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A talalmany targya a bér - beleértve a fejbort is - hianyossaga-
inak és bantalmainak kozmetikai vagy bérgydgyaszati kezelésére
alkalmas készitmény. |

E készitmény jellemz6 vonasa, hogy lipid-vezikulumok egy el-
s6 diszperzi6jab6l - amely vezikulumok a bér mély rétegeibe ha-
toini képesek, s amelyek legalabb egy hatéanyagként hatéanyag-
ként hidratalészereket, szabad gybék elleni hatéanyagokat,
keratolitikus (szaruoldé) hatéanyagokat, protideket, elasztaz és
kollagenaz elleni hatéanyagokat, enzimeket és zsirsavszarmazéko-
kat tartalmaznak ezen mély rétegek kezelésére - valamint lipid-
-vezikulumok egy masodik diszperzidjabo!l all, amely vezikulumok
képesek a béor feliileti rétegeibe hatolni, s amelyek legalabb egy
hatéanyagként keratolitikus hatéanyagokat, feszesitd hatasi anya-
gokat, hidrataloszereket, feliileti szerkezet-helyreallité hatéanya-
gokat és szabad gydk elleni hatbanyagokat tartalmaznak ezen felii-
leti rétegek kezelésére.

A készitmény kettés liposzoma tipusi (elsd és masodik kate-
goriaba tartoz6 vezikulumok), s ennek Gtjan a bér feliieti rétegeire

és mélyebb rétegeire egyidejileg fejti ki hatasat.



Az elsé diszperzié vezikulumai féként természetes eredetd,
hidrogénezett foszfolipidekbdl, szintetikus foszfolipidekbdl vagy
alifas lancot tartalmazé poliol-alkil-éterekbdl, illetve alifas lancot
tartalmazé poliol-alkil-észterekb6l épilnek fel; mig a masodik
diszperzié vezikulumai féként telitetlen, 16 - 30 szénatomos alifas
lancokat tartalmazé ionos foszfolipidekbdl, alifas lancot tartalmazé

poliol-alkil-éterekbdl vagy poliol-alkil-észterekbdl alakulnak ki.
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A talalmany targya a bor - beleértve a fejbdrt is - hianyos-
sagainak és bantalmainak kozmetikai vagy bérgy6gyaszati keze-
lésére alkalmas készitmény. Kozelebbrdl, a taldaimany a bér
éregedésének elharitasara alkalmazhaté, legalabb egy, olyan
hatéanyagot tartalmazé készitményre vonatkozik, ahol a haté-
szallitjak.

A taldlmany targya tovabba e készitmény alkalmazasa a bor
6regedésének elharitasara, valamint kezelési eljaras a bor ore-
gedésének elharitasara.

Szamos példa ismert a bor kezelését célzd, olyan kozmeti-
kai vagy borgyégyaszati készitményekre, amelyek egy vagy
tébb, a bor kezelésére alkalmas hatéanyagot tartalmaznak, ahol
ezek a hatéanyagok lipid-szferulakba (lipid-gémbszemcsékbe)
vagy lipid-vezikulumokba (lipid-hélyagrészecskékbe) kapszula-
zottak (betokoltak). A lipid-szferulakat és vezikulumokat
liposzomak néven is nevezik.

A lipid-szferulak és vezikulumok fogalman olyan részecskeé-
ket értiink, amelyek egy vagy tobb, koncentrikus lamellat tar-
talmaz6 membrannal alakulnak ki, s ezek a lamellak egy vizes
fazist kapszulazé, amfifil lipidek egy vagy tébb, bimolekularis
rétegét tartalmazzak. A vizes fazis vizben oldhaté hatéanyago-
kat tartalmaz, mig az amfifil lipidek bimolekularis rétegei lipofil
hatéanyagokat tartalmazhatnak.

Az ilyen szferuldk atlagos atmérdje altalaban 10 nm és
5000 nm kézo6tt van.

Szamos, e targykorrel foglalkozo, publikalt kozlemény kézil

megemlithetjlk a 2 408 387 szamu francia pédttanuasitvanyt,
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amely legalabb egy hatéanyagot kapszulazé, ionos vagy
nemionos lipid-szferulak vizes diszperzidira alapozott készit-
ményt ismertet. Pontosabban, ez a dokumentum olyan készit-
ményeket kdzdl, amelyek kilénb6z6 hatéanyagokat tartaimazé
szferulak legalabb két diszperzidjabdél allnak kevert rendszer,
azaz olyan rendszer eldallitasa céljabol, amelyben egy elsé
kategériaji hatéanyagot tartalmazé szferulak elsd diszperzidja
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z6 szferuldak masodik diszperzidjaval, s ez lehetévé teszi a ha-
téanyagok két kategéridjanak egyideji hatasat a kezelés idd-
pontjdban és esetleg olyan szinergetikus hatas elérését, amely
nem jénne létre akkor, ha a kétféle kategoériaja hatéanyag egy-
mast kévetden, kilén-kildn fejtené ki hatasat.

Olyan kozmetikai és/vagy borgyogyaszati készitményeket
fejlesztettink ki az Oregedés elharitasara (bor G6regedésének
elharitasara), amelyek lehetové teszik két kiilénb6z6 hatdéanyag
egyideji hatasat, tovabba e hatéanyagok hatasanak kifejtését a
bér kilénb6zd teriiletein, azaz a bor feliileti rétegein és mély
rétegeiben. Ennek kdvetkeztében e készitmények hatasossaga,
valamint az alkalmazott, 6regedés elleni (6regedésgatido) haté-
anyagok egymast kiegészitd (komplementer) és szinergetikus
hatasa nagyon kifejezett formaban fokozddik.

Kidolgoztunk tovabba olyan kozmetikai vagy bérgydgyaszati
készitményeket az 6regedés elharitasara, amelyek lehetové te-
szik, hogy egyugyanazon hatéanyag egyidében fejtse ki hatasat
a bér feliileti rétegein és mély rétegeiben. igy lehetdvé valik a

bérbantalom teljesebb, s ennélfogva hatékonyabb kezelése.
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A talaimany szerinti készitmény egyarant kedvezden alkal-
mazhatd az éregedés megjelenéséﬁek elharitasara, a kor meg-
Iévo jeleinek - igy a rancoknak - megsziintetésére, valamint a
bor védelmére fénysugarzassal szemben.

Ismert, hogy az d6regedés folyamata soran kiléonb6z6 jelek
tinnek fel, amelyek a bor éregedésére rendkivil jellemzok, és
foként a bor szerkezetének és funkcidjanak médosulasaban tik- -
r6zodnek. Ez az 6regedési folyamat fiziologiai jellegli, azonban
fényhatas is kivaltja; azaz annak tulajdonithaté, hogy a bort is-
mételt fényhatas éri, s ennek kévetkeztében e fényhatasra a bor
alkotorészeire hatd, oxigénezett szabad gyokék képzdodnek.

A bor 6regedésének fo klinikai jelei kilonésen a kévetke-
z6k: mély rancok megjelenése, amelyek a korral szaporodnak.
Kézelebbrol, megfigyelhetd a boér "szemcséinek" szétesése,
aminek kévetkezménye, hogy a mikroszerkezet megujulasa ke-
vésbé egyenletes és anizotrop jellegu.

Ezen tilmenden altalaban az arcbor szine is megvaltozik:
halvanyabba és sargabba valik, ami valészinidleg lényegében a
mikrocirkulacié megromlasanak tulajdonithaté (kevesebb he-
moglobin a bér hajszalereiben). A borfellileten szamos szinezett
folt jelenik meg a karosult melanogenezis (melaninképzddés)
kovetkeztében. A bor egyes teriletein szétszértan ingerl6do te-
riiletek, néha hajszalértagulatok jelentkeznek.

Az oregedésnek egy tovabbi klinikai jele a bor szaraz és
nyers kulleme, amely lényegében egy tekintélyesebb hamlas
kévetkezménye: a szort fénysugarak hatasara ezek a hamlasok

az arcbor némileg szirkés szinéhez is hozzajarulnak.



Végll megfigyelheté a bor rugalmassaganak és feszessé-
gének a csokkenése, amely - mint a rancok esetében - legalabb
-réteg szerkezetének ellaposodasaval magyarazhaté.

igy tehat megfigyelhetd, hogy a bdr éregedésének klinikai
tiinetei foként a borben szerepet jatsz6 fo biolégiai mechaniz-
musok funkcidvesztésébdl erednek.

A talalmany szerinti készitmények képesek a mar kialakult
rancok kezelésére, a bor 6regedésének megelézésére és a bor
védelmére a szabad gyékdok képzédésének gatlasa utjan.

Joél ismert, hogy a bor felileti rétegekbdol, a stratum
corneumbdl (szarurétegbdl) és mély rétegekbdl, az é16 felham-
bol és irharétegbdl all. Egy hatoanyag specifikus eljuttatasa a
bér felileti rétegeibe és ezzel egyidoben egyugyanazon vagy
egy masik hatéanyag eljuttatasa a bor mély rétegeibe minded-
dig nem volt ismeretes.

A jelen talalmany targya az 6regedés elharitasara alkalmas
készitmény, amely a bor felllleti rétegein és mély rétegeiben
egyidejlileg fejti ki hatasat. E készitmény jellemz6 vonasa, hogy
lipid-vezikulumoknak egy elsd diszperzidjabol - amely
vezikulumok képesek a bor mély rétegeibe hatolni, s amelyek
legalabb egy hatéanyagként valamilyen hidratalészert, szabad
gyékok elleni hatéanyagokat, keratolitikus (szaruoldd) anyago-
kat, protideket, enzimeket, elasztaz elleni és kollagenaz elleni
hatéanyagokat, valamint zsirsavszarmazékokat tartalmaznak
ezen mély rétegek kezelésére - valamint lipid-vezikulumoknak
egy masodik diszperzidjabél all, amely vezikulumok képesek a

bér fellileti rétegeibe hatolni, s amelyek legalabb egy haté-
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anyagkeént keratolitikus anyagokat, feszesitoszereket, hidratal6-
szereket, a feliilet szerkezetét visszaallitéo (helyreallité) haté-
anyagokat, valamint szabad gyékdék elleni hatéanyagokat tar-
talmaznak ezen felileti rétegek kezelésére.

A talalmany egy kiilonleges megvaldsitasa szerint a
vezikulumok elsd és masodik diszperzidjaban lévo haté-
anyag(ok) azonos(ak). .

Olyan mdédszert alkalmaztunk a vezikulumok osztalyozasa-
ra, amely a szakmai gyakorlattal rendelkez6 egyén szamara le-
hetové teszi lipid-vezikulumok kdénnyl kivalasztasat, amelyek
képesek a hatéanyag szallitdsara a bor mély rétegeibe: ezek
"mélységi hatasd vezikulumok" néven ismertek; valamint olyan
lipid-vezikulumok kivalasztasat, amelyek a hatéanyagnak a bér
feliileti rétegeibe juttatasara képesek: ezek "fellileti hatasu
vezikulumok" néven ismertek.

Ezt az osztalyozast egy vezikulumokba bevitt szonda D
diffaziés allandéjara alapozzuk. E szonda az (I) képletd ASL
[kémiailag N-(1-o0xil-2,2,6,6-tetrametil-4-piperidil)-N,N-dimetil-
-N-(hidroxi-etil)-ammonium-jodid].

Olyan vezikulumok, amelyek esetében a szonda szaruré-
nagyobb, képesek a bor mély rétegeibe hatolni.

Olyan vezikulumok, amelyek esetében a szonda szaruré-
kisebb, képesek a hatéanyagnak a bor fellleti rétegeibe iranyu-
16 eljuttatasara.

Az elsd kategériaba tartozé vezikulumok - az Ggynevezett

mélységi hatasu vezikulumok - szobahdmérsékleten (kéralbeliil
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20 °C-on) altalaban folyadékallapotban vannak; mig a masodik
kategoriaba tartoz6é vezikulumok - az ugynevezett fellileti hata-
sU vezikulumok - szobahdomérsékleten altalaban gélallapotuak.
A vezikﬁlumok allapotanak megismerési modszere abban all,
hogy a vezikulum membranjat alkoté fo lipid folyadékallapotbdl
lamellaris gélallapotba iranyulé atmenetének az atmeneti ho-
mérsékletét differencialis termoanalizissel (DTA) meghataroz-
zuk.

E vezikulumok mas paraméterei azon képességiikkel kap-
csolatosak, hogy a hatdéanyagot a bor nagyobb vagy kisebb
mélységébe juttatjak. Ez kiléndsen érvényes a kapszulazas
mértékére.

Az ilyen tipusu meghatarozas altalanosan alkalmazott jel-
zbéanyaga a glikoz [részletesebben lasd: "Liposzomak: gyakor-
lati megké6zelités" (angolul), R. R. C. New IRL Press 125-136.
old. (1990)].

A kapszulazas (betokolas) mértékét a vezikulumokba kap-
szulazott glikoézoldat pl-ben mért térfogataban fejezzik ki a
membrant alkoto lipidek mg-ban mért témegegységéhez viszo-
nyitva. A kapszulazas mértékét kézvetlenil a szabad gliik6z és
kapszulazott gliikéz elkilénitési lépése utan (T, idépontban),
valamint ezen elkilonitd lépés utdan 24 oraval (Ta4 idépont-
ban) allapitjuk meg.

Két ilyen egymast kévetd meghatarozas kiilonbsége mutatja
a vezikulumok permeabilitasat a kapszulazott glikézra vonatko-
z6an; erre, mint kapszulazasi potencialra is hivatkozhatunk.

Az elsd kategoriaba tartozé vezikulumok (amelyek a haté-

anyagot a bor mély rétegeibe juttatjak) kapszulazasi potencialja



magas a kis méretd, vizben oldhaté molekuldkkal szemben,
amelyek célszeriien glikézzal modellezhetdk; ez a kapszulazasi
potencial legalabb 24 6ran at megmarad. A vezikulumok maso-
dik kategériaja (amely a hatéanyagot a bdr fellileti rétegeibe
szallitja) a glukdézt kapszulazott allapotban nem tartja fenn
ugyanennyi ideig.

Az elsd kategédridba tartozé vezikulumokat alkotd fo lipidek
(amelyek a hatéanyagot mélyen szabaditjdk fel) legalabb egy,
linearis, telitett, 16 - 30 szénatomos lanchosszuisagu alifas
lancbél épiinek fel; ilyenek a hidrogénezett foszfolipidek
(névényi eredetliek vagy tojasbol szarmaznak), telitett, szinteti-
kus foszfolipidek, példaul a dipalmitoil-foszfatidil-kolin, vala-
mint molekulanként egy, két vagy harom, alifas lancot tartalma-
z6 poliol-alkil-éterek vagy poliol-alkil-észterek. Ezek a lipidek
mind 6nmagukban, mind keverékek formajaban alkalmazhatdk.

A masodik kategoriaba tartozé vezikulumokat (amelyek a
hatéanyagot a feliletre juttatjak) alkoté f6 lipideket foként az
ionos lipidek csoportjabol valasztjuk, amilyenek kilénésen a
névényi eredetli vagy tojasbdol szarmazé, 16-30 szénatomos,
telitetlen alifas lancokat tartalmazé foszfolipidek; valamint
nemionos lipidek, igy a molekulanként egy vagy tébb alifas lan-
cot, ezek k6zott legalabb egy, 16 szénatomosnal révidebb alifas
lancot tartalmazé poliol-alkil-éterek vagy poliol-alkil-észterek,
igy a lauril-poligliceril-6-ceto-aril-glikol-éter. Ez utéobbi anyagot
részletesen ismerteti a L'Oréal cég altal benyiujtott FR
92-09603 szamu francia szabadalmi bejelentés.

Lehetséges Ismert médon legalabb egy adalékanyag beépi-

tése a vezikulumok lipidmembranjat alkoté lipidfazisba. Ezt az
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anyagot az alabbiak kozill valasztjuk: szterinek [fitoszterinek,
koleszterin vagy poli(oxi-etilénezett) fitoszterinek]; hosszu
szénlanch alkoholok, diolok és triolok (példaul fitantriol); hosz-
szU szénlanci aminok és azok kvaterner ammodniumszarmazé-
kai: zsiralkoholok foszforsav-észterei és azok alkalifémsoi
(natrium- vagy kaliumsdi), példaul a dicetil-foszfat, natrium-
dicetil-foszfat; alkil-szulfatok (natrium-cetil-szulfat), koleszte-
rin-szulfat vagly koleszterin-foszfat alkalifémsoi; foszfatidsav-
-natriumsdja; valamint lipoaminosavak és séik, példaul a
natrium-acil-glutamatok.

Az elsé kategoridba tartozdé vezikulumok (amelyek a haté-
anyagot a bor mély rétegeibe szallitjak) példaiként emlithetjiik
az alabbi lipidekbd! (CTFA-nevek) kapott vezikulumokat:

- Al/koleszterin/kazein-lipoaminosav, kilénésen 45/45/10
tomegaranyban (ahol A jelentése trigliceril-cetil-éter, amelyet
a Chimex cég Chimexane NL néven hoz forgalomba);

- B/koleszterin/dicetil-foszfat, kilonosen 60/35/5 témeg-
aranyban (ahol B jelentése trigliceril-mono-, di- és tricetil-éter
keveréke, amelyet a Chimex cég Chimexane NT néven hoz
forgalomba),

- Span 40 (az IClI cég terméke; vagy szorbitan-
-palmitat)/koleszterin/natrium-acil-glutamat (amelyet az
Ajinomoto cég HS11 néven hoz forgalomba), kiilobnésen
47,5/47,5/5 tomegaranyban;

- PEG 8-sztearat/koleszterin/natrium-acil-glutamat, kilé-
nésen 47,5/47,5/5 tomegaranyban, (ahol PEG 8-sztearat jelen-

tése 8 etilén-oxid-egységet tartalmazé polietilénglikol
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sztearatja, amelyet az Unichema cég PEG 400 sztearat néven
hoz forgalomba);

- PEG 8-sztearat/koleszterin/fitantriol/natrium-acil-gluta-
mat, kiléndsen 47,5/20/27,5/5 tomegaranyban,;

- hidrogénezett lecitin/poli(oxi-etilénezett)-fitoszterin,
amely 5-etilén-oxid-egységet tartalmaz, kiilénésen 60/40 to-
megaranyban;

- poli(oxi-etilénezett)-metil-glikoz-disztearat, amely 20
etilén-oxid-egységet tartaimaz /koleszterin/natrium-acil-
-glutamat, kalonésen 45/45/10 tomegaranyban (a disztearat
példaul az Amerchol cég Glucam E 20 disztearat nevii keres-
kedelmi terméke);

- Al/koleszterin/dicetil-foszfat, kllondosen 47,5/47,5/5 té-
megaranyban;

- digliceril-disztearat (példaul a Nihon-cég Emalex DS G2
nevl kereskedelmi terméke)/ koleszterin/natrium-acil-glutamat,
45/45/10 tomegaranyban;

- szachar6z-mono- és disztearat (példaul a Grillo cég
Grilloten PSE 141 G néven forgalmazott terméke)/kolesz-
terin/natrium-acil-glutamat, kilonésen 45/45/10 témegarany-
ban; valamint

tetragliceril-disztearat (példaul a Nikkol cég Tetraglyn 3S
nevi terméke)/koleszterin/natrium-acil-glutamat, kilénésen

45/45/10 tomegaranyban.



......

-11 -

A masodik kategériaba tartozé vezikulumok (amelyek a
hatéanyagot a bor feliileti rétegeibe juttatjak) példaiként em-
lithetjiilk az alabbi lipidekbdl eldallitott vezikulumokat:

- napraforgo-lecitin,

- Natipide Il (széjalecitin/etanol/viz 60/20/20 témegarany-
ban, a Nattermann-cég terméke),

- C (széjalecitin/koleszterin/propilénglikol 40/30/30 tomeg-
aranyu keveréke, amelyet a Nattermann-cég NAT 50 PG néven
forgalmaz); valamint

- DI/dimirisztil-foszfat, kiléndésen 95/5 tomegaranyban
(ahol D jelentése lauril-poligliceril-6-ceto-aril-glikol-éter, a
Chimex cég Chimexane NS néven forgalmazott terméke).

Az alabbi |. tablazatban feltintetjik néhany, a fenti lipidek
felhasznalasaval eldallitott vezikulum esetére az ASL szaruré-
tegbe iranyulé D diffaziés allanddéjanak az értékét, valamint a
felham/irha rétegekbe iranyulé D diffuziés allandéjanak az ér-
tékét; valamint a gliikéz kapszulazasanak mértékét és a memb-
rant alkotdé fo lipid fazisatmeneti homérsékletét. A diffuzidés
allandét a készitmény oOsszes témegére vonatkoztatva 0,35

témeg%-os, kapszulazott ASL koncentracié mellett mértik.
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A D diffaziés allandét két médszer kombinalasaval mérjik:
egyrészt az ASL paramagneses szondat alkalmazzuk, egydi-
menzidés és periédikus elektronparamagneses rezonancia (EPR)
moédszerével; masrészt EPR kinetikai. leképzést végziink. E két
médszer leirasa megtalathaté a kévetkezdé helyen: V. Gabrijelcic
és munkatarsai: "Liposzomak, mint hatéanyagok bdérbe szallitéd
hordozdinak kiértékelése egydimenziés EPR leképzéssel"
(angolul) [International J. of Pharmaceutics 62, 75-79 (1990)];
valamint V. Gabrijelcic és munkatarsai: "Liposzomakba zart
molekulak bdrbe hatolasanak mérése a nitroxid-redukcié kineti-
kai leképzésével” (angolul) [Periodicum Biologorum 93, 245-246
(1991)].

A kapszulazas mértékét agy mérjik, amint azt a fentebb
idézett R.R.C. New dokumentumban kézlik; a fazisatmeneti ho-
mérséklet meghatarozasat is az ott leirt médon végezzik.

Eldnyésen a vezikulumok mindkét kategériajaban egyidejti-
leg tébb hatéanyagot alkalmazunk, ha ezeknek az anyagoknak a
funkciéja azonos és/vagy bdrre gyakorolt hatasa mind a feliile-
ten, mind a mélyebb rétegekben azonos tipusi hatast vait ki;
igy a feluleti hatasi és mélységi hatasu hatéanyagok egymast
kiegészitik (komplementérek).

A mélységi hatasu és felilleti hatasa, a talalmanyban al-
kalmazott hatéanyagok a kozmetika vagy borgydgyaszat terile-
tén altalanosan alkalmazott hatéanyagok.

A mélységi hatasu hatéanyagokat a hidrataléoszerek, szabad
gydk elleni hatéanyagok, keratolitikus (szaruoldé) hatéanyagok,
protidek, zsirsavszarmazékok, enzimek, elasztaz elleni haté-

anyagok és kollagenaz elleni anyagok kdézul valasztjuk.
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A hidratalészerekre peéldaként emlithetd a natrium-laktat,
poliolok és kiiléndsen a glicerin, mannit és az aminosavak.

A szabad gyok elleni anyagokra példaként emlitheték a
foszfonsavszarmazékok, etilén-diamin-tetraecetsav és annak
s6i, 1igy a natrium-séja, guanozin-szuperoxid-diszmutaz,
tokoferol (E vitamin) és szarmazékai (példaul az acetatja);
etoxikvin, laktoferrin, laktoperoxidaz, valamint nitroxid-
-szarmazékok.

A mélységi hatasu keratolitikus hatéanyagokra példaként
emlithetok a gyumélcsbdl szarmazé a-hidroxi-savak, igy a
glikolsav,-tejsav, citromsav, mandulasav és keverékeik; tovabba
szalicilsavszarmazékok, igy az 5-(n-oktanoil)-szalicilsav vagy
az 5-(n-dodekanoil)-szalicilsav; valamint a retinol (A vitamin) és
szarmazékai.

A protidek kézil emlithetok példaul a peptidszarmazékok és
proteinek (buzabdél vagy szdjabol eredé termékek) és azok
hidrolizatumai. A zsirsavszarmazékokra példaként emlithetok a
tobbszdrésen telitetlen foszfolipidek, koz6ttiik a polipbdl eredé,
esszencialis zsirsav-foszfolipidek. |

Az elasztaz elleni hatéanyagok kézil megemlithetjik a hi-
velyesek magvaibél szarmazé peptideket, példaul a
Laboratories Sérobiologiques (Nancy) cég altal Parelastyl né-
ven forgalmazott termékeket. Kollagenaz elleni hatéanyagok
kézul a metalloproteaz enzimet gatlé hatéanyagok, példaul az
etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) és a cisztein emlitésre mél-
tok.

Mély hatasi anyagokként alkalmazhaté enzimek kiilénésen

a DNS-t helyreallité enzimek.
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A felileti hatasu hatéanyagokat a keratolitikus hatéanya-
gok, feszesitd hatéanyagok, hidrataloszerek, a feliilet szerkeze-
tét helyreallité hatéanyagok és a szabad gydk elleni hatéanya-
gok kozul valasztjuk.

Feliilleten hatd, szaruoldé (keratolitikus) hatéanyagok kéziil
az o-hidroxi-savakat, példaul a tejsavat, szalicilsavat és az 5-
-(n-oktanoil)-szalicilsavat emlithetjik.

A feszesitdé hatasid anyagok kézul a  protein-
-hidrolizatumokat (példaul szOjaproteinbdl szarmazo
hidrolizatumokat), példaul a Silab cég Tensine néven forgalma-
zott termékét emlithetjik.

A felilet szerkezetét helyreallité anyagok kézil szdéjabol
vagy kollagénbdl eredé peptidkivonatokat emlithetiink, ilyen
példaul a Coletica cég Noptigone Il néven forgalmazott termé-
ke.

A fellileten haté hidratalészerek koézil ugyanazokat alkal-
mazhatjuk, amelyeket a mélységi hatasu hatéanyagok soran
emlitettiink.

- Szabad gyék elleni hatéanyagokként a tokoferol (E vitamin)
és szarmazékai (acetatja), szuperoxid-diszmutazok, etoxikvin,
guanozin, laktoperoxidaz, glutation-peroxidaz, valamint szabad
gydk elleni névényi kivonatok emlithetok, igy a bazacsira vizes
kivonata, amelyet a Silab cég Detoxiline néven hoz forgalomba.

A fellileti hatasa hatéanyagok és mélységi hatasu haté-
anyagok a készitmény 6sszes tomegére vonatkoztatva 0,02 - 10
témeg%-os mennyiségben lehetnek jelen. Tovabba, a
vezikulumok mindkét kategéridaja egyéb kozmetikai hatéanyago-

kat, példaul nyomelemeket, cukrokat tartaimazhat.
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A talalmany szerinti készitmények valamennyi olyan gydgy-
szerformava alakithaték, amelyeket altalanosan helyileg
(topikusan) alkalmaznak, ilyenek példaul: vizes gélek, emulziok,
lemososzerek, kendcsdk, szérumok, kiilonésen a vezikulumok
Gtjan diszpergalt olajcseppecskék, amelyeket példaul a FR-A-2
405 921 és FR-A-2 490 504 szamu francia szabadalmakban is-
mertetnek.

Amint ismeretes, és kozlik a fentebb idézett francia szaba-
dalmakban, a vezikulumokon kiviil a taldlmany szerinti készit-
ményekben névényi, asvanyi, szilikontartalmu vagy szintetikus
olaj (amely valamilyen vizes fazisban diszpergalva van), tovab-
ba hidrofil segédanyagok, igy példaul gélesitdszerek,
tartositoszerek, opacifikalé szerek, antioxidansok, valamint
lipofil segédanyagok, igy illéolajok és illatanyagok, pigmentek,
téltdanyagok is talalhatok. igy példaul polietiléngydngydket al-
kalmazhatunk tisztité hatas (dorzsélés) elérésére. A diszpergalt
olaj a készitmény Osszes tomegére vonatkoztatva 2 - 40 to6-
meg% mennyiségl lehet; mig a segédanyagok az 6sszes tomeg
0,1 - 10 tomeg%-at képviselhetik.

A talalmany tovabbi targya a fentebb meghatarozott készit-
mény alkalmazasa éregedés elharitasara szant kendcs eldalli-
tasara, valamint eljaras az oregedés elharitasara, ami abban
all, hogy a talalmany szerinti készitményt a bérre felvisszuk.

A talalmany tovabbi jellemz6 vonasai és elényei vilagosan
kitinnek az alabbi leirasbél, amelyet szemléitetés céljabol,

azonban korlatozas szandéka nélkil kézlunk.
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A) ASL-t tartalmazé6 lipid-vezikulumok eldallitasa

A vezikulumok falat alkoté lipideket kimérjiik és 10 ml me-
tanolban oldjuk. A metanolos oldatot 50 mi-es, csiszolattal ella-
tott gémblombikba vissziik at, amelyet forgobeparlé készilekre
helyeziink és tartalmat 30 °C-on tartjuk termosztat segitségével.
A beparlast addig folytatjuk, mig a lombik falan sz&raz lipidfilm
le nem rakédik.

Ezutdan a lombikba 3 ml 0,01 mdlos, vizes ASL-oldatot
adunk és a keveréket kézzel korulbelal 10 percig razzuk: az |.
tablazat 7-10. szamu vezikulumainak esetében szobahomérsék-
leten (20 °C), mig az |. tablazat 1.-6. szamd vezikulumainak
esetén 50 °C homérsékleten. Ezutan az elegyet szobahomérsék-
leten 2 6ran at egyensalyba jutni hagyjuk, majd a diszperziét
dializalé zsakba helyezziik, 500 ml desztillalt vizzel érintkezés-
be hozzuk. A dializis éjszakan at végbemegy, masnap a vizet
cseréljik és a dializist még 4 6ran at folytatjuk.

Ekkor 0,3 mm vastagsagu pamutfonalat martunk a
vezikulum-diszperziéba és malac filébol kivagott bormetszettel
érintkeztetjik, amelyet el6zbleg egy élelmiszerellaté vagoéhidrél
frissen szereztliink be.

A filmintat vizzel éblitjik és 1 mm vastagsagu, 5 mm szé-
les, 10 mm hosszUsagu szeletekre vagva kezeldcellaba helyez-

YRV

vételét kovetd 24 oraban mérjuk.
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B) Kozmetikai készitmény eldallitasa

1. Az elsd kategéridaja (mély rétegekben diffundalo)

vezikulumok eldallitasa

A (mélységi hatasu) vezikulumokat a kilénb6z6, valasztott
membrankomponensek (lasd az |. tablazatot) kofuzidéjara altala-
nosan alkalmazott moédszer segitségével allitjuk el6. A legala-
csonyabb (T.,) olvadaspontd membrankomponenst megolvaszt-
juk, hozzaadjuk a tébbi membrankomponenst, valamint a haté-
anyagokat is, majd az elegyet mérsékelt keveréssel
homogenizaljuk, végul részlegesen hidrataljuk, mikézben a
fentebb definialt T, olvadaspont-hémérsékleten tartjuk.

Az igy kapott pasztahoz legalabb egy, elsd, mélységi keze-
lésre alkalmas hatdéanyag vizes oldatat adjuk. Az elegyet turbi-
naval 90 percig keverjik teljes hidratalas céljabol, mikézben
hémérsékietét T,, értéken tartjuk. Ezt kdvetden egy vagy tébb
tovabbi mélységi kezelésre alkalmas hatdéanyagot adunk a re-
akcidelegyhez, homogenizaljuk, és az elegy homérsékietét szo-
bahomérsékletre (20 °C-ra) csékkentjik.

2. Masodik kategoriaju (feliileten diffundalé)

vezikulumok eldallitasa

A fellleti hatasa vezikulumok membranjanak kialakitasara
szant komponensek valasztott keverékébe (lasd az |. tablazatot)
szobahomérsékleten (20 °C-on), egyszeri keverés kbézben visz-
sziik be a feliileti kezelésre alkalmas egy (vagy néhany) maso-
dik hatéanyag vizes oldatat. igy a feliileten haté, a masodik,
fellleti hatasa hatéanyagot kapszulazé (betokold)

vezikulumokat kapunk.

.........
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3. "KettGs liposzéma" tipusi készitmény elballitasa

A készitmény zsiros fazisat (az olajokat) a mélységi hatasua
vezikulumokat tartalmazé kézeghez adjuk majd szobahdmérsék-
leten keveréssel diszpergaljuk. Az igy kapott reakcidelegyet
dsszekeverjik a fellileten hatd vezikulumokat tartalmazé
eleggyel, majd adott esetben adalékanyagokat (adjuvansokat),
példaul tartésitészereket, gélesitoszert - amelyek sziikség ese-
tén bazissal, példaul trietanol-aminnal vagy natrium-
-hidroxiddal kézémbdsitheték - valamint illatanyagokat adha-
tunk hozza.

Az igy kapott termék lagy, egyenletes, fehér krém, amely
kozmetikai és/vagy bbérgyégyaszati terileten a valasztott haté-
anyag jellegétdl (feliileten hatdok és mélységi hatastak) figgden
alkalmazhato.

Alabb jellemzé példakat irunk le a taldlmany szerinti koz-

metikai készitményekre.

1. példa

Rancosodas elleni, kettés liposzéma tipusa krém

- "A" preparatum: mélységi hatasa liposzémak komponen-
sei:

PEG 8-sztearat/koleszterin/natrium-acil-

-glutamat 47,5/47,5/5 tomegaranyban 11,26 g
Tokoferol-acetat 1,00 g
Glicerin 5,63 ¢g
Széjaprotein-hidrolizatum (hatéanyag) 0,37 g

Etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumso
(komplexképzd szer) 0,19 ¢

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz
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- "B" preparatum: feliileti hatasu liposzémak komponensei:

Natipide Il (A Natterman cég terméke)
Glicerin (hatéanyag)

Természetes eredeti, tengeri kollagén
(hatéanyag)

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges

- Kettds liposzéma készitmény komponensei:

A preparatum

B preparatum

Novényi olaj

illékony szilikonolaj
Retinil-palmitat

lllatanyag

Citromsav

Vinilidén-klorid kopolimerbdl allo
mikrogémbodk

Tartositoszerek

Karboxi-vinil polimer (gélesitdoszer)
Natrium-hidroxid

Asvanymentesitett viz, amennyi szikséges

2. példa

33,33 g
33,33 g

8,33 ¢
100 g-hoz

26,65 g
9,00g
16,40 g
4,00 g
0,60g
0,40 g
0,02 g

0,20 ¢
1,18 g
0,50 g
0,15 ¢
100 g-hoz

Szabad gydk elleni, kettés liposzéoma tipusd krém

- "A" preparatum: mélységi hatasu liposzémak komponen-

sei:

PEG-8 sztearat/koleszterin/natrium-acil-
-glutamat 47,5/47,5/5 tomegaranyban
a-Tokoferol

Glicerin

10,33 g
1,00 g
13,77 g

.........
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Guanozin 0,30 g
Etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumsé

(hatéanyag) 0,17 g
Asvanymentesitett viz, amennyi szliikséges 100 g-hoz

- "B" preparatum: fellleti hatasd liposzomak komponensei:

Natipide Il (a Nattermann cég terméke) 35,29 g
Buzacsira vizes kivonata (hatdéanyag) (a Silab

cég Detoxiline néven forgalmazott terméke) 5,88 ¢g
Glicerin 35,30 g
Asvanymentesitett viz, amennyi szliikséges 100 g-hoz

- Kettds liposzoma készitmény komponensei:

A preparatum 29,05 g
B preparatum 8,50 g
Novényi olaj 20,50 g
lliékony szilikonolaj 3,50¢g
Illatanyagok 0,40 g
Citromsav 0,02 g
Tartositoszerek 1,18 g
Karboxi-vinil polimer (gélesitdszer) 0,50 g
Natrium-hidroxid 0,15 g
Asvanymentesitett viz, amennyi szikséges 100 g-hoz
3. példa

Oregedés elleni, kettds liposzéma tipusu krém

- "A" preparatum: mélységi hatasu liposzomak komponen-
sei:
PEG 8-sztearat/koleszterin/natrium-acil- 11,52 g
-glutamat 47,5/47,5/5 témegaranyban
Glicerin 5,76 g
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Etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumsé 0,19 g
(kelatképzo szer)

Gyliimdlcsbdl eredd a-hidroxi-savak keveréke
(tejsav/glikolsav/citromsav 35/15/8 tomegara-

nyu keveréke) : 1,92 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz

- "B" preparatum: felileti hatasa liposzdémak komponensei:

Natipide Il (a Nattermann cég terméke) 35,29 g
Tejsav (hatéanyag) 5,00 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz

- Kettés liposzoma készitmény komponensei:

A preparatum | 26,05 g
B preparatum 8,50 g
Noévényi olaj 17,00 g
Illékony szilikonolaj 4,00 g
lilatanyagok 0,40 g
Tartositoszerek 1,18 g
Karboxi-vinil polimer (gélesitdszer) 0,50g
Natrium-hidroxid 0,15 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz
4. példa

~ Oregedés elleni, kettés liposzéma tipusa krém
- "A" preparatum: mélységi hatasu liposzomak komponen-
sei:
PEG 8-sztearat/koleszterin/natrium-acil- 11,26 g
-glutamat 47,5/47,5/5 tomegaranyban
Tokoferol-acetat 0,37 g
5-(n-Oktanoil)-szalicilsav (hatéanyag) 0,37 g
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Glicerin
Etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumsé

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges

»
00000

5,63 ¢
0,19 ¢
100 g-hoz

- "B" preparatum: felileti hatasu liposzomak komponensei:

Natipide Il (a Nattermann cég terméke)

Szalicilsav (hatéanyag)

Glicerin

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges
- Kettds liposzoma készitmény komponensei:

A preparatum

B preparatum

Néveényi olaj

lllékony szilikonolaj

lllatanyagok

Citromsav

Tartésitéoszerek

Karboxi-vinil polimer (gélesitdoszer)

Natrium-hidroxid

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges

36,58 g
2,44 g
36,60 g
100 g-hoz

26,65 g
8,20 ¢
17,00 g
400g
0,40 g
0,02 g
1,70 g
0,50 g
0,15 ¢
100 g-hoz
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Szabadalmi igénypontok

1. Oregedés elharitasara, a bor feluleti rétegeire és mély
rétegeire egyidejlileg hato készitmény, amely lipid-vezikulumok
egy elsd diszperzidjat - amely vezikulumok a bér mély rétegeibe
behatolni képesek, és amelyek legalabb egy hatéanyagként
hidratalészereket, szabad gyok elleni hatéanyagokat,
keratolitikus (szaruolddé) hatdéanyagokat, protideket, elasztaz
elleni és kollagenaz elleni hatéanyagokat, enzimeket és zsir-
savszarmazékokat tartalmaznak ezen mély rétegek kezelésére -
- valamint lipid-vezikulumok egy masodik diszperzidjat tartal-
mazza, amely vezikulumok képesek a bor fellileti rétegeibe ha-
tolni, s amelyek legalabb egy hatéanyagként keratolitikus haté-
anyagokat, feszesitd hatasi anyagokat, hidratalészereket, feli-
leti szerkezet-helyreallité hatéanyagokat és szabad gyék elleni
hatéanyagokat tartalmaznak ezen feliileti rétegek kezelésére.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az elsé disz-
perzioban lévd vezikulumok az ASL [kémiailag N-(1-0xil-2,2,6,6-
-tetrametil-4-piperidil)-N,N-dimetil-N-(hidroxi-etil)-ammoénium-
-jodid] stratum corneum (szaruréteg) iranyaban végbemend dif-

s re

masodik diszperzioban I1évé vezikulumok az ASL stratum
sebb értékkel teszik lehetoveé.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, ahol az elsé

diszperzié vezikulumai szobahdmérsékleten folyékonyak, mig a
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masodik diszperzié vezikulumai szobahdmérsékleten gél-
allapotuak.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
az elsd diszperzidé vezikulumai altal a gliikéz kapszulazasa leg-
alabb 24 éran at biztositott, mig a masodik diszperzid
vezikulumai altal a glikéz kapszuladzasa 24 éranal révidebb
ideig biztositott.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
az elsdé diszperzié vezikulumai legalabb egy, linearis, telitett,
16-30 szénatomos alifas lancbél allé lipidbd! vannak kialakitva.

6. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzié vezikulumai a természetes eredeti, hid-
rogénezett foszfolipidek, telitett, szintetikus foszfolipidek, leg-
alabb egy, linearis, alifas lancot tartalmazé poliol-alkil-éterek,
vagy legalabb egy, alifas lancot tartalmazé poliol-alkil-észterek
vagy ezek keverékei kozil valasztott, legalabb egy lipidbdl van-
nak kialakitva.

7. Az 1.-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzio vezikulumai a

(trigIiceril-cetil-éterlkoIeszterinlkazein-iipoaminosav),

[(trigliceril-mono-, di- és tricetil-éter keveréke)/kolesz-
terin/dicetil-foszfat],

(trigliceriI-cetiI-éterlkoleszterinldicetil-foszfét),

(szorbitén-palmitétlkoleszterinlnétrium—acil-glutamét),

(PEG 8-sztearat/koleszterin/natrium-acil-glutamat),

(dig|iceri|-disztearétlko|eszterinlnétrium-acil-glutamét),
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(szachar6z-mono- és disztearat)/koleszterin/natrium-acil-
-glutamat,

(PEG 8-sztearat/koleszterin/fitantriol/natrium-acil-gluta-
mat),

[poli(oxi-etilénezett)metil-gliik6z-disztearat, amely 20 mél
etilén-oxid-egységet tartalmaz/koleszterin/natrium-acil-gluta-
mat],

(hidrogénezett lecitin/(poli(oxi-etilénezett fitoszterin), vagy

(tetragliceril-trisztearat/koleszterin/natrium-acil-glutamat)
kézil valasztott, legalabb egy lipidbél vannak kialakitva.

8. Az 1.-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol a masodik diszperzié vezikulumai telitetlen, 16 - 30 szén-
atomos, alifas lancokat tartalmazd, természetes eredeti, ionos
foszfolipidekbdl, molekulanként egy vagy tobb, alifas lancot
tartalmazé, koézéttik legaldbb egy, 16 szénatomosnal révidebb
alifas lancot tartalmazdé poliol-alkil-éterekbdl vagy poliol-alkil-
-észterekb6l vagy azok keverékeibd6l, mint lipidekbdl vannak
kialakitva.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
a masodik diszperzié vezikulumai a

napraforgo-lecitin,

szojalecitin/etanol/viz,

szdjalecitin/koleszterin/propilénglikol vagy

lauril-poligliceril-6-ceto-aril-glikol-lauril-éter/dimirisztil-
-foszfat

koziil valasztott, legalabb egyik lipidbdl vannak kialakitva.
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10. Az 1.-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzié hatbanyaganak és a masodik diszperzi6-
janak funkcidja (szerepe) és/vagy hatastipusa azonos.

11. Az 1.-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsé és masodik diszperzido hatdoanyag(ai) azonos(ak).

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzié a glicerin, foszfonsavszarmazékok, eti-
lén-diamin-tetraecetsav és soé6i, a-hidroxi-savak és azok séi,
szalicilsavszarmazékok, peptidszarmazékok, protein-
-hidrolizatumok, tobbszorosen telitetlen foszfolipidek, 5-(n-
-oktanoil)-szalicilsav, tokoferol és szarmazékai, retinol és
szarmazékai, szuperoxid-diszmutazok, guanozin, laktoperoxidaz
és laktoferrin kozil valasztott hatéanyagot tartalmaz.

13. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol a masodik diszperziéo a szalicilsav és szarmazékai, 5-(n-
-oktanoil)-szalicilsav, a-hidroxi-savak, protein-hidrolizatumok,
kollagénszarmazékok, glicerin, tokoferol és szarmazékai, szu-
peroxid-diszmutazok, etoxikvin, guanozin és laktoperoxidaz ké-
zll valasztott hatéanyagot tartalmaz.

14. Az 1.-13. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely kiegészitdleg egy vizes fazisban diszpergalt olajos fazist
is tartalmaz.

15. Az 1.-14. igénypontok barmelyike szerinti készifmény,
amely kiegészitéleg hidrofil vagy lipofil segédanyagokat
(adjuvansokat) is tartalmaz.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti készitmény al-

kalmazasa dregedés kezelésére szant kendcs eldallitasara.
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17. Eljaras 6regedés kezelésére, azzal jellemezve,
hogy a bérre egy 1.-15. igénypontok barmelyike szerinti készit-
- ményt visziink fel (alkalmazunk).

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

[
Szemz&&irgyné

szabadalmi tigyvivo L\
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