triethanolamin 1,2 Triethanolamin 99 % voda
Kyselina stearova 3,0 Pristerene 411 olej
Propylparaben NF 0,1 Propylparaben NF olej
Glycerylhydrostearat 1,5 |Naturechem GMHS olej
Stea}rylalkohof 1,5 Lanette 18DEO olej
Isostearylpalmitat 6,0 | Protachem ISP olej
Oktanoat C12-15 alkohold 3,0 Hetester FAO olej
Dimethicon 1,0 Silicone Fluid 200 (50 cts) olej
Cholesterol NF 0,5 Cholesterol NF olej
Sorbitanstearat 1,0 Sorbitan Stearate olej
Butylovany hydroxytoluen 0,05 |Embanox BHT | olej
Tokoferylacetat 0,1 Vitamine E Acetate olej
Stearat PEG-100 2,0 MYRJ 59 olej
Stearoyllaktylat sodny 0,5 Pationic SSL olej
Kyselina hydroxykaprylova 0,1 Hydroxycaprylic Acid voda
Deionizovana voda podle potfeby do 75 % voda
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Zaklad emulze typu voda v oleji

Tato formulace (baze W/O &. 1) byla zaklad pro vSechny emulze

typu voda v oleji pouZivané v pfikladech kromé piikladu 5.

Uplny chemicky nazev % Obchodni nazev Faze
nebo nazev CTFA hmotn.

Kopolyol cetyldimethiconu 3,0 Abil EM 90 olej
Mineralni olej 17,0 | Carnation Light Mineral Qil olej
Mikrokrystalicky vosk 10,0 | Multiwax W835 “olej

Distribucni koeficient olej/voda (Ks) oleje byl uréen nasledujicim

zplsobem:

0,05% (5,6 mM) vodny roztok radioaktivhé znadeného (14C)
roztoku kyseliny mlééné byl pfipraven v 3,3 mM vodném roztoku
kyseliny sirové (pH 2,4), ktera byla pfedem nasycena olejem Carnation
Light mineral oil. Pro pfesna méfeni nizkého obsahu kyseliny mlééné
v oleji byla pouZita radioaktivné znagena kyselina mlé&na. Nizké pH
vodné faze bylo udrzovano pro zaji$téni Gplné protonace kyseliny
mlécné. Triplikaty alikvotil této vodné faze byly ekvilibrovany stejnymi
objemy oleje Carnation Light mineral oil, ktery byl pfedem nasycen
3,3 mM vodnou H2SO4. Rovnovaha mezi olejem a vodnymi fazemi byla
dosazena opatrnym pfevracenim zkumavek stokrat v pfiblizné
5 minutach. Smés byla centrifugovana a alikvoty kazdé faze byly
sonikovany v péti objemech vody pro dispergaci/extrakci kyseliny
mlécné z olejové faze. Dispergované vzorky byly poditany kapalnou
scintilacni spektrometrii (pouzit pfistroj Beckman LS65 Scintillation
counter) a hodnota Ks byla vypoétena jako podil radioaktivnich impulsd

v olejové fazi a impulst ve vodné fazi.

Byla zjisténa hodnota K kyseliny mlééné ve vodném systému
s obsahem mineralniho oleje 0,0004.
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Viskozita olejové faze v emulzi typu voda v oleji se wurdi

nasledujicim zpisobem:

Viskozita byla stanovena pfi teploté 50 °C s pouzitim pfistroje
Carri Med CSL controlled stress rheometer. Byla pouzita geometrie
paralelnich desti¢ek s nasledujicimi rozmery: pramér 4 cm, nerezova
ocel, ryhovany povrch, mezera nastavena na 100 Mm. Vzorek byl
viozen do rheometru a méfen s pouzitim zmeény krouticiho momentu.
Kroutici moment u vzorku byl mé&nén z hodnoty 0 pNm do 500 uNm
v pribéhu 5 minut. Po dokonéeni zmeény se méfi viskozita pfi stfizné

rychlosti 1s™.

Viskozita olejové faze baze W/O & 1 byla méfena testem
viskozity olejové faze a byla zji$téna hodnota 5000 mPas.

Namahani na mezi kluzu (yield stress) obou emulzi bylo

stanoveno néasledujicim zpGsobem:
Zafizeni: Carri Med CSL100 Rheometer

Geometrie paralelni desti¢ky, primér 4 cm, nerezova ocel,

ryhovany povrch; velikost mezery 100 pm
Teplota: 25 °C

Vzorky byly méfeny pfi pouzitém krouticim momentu
zvySovaném od 0 do 1000 pNm po dobu 5 min. Toto rozmezi je
vhodné pro mléka s nizkou viskozitou. Pro viskdznéj$i krémy je nutné
vetsi rozmezi zvySovani od 0 do 3500 uNm po dobu 5 min. Na podatku
pfi krouticim momentu 0 uNm musi byt dosaZeno specifického
krouticiho momentu pfed tim, nez rheometr zaregistruje tok a tento
kroutici moment zavisi na viskozit& produktu. Tento minimalni kroutici
moment v okamziku, kdy zadina tok, je kroutici moment na mezi trvalé
kluzu. Pro pfeménu kroutictho momentu na mezi kluzu na hodnotu
namahani na mezi kluzu byla pro geometrii paralelni desti¢ky pouzita

nasledujici rovnice:
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namahani = 2(kroutici moment)/3,142 BR® kde R je polomér
desticky. |

Pro ziskani hodnoty namahani v jednotkach Pa musi byt kroutici

moment v jednotkach N.m a polomér destiéky v metrech.

Hodnota namahani na mezi kluzu, ktera byla uréena pro kazdou

emulzi, je uvedena v tabulce nize.

Negativni kontroly i testované vzorky v nasledujicich piikladech

byly pfipraveny nasledujicim postupem:

Plastové nadobky se Sirokym hrdlem Nalgene byly rozdéleny na
dvé poloviny kouskem lepenky. Do jedné poloviny nadoby byla pfidana
emulze obsahujici alfa-hydroxykyselinu nebo kyselinu askorbovou.
Viskozita téchto emulzi i v pfipadé negativnich kontrol byla dostate&né
vysoka, ze emulze zachovavaji svij tvar a netedou do druhé pdloviny.
Nadobka byla potom umisténa v lednici (-6 °C) na pfiblizn& 20 min,
dokud emulze neztuhla do té miry, Ze udrZela sv(j tvar i pfi vyjmuti
lepenkoveé pfepaZky. Do prazdné poloviny nadoby byla potom pfidana
druhd emulze.

Vsechny emulze v pfikladech byly pufrovany kyselinami/bazemi
jak je uvedeno v tabulkach. MnoZstvi kyselin/bazi pro pufrovani
emulze bylo vypolteno pouzitim titraéniho testu, ktery je v oboru

chemie znamy.

Kritéria titraéniho testu

1. Silny pufr mlze pfizplsobit aZz 20 % hmotnostnich slabého
pufru pfi zmé&né pH nepfesahujici jednu jednotku pH.

2. KdyZ se smisi emulze typu voda v oleji a typu olej ve vodé,
vysledné pH je rovno pozadovanému pH pfi pouziti (blizké hodnoté pH

silného pufru).
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Priklad 1

Byla testovana stabilita pH prostfedkd obsahujicich dvé emulze

(jedna pfi pH 4 a druha pfi pH 7).

Negativni kontrola (prostfedek mimo ramec vynalezu) se
skladala ze dvou emulzi typu olej ve vodé: A1 a B1. Kazda emulze se
skladala z 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich
olejove faze. Negativni kontroini smés obsahovala slozky A1 a Bf1
(podrobnosti slozeni jsou uvedeny v tabulce 1) v poméru 1:1 vedle

sebe v nadobce s jednim oddilem.

Testovany vzorek (v ramci vynalezu) se skladal z emulze typu
voda v oleji (formulace C1) a emulze typu olej ve vodé (formulace D1).
Formulace C1 obsahovala 70 % hmotnostnich vodné faze a 30 %
hmotnostnich olejové faze. Formulace D1 obsahovala 80 %
hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich olejove faze.
Testovany vzorek obsahoval slozky C1 a D1 v poméru 1:1
(podrobnosti sloZzeni jsou uvedeny v tabulce 1) vedle sebe v nadobce
s jednim oddilem. PFi néneseni na kﬂii, kdy byly emulze C1 a D1

smiseny v poméru 1:1 bylo ziskano pH emulze 4.

V tomto pfikladu je smés dihydrogenfosforeénanu sodného
a hydrogenfosforeCnanu sodného pouzita jako slaby pufr a kyselina

glykolova a jeji sul jako silny pufr.

Formulace A1, B1, C1 a D1 jsou shrnuty v tabulce 1 dale:
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Tabulka 1
Nazev Typ pH Slozky % hmotn Namahani na
emulze mezi kluzu
(Pa)
A1 O/wW 4 baze O/W ¢ 1 75 103
70 % kyselina glykolova 11,43
29 % hydroxid amonny 2,5
voda do 100 %
B1 Oo/wW 7 | baze O/W & 1 75 90
dihydrogenfosfore&nan
sodny 1,1
hydrogenfosfore¢nan sodny 3,3
voda do 100 %
C1 W/0 4 |baze W/O & 1 30 46
88 % kyselina mié&na 9,1
29 % hydroxid amonny 2,6
voda do 100 %
D1 o/w 7 |stejné jako B1 stejné jako 90
B1
- O/W olej ve vodé
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Tabulka 2
Den pH testovacihovzorku pH negativni kontroly
0 7,3 7,0
3 7,3 -
5 --- 6,8
7 7,3 -
13 7,3 -
19 ' 7,3 4,6
27 7,2 -—-
29 - 4,3
35 - 4,2
41 7,3 -
49 --- 4.4
Priklad 2

Byla zjistovana stabilita pH prostfedki obsahujicich dvé emulze
(jedna pfi pH 4 a druha pfi pH 6).

Negativni kontrola (prostfedek mimo ramec vynalezu) se
skladala ze dvou emulzi typu olej ve vod&: A1 a B1. Kazda emulze se
skladala z 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich
olejové faze. Prostfedek pouzity jako negativni kontrola obsahoval
emulze A1 a B1 (podrobnosti sloZeni jsou uvedeny v tabulce 3)

v pomeéru 1:1 vedle sebe v nadobce s jedinym oddilem.

Testovaci vzorek (spadajici do ramce vynalezu) se skladal ze
dvou emulzi: emulze typu voda v oleji (formulace C2) a emulze typu

olej ve vodé (formulace D2). Formulace C2 obsahovala 70 %
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hmotnostnich vodné faze a 30 % hmotnostnich olejové faze.
Formulace D2 obsahovala 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 %
hmotnostnich olejové faze. Testovaci vzorek obsahoval pomér 1:1
emulzi C1 a D1 (podrobnosti sloZeni jsou uvedeny v tabulce 3) vedle
5 sebe v nadobce s jedinym oddilem. Pfi naneseni na k(zi, kdy byly
emulze C2 a D2 smichany v poméru 1:1 bylo dosaZeno hodnoty pH
~emulze 4. V tomto pfikladu se pouziva jako slaby pufr smés
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a hydrogenfosforeénanu sodného

a jako silny pufr kyselina glykolova a jeji stl.

10

Tabulka 3
Nazev| Typ |pH Slozky % Namahani
emulze hmotn./hmotn. na mezi
kluzu

A2 0O/W | 4 |baze O/W &1 75 103
70 % kyselina glykolova 11,43
29 % hydroxid amonny 2,5
voda do 100 %

B2 O/W | 6 |baze O/W ¢ 1 75 90
dihydrogenfosforeé¢nan sodny 2,44
hydrogenfosfore¢nan sodny 0,66
voda do 100 %

C2 W/O | 4 |baze W/0& 1 30 46
88 % kyselina mlééna 9.1
39 % hydroxid amonny 2.6
voda do 100 %

D2 O/W | 6 |stejné jako B2 stejné jako B2 90

Byla monitorovana zména pH na stran& s pH 6 dvojitych
nadobek obsahujicich negativni kontrolu a testovaci vzorek. Ziskané

15 vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4
Den pH testovacihovzorku pH negativni kontroly
0 6,05 6,05
1 6,07 6,06
3 6,15 5,20
7 6,11 4,92
11 . 6,10 4,48
17  et4 4,28
37 5,96 | - 4,00
Priklad 3

Byla méfena stabilita pH prostredk obsahujicich dvé emulze

(Jedna pfi pH 4 a druha pfi pH 10).

Negativni kontrola (prostfedek mimo ramec vynalezu) se
skladala ze dvou emulzi typu olej ve vodé&: A3 a B3. Kazda emulze
obsahovala 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich
olejové faze. Negativni kontrola obsahovala emulze A3 a B3
(podrobnosti o sloZeni jsou uvedeny v tabulce 3) v poméru 1:1, vedle

sebe v nadobce s jednim oddilem.

Testovaci vzorek (v rdmci vynalezu) se skladal ze dvou emulzi:
emulze typu voda v oleji (prostiedek C3) a emulze typu olej ve vodé
(prostifedek D3). Formulace C3 obsahovala 70 % hmotnostnich vodné
faze a 30 % hmotnostnich olejové faze. Formulace D3 obsahovala
80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich olejové faze.
Testovaci vzorek obsahoval emulze C3 a D3 v poméru 1:1

(podrobnosti sloZeni jsou uvedeny v tabulce 5) vedle sebe v nadobce
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s jedinym oddilem. Pfi naneseni na kazi, kdy byly smiseny emulze C3

a D3 v poméru 1:1 bylo dosazeno hodnoty pH emulze 4.

Tabulka 5
Nazev| Typ |pH Slozky % hmotn. | Namahani
emulze na mezi
Kluzu (Pa)
A3 o/wW 4 |baze O/W ¢ 1 75 103
70 % kyselina glykolova 11,43
29 % hydroxid amonny 2,5
voda do 100 %
B3 O/W |10 | baze O/W & 1 75 219
hydrogenuhli¢itan sodny 0,8
uhli¢itan sodny 4,3
voda do 100 %
C3 W/O 4 |baze W/O ¢ 1 30 46
88 % kyselina mlé¢na 9,1
29 % hydroxid amonny 2,6
voda do 100 %
D3 O/W |10 |stejné jako B3 stejné jako B3 219
Tabulka 6
Den pH testovacihovzorku pH negativni kontroly
0 9,75 9,75
2 9,72 8,62
6 9,75 8,3
10 9,67 7,93
16 9,66 7,80
36 9,63 7,46
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Priklad 4

Byla testovana stabilita pH prostfedki obsahujicich dvé emulze

(jedna pfi pH 7 a druha pfi pH 10).

Negativni kontrola (prostiedek mimo rozsah vynalezu) se
skladala ze dvou emulzi typu olej ve vodé: A4 a B4. Kazda emulze se
skladala z 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich
olejové faze. Prostfedek negativni kontroly obsahoval emulze A4 a B4
(podrobnosti sloZeni uvedeny v tabulce 3) v poméru 1:1 vedle sebe

v nadobce s jednim oddilem.

Testované vzorky (v ramci vynalezu) se skladaly ze dvou emulzi:
emulze typu voda v oleji (formulace C4) a emulze typu olej ve vodé
(formulace D4). Formulace C4 obsahovala 70 % hmotnostnich vodné
faze a 30 % hmotnostnich olejové faze. Formulace D4 obsahovala
80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich olejové faze.
Testovaci vzorek obsahoval pomér emulzi C4 a D4 1:1 (podrobnosti
sloZeni jsou uvedeny v tabulce 7) vedle sebe v nadobce s jednim
oddilem. V misté naneseni na kazi, kdy byly emulze C4 a D4 smiseny

v poméru 1:1, bylo dosazeno hodnoty pH 7.

V tomto pfikladu je jako silny pufr pouzit dihydrogenfosforeénan
sodny a hydrogenfosfore¢nan sodny a jako slaby pufr

uhli¢itan/hydrogenuhliditan.
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Tabulka 7
Nézev| Typ |pH Slozky % hmotn. Namahani
emulze na mezi
kluzu (Pa)
A4 0/W |10 | baze O/W & 1 75 219
hydrogenuhliéitan sodny 0,8
uhligitan sodny 4,3
voda do 100 %
B4 O/W | 7 |béze O/W & 1 75 90
dihydrogenfosforeénan 'sodny 1,1
hydrogenfosfore¢nan sodny 3,3
voda do 100 %
C4 W/O 7 |stejné jako B4 stejné jako B4 90
D4 W/W | 10 | stejné jako A4 stejné jako A4 219

Byla monitorovdna zména pH na strané s pH 10 nadobek

s dvojim obsahem negativni kontroly a testovacihovzorku. Vysledky

5 jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka '8_

Den pH testovacihovzorku pH negativni kontroly
0 9,75 9,75

2 9,72 9,66

6 9,73 9,55

10 9,67 9,37

16 9,69 9,28

36 9,68 9,08
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Vysledky v tabulkach 2, 4, 6 a 8 ukazuji, 2e molekularni difuze
byla v testovacich vzorcich G&inné fizena, ale nebylo tomu tak
u negativnich kontrol, kde dochazelo ke zfejmé difuzi. pH testovacich
vzorku bylo v podstaté konstantni a pH negativnich kontrol zna&né
klesalo. Pfitomnost emulze typu voda v oleji podle predkladaného
vynalezu je tedy nezbytna pro udrzeni G&inného oddé&leni pH (pH 4
proti pH 7 v pfikladu 1; pH 4 proti pH 6 v pfikladu 2; pH 4 proti pH 10
v pfikladu 3; a pH 7 proti pH 10 v pfikladu 4).

Priklad 5

Byla porovnavana stabilita kyseliny askorbové v emulzi typu olej
ve vode pfi pH 7 se stabilitou ve smési podle predkladaného vynalezu,
kde byla kyselina askorbova solubilizovana ve vodné fazi emulze typu
voda v oleji pfi pH 3 s emulzi typu olej ve vodé&, ktera byla v prostiedku

také pfitomna.

Negativni kontrola (formulace A5; podrobnosti uvedeny v tabulce
9) obsahovala 80 % hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich

olejové faze.

Testovaci vzorek obsahoval kyselinu askorbovou v emulzi typu
voda v oleji pfi pH 3 (formulace C5) s emulzi typu olej ve vodé pfipH 7
(formulace D5) v hmotnostnim poméru 1:1 vedle sebe v jediné
nadobé. Formulace C5 obsahovala 33 % hmotnostnich vodné faze
a 67 % hmotnostnich olejové faze. Formulace D5 obsahovala 80 %
hmotnostnich vodné faze a 20 % hmotnostnich olejové faze. Kdyz byly
obé emulze v prostfedku smiseny ve stejnych objemech pfi naneseni
na kuzi, vznikl produkt s hodnotou pH 7. P#i tomto experimentu se
pouziva dihydrogenfosfore¢nanu sodného a hydrogenfosforeénanu
sodného jako silného pufru a kyseliny askorbové a kyseliny citronové a

jejich soli jako slabého pufru.
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Tabulka 9
Nazev| Typ |[pH Slozky % hmotn. Namahani
emuize na mezi
kluzu (Pa)
A5 o/w 7 |baze O/W ¢ 1 75 100
kyselina askorbova* 2,5
dihydrogenfosforeénan sodny 1.1
hydrogenfosfore¢nan sodny 3,3
voda do 100 %
C5 W/O | 3 |viz tabulka 9A nize viz tab. 9A 50
nize
D5 o/wW 7 |baze O/W & 1 75 90
dihydrogenfosfore¢nan sodny 1.1
hydrogenfosfore¢nan sodny 3,3
voda do 100 %
* vyrobek firmy J. T. Baker Chemical Co.
Tabulka 9A
Uplny chemicky nazev % Obchodni nazev Faze
nebo nazev CTFA Géinné
latky
Deionizovana voda 30,0 |Voda, DI voda
Kopolyol cetyldimethiconu 3,0 Abil EM 90 olej
Mineraini olej 43,8 |Carnation Light Mineral Qil olej
Mikrokrystalicky vosk 20,0 |Multiwax W835 olej
Dvojsodna sl EDTA 0,05 |Sequesterene Na; voda
Kyselina askorbova 2,5 voda
Hydrogenfosforeénan sodny 0,273 voda
Kyselina citronova 0,382 voda
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Udaje tykajici se stability kyseliny askorbové (vyjadiené jako
procenta kyseliny askorbové v prostfedku) byly méfeny pro negativni

kontrolu a pro testovaci vzorek.

Metoda HPLC pro stanoveni obsahu kyseliny askorbové:

Kolona: Anion Exclusion (Alltech, P/N 269006)
Mobilni faze: 10 mM H,SO,

Pratok: 1,0 ml/min

Detekce UV, 254 nm

Objem nastfiku 10 ul

Rozpu$ténim v absolutnim ethanolu se pfipravi zasobni roztok

Kyseliny askorbové (pfiblizné 1000 ppm). Zfed&nim kaZdého alikvotu

smesi ethanol/voda v poméru 70/30 se pfipravi étyfi standardni

roztoky (koncentrace 5 az 15 ppm). Pred nastiikem se kazdy roztok
filtruje pouZitim jednorazového filtru s pramérem pérd 0,45 um.
Z chromatogramu  se  ziskaji  plochy odpovidajici  kazdému
standardnimu vrcholu a pomoci RS4 ‘nebo ekvivalehtu se vynese

standardni kfivka.

Rozpusténim ve smési ethanol/voda 70/30 se pfipravi vzorek
(koncentrace 100 az 300 ppm). Vzorek se sonikuje az do upiného
rozpusténi. Roztok vzorku se filtruje pred nastfikem jednorazovym
filtrem s primérem porl 0,45 pm. Pro minimalizaci rozkladu kyseliny

askorbové by mély byt roztoky vzork( analyzovany ihned.

Ze standardni kfivky je moZno vypodist koncentraci kyseliny

askorbové ve vzorku.

Ziskané vysledky jsou shrnuty v tabulce 10.
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Tabulka 10
Den pH testovacihovzorku pH negativni kontroly
0 2,5 1,8
7 2,2 1,3
12 2,1 1,0
18 1,9 0,9

Z vysledk( uvedenych v tabulce 10 je vidét, e acdkoliv oba
vzorky byly formulovany s 25 % kyseliny askorbové, pog&ateéni .
analyza (den 0) u negativni kontroly ukazala pfitomnost pouze 1,8 %
kyseliny askorbové, coz ukazuje na degradaci kyseliny askorbové,
ktera probihala v pribéhu doby potiebné pro pfipravu produktu.
Kyselina askorbova degradovala dale podstatné rychleji v negativni

kontrole ve srovnani s testovacim vzorkem. Vysledky v tabulce 10

- ukazuji dlleZitost pfitomnosti dvou emulzi podle -predkiadaného

vynalezu pro stabilizaci kyseliny askorbové.

Priklad 6

Stabilita retinolu v emulzi typu olej ve vodé obsahujici také
hydroxykyselinu (pH emulze = 3,6) byla porovnavéna se stabilitou
retinolu v emulzi typu olej ve vodé pfi pH 7,0 a také se stabilitou
retinolu v emulzi typu olej ve vodé pfi pH 7,0 pfi soudasné pfitomnosti

emulze typu voda v oleji pii pH 3,6 s obsahem hydroxykyseliny.

Negativni kontrola: emulze typu olej ve vod& A6 obsahujici
0,15 % retinolu pfi pH 3,6 (8 % kyseliny glykolové); podrobnosti

formulace jsou uvedeny v tabulce 11.
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Pozitivni kontrola: emulze typu olej ve vod& B6 obsahujici
0,15 % retinolu pfi pH 7,0: podrobnosti formulace jsou uvedeny

v tabulce 11.

Testovaci vzorek obsahoval emulzi typu olej ve vodé s obsahem
0,15 % retinolu pfi pH 7,0 (C6) vedle emulze typu voda v oleji
obsahujici 8 % kyseliny mié&né pH 3,6 (D6) v poméru 1:1. Kdyz byla
smisena stejna hmotnostni mnoZzstvi téchto dvou emulzi (Jak by se

stalo pfi naneseni vyrobku), kone&né pH emulze bylo 3,8.

Tabulka 11

Nazev | Typ pH Slozky % hmotn. Namahani
emulze na mezi
kluzu (Pa)
AB 0/W | 3,6 |baze O/W & 1 75 103
70% kyselina glykolova 11,43
29% hydroxid amonny 2,5
smeés retinolu ‘ 0,3
voda _ do 100 %
B6 o/wW 7 |baze O/W & 1 75 Q0
‘ dihydrogenfosforeénan sodny 1,1
hydrogenfosforeénan sodny 3,3
smeés retinolu* 0,3
voda do 100 %
Cé6 Oo/w 7 |stejné jako B6 stejné jako B6 90
D6 W/O | 3,8 |baze W/O ¢ 1 30 , 46
88% kyselina mlé&na 9,1
29% hydroxid amonny 2,6
voda do 100 %

* Smés retinolu: retinol 51,3 %, BHA 0,6 %, BH % (firma
Roche) 3,1 %, Tween 45 % (Roche)
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Stabilita retinolu byla méfena jako funkce ¢asu a pro pozitivni

kontrolu, negativni kontrolu a testovaci vzorek byl vypoéten poloédas.

Metoda stanoveni stabilita retinolu pfi skladovani

Testovany prostiedek byl pfipraven a zabalen do nadobky.
Nadobka byla uzaviena vickem a pro skladovani umisténa v susarné
pfi 41 °C. Studie ukézaly, Ze oxidace retinolu v prostfedcich
vyhodnocena pro pfedkladany vynalez se Fidi kinetikou prvniho fadu
vzhledem ke koncentraci retinolu. Pro stanoveni polo€asu reakce se
tedy vynese pfirozeny logaritmus koncentrace retinolu (In C) proti
dobé skladovani () a ziska se pfimka se smérnici -k, kde k je rychlost
oxidace retinolu v pfevracenych jednotkach &asu. Poloéas retinolu (t

1/2) ve studovaném systému se potom ziska jako pomér In2/k.

Analyza koncentrace retinoiu HPLC

Vsechny vzorky byly analyzovany na obsah retinolu pouzitim
vysokotlaké kapalinové chromatografie (hardware: Waters 600-MS
system controller, Waters 717 autosampler, Waters 996 photodiode
array detector, software: Millenium 2010). Parametry kolony pouzité

pro analyzu retinolu byly nasleduijici:

Kolona: Nucleosil C18 5 ym (Sigma-Aldrich)
250 x 4,6 mm

Katalogové Cislo: 2226181

Mobilni faze: 47 % (obj/obj) acetonitril
45 % (obj/obj) methanol
8 % (obj/obj) methylenchlorid
vSechna rozpoustédla v &istot& pro HPLC

Objem nastfiku: 10 pl
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Pratok: 1 mi/min
Doba analyzy: 10 min
Detektor: UV/VISIBLE pfi 325 nm s fotodiodovym polem
Retenéni Cas: ca 5 min pro retinol

Pfiprava standardnich roztok

Kdykoliv se vzorky analyzuji na obsah retinolu, byla vytvorena
standardni kfivka. Standardni kfivky pro retinol byly pfipraveny
sériovym fedénim retinolové smési v izopropanolu pro ziskani
standardnich roztokd s koneénymi koncentracemi 0, 10, 20, 30, 40 a
50 ppm (hmotnostni). Standardni roztoky byly pfipravovany kazdy
tyden Cerstvé a byly uchovavany pfi -21 °C.

Pfiprava vzorku

‘Pro zajisténi Uplné extrakce retinolu z emulze byl vzorek
zpracovan nasledujicim zplsobem: pfesn& zvazenych pfiblizné 0,5 g
vzorku bylo na pogatku smiseno s 6 az 7 g vody a bylo dikladné
rozmichano za vytvofeni kase. Potom bylo do kage pfidano pfiblizné
10 g isopropanolu a nasledovalo druhé dikladné rozmichani. Potom
byl vzorek doplnén na kone¢nou hmotnost isopropanolem. Potom byl
vzorek filtrovan pouZitim jednorazové stfikagky opatiené jednorazovym
filtrem 0,2 uym. V8echny vzorky byly pfipraveny paralelné tfikrat nebo

pétkrat pfesnym védZenim na analytickych vahach.

Ziskane vysledky (vyjadiené jako procenta pocatecni

koncentrace retinolu) jsou shrnuty v tabulce 12.
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Tabulka 12

Den Pozitivni kontrola | Testovaci vzorek Negativni kontrola
0 100 100 100
5 - - 92
7 81 91 -
14 67 87 -
19 53 79 -
35 - - 67
45 - - 60
56 30 66 50
81 - - 46
84 15 60 -
168 - 40 -

Pologas 168 134 69
(dny)

Z vysledkl uvedenych v tabulce 12 je vidét, ze v prostifedku

podle pfedkladaného vynalezu (testovaci vzorek) byl retinol vyznamné

stabiln&jSi nez pfi skladovani bez ochrany v prostfedi nizkého pH

(negativni kontrola). Formulace podle pfedkladaného vynalezu m(ze

tedy byt pouzita pro stabilizaci retinolu (ktery je citlivy na nizké

hodnoty pH) i pfi sougasné pfitomnosti prostfedi s nizkym pH v

prostiedku.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Kosmeticky prostiedek k pééi o kazi, vyznadujici
se tim, Ze obsahuje alespori dvé emulze (i) a (ii) ve
vzajemném styku, kde 10 az 60 % hmotnostnich prostfedku
tvofi emulze typu voda v oleji, ktera obsahuje:

(a) od 30 do 80 % hmotnostnich z emulze typu voda v oleji

vodné faze,

(b) od 20 do 70 % hmotnostnich z emulze typu voda v oleji
olejové faze s viskozitou pfi 50 °C v rozmezi od 100 do
100 000 mPas a obsahujici olej s hodnotou distribuéniho
koeficientu Ks olej/voda pro kyselinu mlé&nou v rozmezi od 0
do 0,2; a

od 40 do 90 % hmotnostnich prostiedku tvofi emulze typu olej

ve vode (ii), ktera obsahuje:

(a) od 40 do 99 % hmotnostnich z emulze typu olej ve vodé

vodné faze,

(b) od 1 do 60 % hmotnostnich z emulze typu olej ve vodé

olejové faze;

kde namahani na mezi kluzu kazdé z emulzi (i) a (ii) je pfi
25 °C v rozmezi od 10 Pa do 1000 Pa; a

kde kazda vodna faze obsahuje pufr, kterym je uréen rozdil
mezi emulzi typu voda v oleji a emulzi typu olej ve vodé

alespori dvou jednotek pH.

Prostfedek podle naroku 1, vyzn a Cujici se tim,
Z e hodnota pH emulze typu voda v oleji je v rozmezi od 3 do
7.
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Prostfedek podle nékterého z pfedchazejicich - naroku,
vyznacujici se tim, Ze hodnota pH jedné
z emulzi je hodnotou pH prostiedku pfi pouZiti a hodnota pH
druhé emulze je hodnotou pH nutnou pro stabilitu slozky

obsazené v druhé emulzi.

Prostiedek podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, e emulze typu voda

v oleji obsahuje polymerni povrchové aktivni l1atku.

Prostifedek podle naroku 2, Vyznacujici se tim,

Z e emulze typu voda v oleji obsahuje alfa-hydroxykyselinu.

Prostfedek podle nékterého =z pfedchéazejicich narokd,
vyznacujici se tim, ze emulze typu olej ve
vodé obsahuje retinoid zvoleny ze skupiny retinolu a jeho C,-Cs

retinylovych esterdq.

Prostfedek podle nékterého z pfedchazejicich narok,
vyznacujici se tim, Ze emulze typu voda

v oleji obsahuje kyselinu askorbovou.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

