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Dermatologicky a/nebo kosmeticky prostiedek, ktery
umoiuje zabranit vyskytu symptomi precitlivélosti a/nebo
koni nesn4enlivosti, a ktery obsahuje Ui¢innou kombinaci
inhibitor mikrobidlni proliferace obsahujici &) prvni inhibitor
mikrobidlni proliferace, ktery obsahuje vodnou smes
polyakrylatu sodného, alespoii jeden polyol a alespoii jednu
glykolovou slougeninu podle vzorce (I): R-O-(R-O),Rs, kde
R, aR; je nezavisle H nebo pfiméa ¢i rozvétvend alkylova
skupina obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, R, je piimé nebo
rozvétvena alkylenova skupina a 1 az 5 atomy uhlikuan je 1
az 400 000, a b) druhy inhibitor mikrobidlni proliferace, ktery
obsahuje alespoii jeden éter monoalkylglicerinu nebo jeho
ester podle vzorce (I1): R,OCH,CH(OHYCH,ORs, kde R4 je
pHimA nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 6 aZ 24
atomi uhliku Rs je H nebo piima nebo rozvétvend
alkanoylova skupina obsahujici 8 a% 24 atomii uhliku. Reseni
se tyka lokalni a topické aplikace prostfedku a také jeho
pouiti jako léku, zvla§te pro léeni symptonii precitlivélosti a
nesnéSenlivosti kiiZe, psorizy, atopie, akné a starnuti kiize a
pro prevenci symptom( benignich sezonnich svételnych
vyrazek.
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Dermatologicky a/nebo kosmeticky prost¥fedek a jeho pouiiti

Oblast techniky

Pfedkl&dany vyndlez se tykad dermatologického prosttedku,
ktery neobsahuje Zadné chemické konzervaéni 1latky a Zadny
parfém ani barvivo, a ktery umoZiluje zabranit vyskytu
. symptoml pfecitlivéiosti (hypersenzitivity) a/nebo koZni

nesndSenlivosti po dobu topické aplikace prostfedku.

Dosavadni stav techniky

Citlivé nebo reaktivni pokoZky jsdu takové pokoZky,.
které snadno reaguji na alergeny nebo dréaZdivé latky po té,
co dojde k poruSeni koZni permeability ve spojeni se zménami
bariérové funkce stratum corneum a sinerovnovéhou ve tvorbé
épidermélnich cytokint. ‘

Zmény koZni permeability vedou ke vzniku subjektivniéh
a‘objektivnich pfiznakl.

Vyskyt objektivnich pfiznékﬁ je zvlasté pozorovan tehdy,
kdyi se uZivaji b&Zné kosmetické nebo hygienické prostiedky.
K pfiznakﬁﬁ pat¥i svédivé, hlodavé, pichavé, péalivé, bodavé
a palcivé pocity. | |

Objektivni pfiznaky se objevuji nepravideln&, a sice jde
o xerdzu (suchost kiZe),  seboroickou dermatitidu,
teleangiektazii (roz3ifeni kapiiér), gupinaténi, z&ervenani,
puchyfky nebo i edém. | |

Podle specialistd se mohou subjektivni i objektivni
pfiznaky objevovat na kratkou dobu bezprostfedné po aplikaci

kosmetického prost¥edku nebo se projevi pfechodnym zpisobem




anebo pfetrvévaji dlouhou dobu, a to budto bo cely den nebo
intermitentnim zplsobem béhem dhe.,TakZe tyto pfiznaky Jjsou
budto nendpadné nebo silné a mohou vyZadovat 1lékarskeé
posouzeni.

Osoby,‘u kterych ée projevuji symptomy,pfecitlivélosti
a koini nesnasenlivosti mohou byt: |
- nositelé dermatdzy (atopické, seboroické dermatitidy),

- 0soby vystavené traumatim (spadleniny  od slunce,
popéleniny) \ »

- subjekty bez predchozi dermatologické anamnézy, ale presto
S vyskytem'objektivnich'i subjektivnich pfiinakﬁ,

- subjekty po prob&hlém léZeni

TakZe bylo v soucCasnosti ukézéno;_ie kromé kosmeticchh
nebo hygienickych prost¥edk pro' denni wuZivani, celad tada
faktofﬁ ‘jako je veék, pohlavi} zivotni sfyl a povoléani
pacienta spolelné s ivotnim prost¥fedim zjevné ‘intervenuji
s kozni citlivosti nebo drazdivosti.. ‘

Mezi témito faktory jéKVYZnathm vék paciehta. Skuteéﬁé
déti vykazuji vyznamnéjsi koini citlivostrnei'doépéli. Zeny -
majl vyznamneéjsi problémy‘ s precitlivélosti a koéni
nesna$enlivosti neZ muZi. Hormonalni cykliéké zmény vyrazné
ovlivnuji reaktivitu pdkoiky Zen. A stejné tak emoce, stres
dénniho Zivota, spotfeba alkoholu a kofenéného jidla, uzivéani
vody a detergentt v, prubéhu dne, rozdily v teploté
d znecCisténi vzduchu maji znacny v1iv na koini citlivost.
| Av3ak specialisté stale Zkoumaji kratkodobé a dlouhodobé
dﬁsledky fenoménu precitlivélosti é koZni nesnaSenlivosti.
Nedadvné studie ukéazaly, Ze neexistuje Zadna souvislost mezi
nesnasSenlivou pokoikou. a vyskytem dIiive existujiéi nemoci.
Naopak, ur¢ité studie vedly k domnénce, Ze‘ citlivad nebo
reaktivni pokoZka Je faktor, ktery bstimuluje. kontaktni

alergii. Kromé& toho, in vivo vyhodnoceni fenoménu koZnich
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pbdréidéni mé¥enim nepatrnych ztrat vody z epidermis ukazalo,
Zze "koZni podraidéni muZe vést k poruSeni hydrolipidového
filmu na povrchu pokoZky a tim zpusobit zvySeni ztrat vody
z'epidérmis a tak starnuti pokoiky.

- Je Znamo, Ze urcité slozZky kosmetickych nebo
hygienickych: produktli, jako Jjsou chemické konzefvaéni latky,
parfémy, barviva, chemické protislune&ni faktory a etanol,
mohou. zplsobovat podrézdéni a/nebo projevy  koZni
nesnésSenlivosti a dokonce kontéktni alergii.

~Proto puvodce hledal fes3eni ‘problému precitlivélosti
a koZni nesnéaSenlivosti v tom, Ze pripravil kosmeticky nebo
dermatologicky pripravek, ktery neobsahuje aktivni iétky nebo
suroviny typu konzervacnich 1léatek, kxteré by mohly pﬁgobit
jako potencidlni draidivéa nebo alergenni Cinidla.

_ Dermatologické nebo kosmetické prostfedky.pro nesterilni
“topickou aplikaci Jsou vystaveny nebezpeci imikrobiologické
kontaminace béhem vyroby, béhem baleni -a hlavné v pruabéhu
uzivani pacientem nebo spotrebitelem.

’ 7 tohoto duvodu bylo pro zlepdeni konzervace produktu

dosud bézZné: _ ‘

- pridéavéani chemickych konzervaénich latek jako Jsou
parabeny nebo donory formolu,

- pridéavani pEirodnich ‘ konzervaénich latek jako’ jsou
extrakty esencidlnich oleju, |

- formulace s minimalnim obsahem vody,

- zména urcitych fyzikélﬁich faktorua V'prostfedku}'jako Jje

PH, aktivita vody (aw) nebo redoxni‘potenciél,

- ptidavéani kationtovych surfaktantd, " které maji

antimikrobiédlni vlastnosti, .

- pouZiti biologickych systémi  jako Jsou wurcité proteiny
a/nebo enzymy, \ |

- pouZitl etanolu.




AvZak chemickad a/nebo pfirodni konzervad&ni éinidla
a'kationtové ‘surfaktanty (pbvrchové aktivni létkyf, bez
ohledu na jejich antimikrobidlni uc¢innost, <asto zpusobuji
nesnéasenlivé reakce,‘ Jjako jsou napr. pbdréidéni a/nebov
alergie. | '

Kromé toho Vyvo] kosmetickych produktl budto
v podminkach extrémniho pH nebo redukce obsahu vody
v prostfedku a/nebo aktivity vody (ayw) zvySenim obsahu cukru
a séli, aby se zabranilo mikrobidlni proliferaci, nespliiuje
poZadavky ani védch ‘ani spotfebitelﬁ.

'~ Bylo navrZenc pouZiti ur€itych zahudtovacich &inidel,
jako jsou polyakrylaty a polymetékryléty a jejich derivaty
(patent FR 2 282 296 a pfihléékavpatentu WO‘97/05856); coby.
antimikrobialnich ¢inidel = v kosmetickych prostrfedcich.
Polymetakryiét interferuje - s aktivitou vody (aw) a projevuje
silny osmoticky ulinek na prostfedi, coZ. umoZiiuje inaktivaci
‘mikroorganismﬁ, které se dostaly do kosmetického nebo
dermatologického prostfedku} a to tim, Ze jim odejme vodu.
Avéék jejich pouZiti je velmi omezené, hlavné prd relativné
vysoké koncentrace, které = Jsou nutné k dosaZeni
~antimikrobidlniho uc¢inku. V téchto koncentracich hemohou byt
ziskané prostfedky uZivéany spotfebiteleﬁ ucinnym zpﬁsobem,
nebét je obtiZné je aplikovat pro Jjejich prilis Ilepkavou
konzistenci. Navic Jjejich nedobry esteticky'vzhied'odpuzuje
spotrebitele od jejich‘opakovaného pouziti.

Bylo také navrZeno pouZiti hygroskopickych <¢inidel,
napr. jsou polyoly glycerinu,’propylenglykolu nebob?EG, jako
ahtimikrobiélnich Cinidel.  Av3ak Jejich pouZiti Jje takeé
omezené, JjelikoZ vysoké koncentrace sloulenin tohoto typu
nutnd pro dosaZeni  antimikrobialniho  GcCinku podporuje
pronikéni u¢innych 1latek a zplsobuje, Je pronikaji prilig

hluboko. Ucinné 1latky pak pronikaji do systémového. obéhu




jedince a mohou zplsobovat neZadduci vedlejsi udinky, pricemZ
se jejich puvodni topické vlastnosti 3patné vyuZiji nebo

zhorsi.

Podstata vynalezu

Hlavnim predmétem pfédklédanéhp ' Vynéiezu - Je
dermatologicky nebo kosméticky prostfedek, ktery neobsahuje
Zadné chemické konzervacnl latky a Zédny‘parfém ani barvivo,
é ktéry umoZiiuje zabranit vyskytu symptomu- pfecifiivélosti
a/nebo koZni nesnééenlivostiv po dobu - topické aplikace‘
prostfedku. Hlavnim rysem prostredku Jje to; Ze obéahuje
‘synergickou smé&s dvou inhibitord mikrcbialni proliferace.

| Plivodci kobjevili, Ze soucasna pfitomnost. téchto dvou
inhibitord , mikrobiélni proliferacé,» "dovoluje, diky
synergickému éfektu, jehoilmechanismus neni ﬁplné objasnén,
podstatné sniZeni jejich/ koncentrace. Tyto sniZené
koncehtrace umozZnuji, aby bylo " dosaZeno poiadovaného
antimikrobiédlniho w¢inku bez nevyhod pozorovanych pri pouZziti
deho z 1nh1b1toru jednotlive. . ) .

Predkladany wvynalez poskytuje -dermatologicky a/nebo
kosmeticky prostfedek, ktery umoZiiuje zébrénit' vyskytu
symptomu  precitlivélosti a/nebo koZni nesnaSenlivosti,
pfiéemi tento prosttedek obsahuje _‘uéinnou kombinaci
“inhibitoru mikrobialni prollferace obsahujlc1 V

a) - prvni inhibitor mikrobialni prollferace, ktery
obsahuje vodnou smés polyakryldtu sodného, alespoit jéden
polel a alespofi jednu glykolovou sloufeninu podle vzorce I:

R.-0- (R:=0) R (1) |
kde R; a R: jsou nezéavisle H nebo pfima &i rozvétvené alkylové-

skupiny obsahuijici 1 aZ 5 atomu uhliku, R. Je 'prima nebo.




rozvétvena alkylenova skupina s 1 az 5 atomy uhliku a n je 1
az 400 000,

a b) druhy inhibitor mikrobidlni proliferace, ktery
obsahuje alespdﬁ jeden monoalkylglycerinéter nebo jeho ester
podle vzorce II:

R,OCH;CH (OH) CH;0ORs (II)
kde R, je primé nebo rozvétvend alkylova skupina obsahujici ©
aZ 24 atomil uhliku a Rs je H nebo pfimd nebo rozvétvena
alkanoylova skupina obsahujici 8 aZ 24 atoml uhliku.

Pfredkladany vynalez se také tykd dermatologického nebo
kosmetického prostredku, ktery obsahuije alespon Jjednu
polysacharidovou klovatinu, Jjako Jje modifikovand celuldza
a/nebo alespon Jjednu polysacharidovou klovatinu ziskanou
fermentaci xantanové klovatiny a/nebo sklerociové klovatiny,
vvhodné smés dvou posledné jmenovanych.

Kosmetické nebo dermatologické prostfedky pro tbpickou
aplikaci jsou ¢asto formulovany v pocdobé& emulzi. Emulze se
vytvofi dispergovéanim dvou nemisitelnych kapalin pomoci
surfaktantu {(povrchové aktivni latky). Emulze jsou
termodynamicky nestabilni systémy a stabilita emulze se muZe
zlep3it zvy3enim viskozity dispergované a dispergujici faze.
Avsak ze stavu techniky je znémo, Ze jistd gelotvorna cCinidla
mohou stabilizovat emulzi bez pouZiti surfaktantu (viz patent
WO 96/37180).

Dal3im pfedmétem predkladdaného vynalezu Jje pouZiti
imunomodula&nich molekul, vyhodné& syntetickych peptidid pro
modulaci sekrece medidtortl z&nétu a cytokind v disledku
koZniho podrazidéni.

Alergeny jsou latky, které jsou rozpoznavany jako cizi
obrannym systémem kGiZe a vyvoladvaji hypersenzitivni reakci
nebo alergii. Jsou soucasti naSeho Zivotniho prostfedi. Jsou

pritomny v ovzdudi jako napf. pyl, zvifeci srst, ve vodé jako
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~napf. kalciové soli, a v mnoha b&3né uzivanych kosmetickYéh
a hygienickych prostfedcich v podobé pérfémﬁ, chemickych |
konzervacnich ‘létek, barviv a chemickych protislunecnich
filtra. | | |

V prubéhu alergické nebo hypersenzitivni reakce urcité
prvky imunitniho systému reagujl prudce proti alergenu. Proto
vneseni alergenu do kiZe spusti akutni reakci, kterd se sama
projevi .edémem, zarudnutim. a dalSimi symptomy, které se samy
projevi pozdéji v prodlouZené fazi. Z&nét se projevi zvydenim
propustnosti cév, orientovanym ‘pfisuhem vimunokompetentnich
bunék (jako jsou lymfocyty, monocyty .- a makiofégy) a tvorbou
zan&tovych modulétérﬁ (jako je histamin), cytokini (jako jsou
lymfokiny, monokiny, interleukiny a - inteferony)
a neurohormonti (jako Jjsou propiomelanokbrtin, melanotropin
a adrenokortikotropni hormon).

Vsechny bunky epidermis, tj. keratinocyty, Langerhansovy
buﬁky/ melanocyty a Merkelovy bﬁﬁky mohou vyluéovat mediétory
zanétu, cytbkiﬁy a neékteré neurochormony, pokud * dojde
k podrézdéni kuZe. Za normélnich podminek Jje tvorba cytokint
v epidermalnich bufikach nizka, ale zvySuje se pfi jakémkoliv
poéko;eni apidermié. 'HYpersekrece a  kolonizace tkéané
imunokompetentnimi bunkami Jsou pro organismus ékodlivé
a musi byt néjakym zpusobem modulovany, Jinak by doélq
k po&kozeni tkani. ’

Proto se predkléadany vynélez tyka také dermatologickéﬁo
a kosmetického prostfedku popsaného vyse, ktery. navic
obsahuje imunoregulacni molekuly, vyhodné syntetické peptidy.

Dal3im pfedmétem predkladaného wvynadlezu Jje pouiiti
dermatologického a kosmetického prostfedku popsaného vysde

k léceni symptomi atopie.
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Jest& dalsim pFedmétem pfedklédaného vynadlezu je pouZiti
tohoto dermatologického‘a kosmetického prostredku popsaného
vyse k lécCeni symptomi akné.

DalSim predmétem pfedkléddaného vynalezu Je pouziti
dermatologického a kosmetického prostredku popsaného vYéé
k léceni symptomil starnuti kuzZe. '

Jeété dal3im pfedmétem pfedklédahého vynélezﬁ Jje pouziti
dermatologického a kosmetického prostfedku popsaného vySe pro
pfipravu slunecnich krémd a zvlasté k prevenci benignich
sezénnich svételnych vyrazek. ‘ ’

P¥edkladany vynédlez je zamySlen pfedevSim pro kosmetické
‘a dermatologické pouZiti. Dermatologicky nebo kosmeticky
prostfedek podle predkladaného vynalezu se aplikuje topickou
cestou. ' , ‘

Predklédany vynalez  se také tyka pouZiti
dermatologického .a kosmetického prostfedku popsaného vyse
jako 1léku a také pouZiti Jjeho sloZek pro pfipravu léku
ur&eného k lé&eni vyde popsanych symptomi. "

P¥edkladany vynélez bude je3té déle podrobnéji popséan.

Prvni inhibitor mikrobiélni - proliferace obsahujici
‘polyakrylat sodny

Prvnim inhibitorem mikrobiélni proliferace je vodné smés
polyakrylatu sodného, alespoﬁ jednoho polyolu a- alespon jedné
glykolové slouCeniny s obecnym vzorcem I: '

R;-0- (R2-0), R3 (I)

kde R:; a R; jsou nezéavisle H nebo pfimé ¢i rozvétvenéd alkylové
skupina obahujici 1 az 5‘ atomt uhliku, R; Jje pfimd nebo
rozvdtvena alkylenové skupina s 1 az %g'atomy uhliku a n je 1

az 400 000.




Polyol je diol nebo triol se 3 .aZ 8 atomy uhliku (nap?.
propylenglykdl, l,3—butyienglykol, 1,2-pentandiol, 1,2-
oktandiol (ndzev dle INCI{ kaprylylglykol), 1,8—oktandibl, 2-
etyl—l,B—hegandiol, glycerin. (1,2,3-propantriol), manitol,
sorbitol nebo Jjejich smési). Vyhodn& je polyol smési

giycerinu a kaprylylglykolu.

Glykolovad sloucenina podle vzorce I jé monoéter nebo

dietyl&nglykol nebo trietyl&nglykol nebo je . to
polyalkylénglykol. K vvhodnym glykolovym slouCenindm podle
vzorce I patfi @ = metoxydiglykol, - ‘etoxydiglykol,.

propoxydilekol, butoxydiglykol a  trietyl®nglykolmono-

propyléter. K vyhodnym esterum glykolovych sloucenin podle
vzorce I patfi etoxyetanolacetat - a etoxydiglykolacetat.
K vyhodnym polyalkenylglykolum patfi polyetylénglykolv (napt.
PEG-8) a polypropylenglykoly

MnoZstvi- jednotlivych  sloZek prvniho - inhibitoru

mikrobialni proliferace v hmotnostnich procentech Jsou

nésledujici: _

polyakrylat sodny - 0,2 aZ 1 % (vyhodnd 0,5 aZ 0,8 3,
‘nejvyhodné&ji 0,6 az 0,7 %), | |
polyol - 40 aZ 70 %(vyhodné& 50 aZ 60 %),

giykolové sloucenina podle vzorce I - 0 aZ 35 % (vyhodné'
10 aZ 30 %, nejvyhodn&ji 15 aZ 25 %).
Prikladem vhodného prvniho inhibitoru mikrobialni

proliferace je " polyakryladt sodny/ glycerin/ etoxydiglykol/
kaprylylglykol/ voda" a "polyakrylat sodny/ glycerin/ PEG-8

/kaprylylglykol /voda", které jsou komercéné dostupné od firmy

Sederma pod nazvy Osmocide®, Osmocide2®4 a Osmocide3®.
Koncentrace téchto komercéné dostupnYCh materidll obsahujicich

polyakrylat sodny jsou obvykle 5 aZ 25 % (hmotnostnich),

" vyhodné koncentrace jsou obvyklerlo'ai 20 %. (hmotnostnich)

celkové hmotnosti prosttedku.
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Druhy inhibitor mikrobialni proliferace"obsahujici‘alkylétery
‘glycerinu a/nebo alkylestery glycerinu
Vhodnym alkyléterem glycerinu je monoalkyléter glycerinu

a alkylestery glycerinu podle obecného vzorce II:

R4OCH:CH (CH) CH;0Rs (I1) :

kde Ry je pfiméd nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 6

a? 24 atomdh uhliku, Rs.je pFrima nébo>rozvétvené alkanoylova

skupiné obsahujici 8 a? 24 atomt uhliku. Jako priklad lze

uvést, mezi Jinymi, oktoxyglycerin  (Sensiva SC50®,

Phagogene), oktoxyglycerylbehenat, oktoxyglycerylpalmitat,

batylalkohol (Nikkol Batyl Alcohol 100®, Nikko, a Nikkol

Batyl Alcohol EX®, Nikko), batylisostearat (Nikkol GM-181S®,

Nikko) a batylstearat (Nikol GM-18S®) . |

Volitelné je moZné uzZit polysacharidovych klovatin jako
gelotvorného - ¢inidla = v prostfedcich podle pfedkladaného

' vynédlezu. K vhodnym poleacharidovym klovatinam pat¥i: -

- derivaty modifikované celulédzy, karboxymetylceluléza
(Blanoée TH3SF®, Aqualon), karboxymetylhydroxyetylceluléza
(Aqualon), hydroxypropylceluldza (Kiucel H®, Klucel M®,f
Klucel E®, Aqualbn), hydroxyetylceluléza (Natrosol 250 H®,

Natroisol250HR®,  Natrosol 250 MR®, Aqualon),
cetylhydroxyetylceluldza (Natrosol’ 330CS®, Aqualon),

hYdroxyproplymetylceluléza '(Methocel_ E®, Methocel - F®,
Methocel J®, Methocel K®, Dow Chemicals), '

- derivaty karagenanu, kopolymery ~sulfoesterQl galaktézy
a 3,6fanhydrogalaktézy' (Genugel RLV®, Aﬁualon),. derivéty
alginatu, glycerylalginét (Karéjel@, Chimulix), alginat
sodny (Manucol®, SPCI), ' ‘ | |

- derivéaty guaru, Quarové klovatina (Jaguar C®, Rhone-
Poulenc), hydroxypropylguar (Jaguar HP-8®, Jaguar HP-60®,
‘Jaguar HP-79®, Jaguar HP-120® a Jaguarx HP—200®, Rhone-
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Poulenc) a hydroxypropylguarhydroxypropyltrimoniumchlorid
(Jaguar C-162€&, Rhone-Poulenc),
a/nebo polysacharidové = klovatiny ziskané bakteridlni
ferﬁentaci jako jsou napf.
- xantanové klovatiny pochazejici z ﬁermentace' sécharidﬁ
bakterii Xanthomonas campestris (Rhone-Poulenc),
- sklerociové klovatiny pochazejici 2z fermentace ‘sacharidﬁ
bakterii Sclerotium rolfssii»(Amigel®, Alban Mullér),
- gelanové klovatiny pochazejici —z fermentace sacharidu.
bakteril Pseudomonas elodea (Kelcogel@, Kelco).
Koncentrace gelotvornych ¢&inidel, vyhodné Xantanové
klovatiny, sklerociové klovat;ny avcetylhydroxyetylcelulbzy,

(hmotnostnich) vzhledem

o

obecneé kolisad od 0,05 do ' 5
.k celkové hmotnosti prostfedku, pticemZz vyhodné koncentrace

jsou od 0,1 do 2,5 % (hmotnostnich).

Imunomodulacni molekuly

K ptipravé prostfedku podle pfedkladaného wvynalezu je
mozné uzit nékolik riznych imunomodulaénich molekul. Jejich
vybér Jje pro odbornika  snadny. Mezi Jinymi - lze zminit
syntetické peptidy[ » biotechnologické makromolekuly,
glycylretinovu kyselinu abjeji stearova estery (Grhetinol-0O®
a SGSE&, Maruzen, rostlinné extrakty a extrakty =z fybich
vajicek Jjako Jsou teleosty z lososa (Gamma Nucleotides.
Marinés@, Séporga). |
| Ve vyhodném provedeni  vynalezu  jsou uzity -
imunbmodulétpry, které majil nejmenéi‘ pocet aminOkySelin
'situovanych do okoli 3 a wvice, vyhodné 3 aZ 8, a které
udéluji molekule Jjeji imunémodﬁlaéni vlastndsti. Tento typ
-peptidového Yetdzce je kondenzovan S alkylovym Yetézcen,
obvykle lipidovym, jehoZz funkci Je stabilizovat molekulu

a branit rychlé enzymatické degradaci peptidového fetézce.
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Zv1lasté Jje Zadouci uZit imunomodulétory, které nemaji

antimikrobidlni vlastnosti.  Konkrétné  napt. pouZiti

Jjak  Je
z hlediska

antibaketerialnich = lipidi,

158, Je

lipoaminokyselin nebo

popsano v patentu FR 2 734 neZadouci
pfedkladaného vynalezu. \
K vyhodnym syntetickym peptidim podle p¥edkladaného

vynalezu patfi napt.:

alkylpeptidy (Jako Je Modulene®, Seporga, kde peptidbvé

sekvence je Dbiomimetikem termindlniho useku 1lidského

melanotropinu) . Lineéfni nebo rozvétveny alkylovy fetézec
obsahuje 5 az 22,‘VYhodné 8 aZz 17 atomt uhliku,

- peptid aktivujici melanin (MAP@, Seporga), kde.peptidové
sekvence je odvozena z lidského melanotropinu, '

- epidermadlni thymosiﬁovy faktor (ETF®, Seporga), JjehoZ
peptidova sekvence je odvozena z thymulinu,

- cytokinovy inhibuiici faktcr (Melipren®, Seporga).

K vyhodnym biotechnologickym makromolekulam vhodnych

k provedeni pfedklédaného vynédlezu pat¥i napf.:

- glykoproteiny z kvasinek (Immucell®, Pentapharm),

- glykoproteiny buné&énych stén z Enterobacteriae hafnia,

- glykoproteiny bunéénych stén.z'Klébsiella pheumonie,

- betaglukan a Jeho kopolymery (Polyglucadyne®, Brooks),

| jako napf..

z kvasinek

- polysacharidy glukopyrandza

(Irialin®, Iris, Drielione®, Alban Muller a Glucanne®,

Sederma),
- mikrobiologicky ferment z Corynebacterium granulosum
(Langherine®, Sederma) .

Vyhodné rostlinné extrakty podle pfredkladaného vynéalezu

jsou napft.

extrakty

a guarana

z tropickych
(Quench T®,

rostlin

Pentapharm),

jako

jsou

kola,

maté

extrakty z listl Perilla frutescens((shiso®/ Jan Dekkér),
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- extrakt z Harpagophyton (Flachmann),
- extrakt z Coralline'(Coralline®, Codif/ADF),
- extrékt z korenu Echhinacea (Echinacea®, Indena).
Koncentrace U¢inného imunomoduldtoru je Qbecné od 0,5 do
10 % (hmotnostnich) 2z celkové hmotnosti prost¥edku, vyhodné
koncentrace jsou od 1 do 5 % (hmotnostnich).
Dermatologické  a/nebo kosmetické prostredky podle

predkléddaného vynédlezu mohou navic obsahovat standardni

kosmetické a farmaceutické (dermatologické) excipienty, Jjako

jsou mineralni a rostlinné oleje, kapalné silikony, mastné
kyseliny a alkoholy, vosky, hydratacni Cinidla, wvitaminy,
maskovaci ¢inidla nebo jakékoliv Jiné pfisady' obvykle
pouiivané V kosmetice nebo dermatologii. |

Vyse uvedené proStfedky podle predklddaného vynélezu
mohou byt vneseny do emulze typu "olej ve .vode" nebo "voda
v oleji" nebo také "voda v tekutém silikonu" nebo 1 .sloZené
emulze "voda v oleji ve vodé". Emulzé obsahuji olejovou féazi
a vodnou fazi a emulgéator, ktéry vytvari a stébilizuje
emulzi. Alternativné mohou byt prostfedky,podlé p¥edkladaného
vynédlezu soucCédsti gelu nebo pseudoemulze (tj. diéperze dvou
nemisitelnych fézibpfipravené pomoci gelotvorného ¢inidla).

Oléjové faze emuize podle pfedklédanéhb vvynélezu, mizZe
napr. obsahovat: |
1) uhlovodikové oleje jako Jje parafin nebo miner&lni olejé

jako isohexadekan nebo isododekan,

2) pfifodni oleje jako je sluneénicovy olej, pupalkovy oledj,

jojobovy ole’j, hydrogenovany ricinovy 'olej,b avokédovyu

olej a hydrogenovany palmovy oiej,
3) p¥irodni triglyceridy jako triglyceridy kyseliny

kaprylové/kaprinové, triglyceridy kyseliny  linoleové

a kaprylové/kaprinové, triglyceridy kaprylové/kaprinové_

.a jantarové,
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4) kapalné silikony jako Cyklomethicon, Dimethicon
~ a Dimethiconol, _

5) mastné alkoholy Jjako stearlyalkohol, cetylalkchol,
hexadecylakohol, ‘

6) mastné . kyseliny \jako kyselina stearové,' kyselina
paimitové, | | ' _

7) estery mastnych kyselin "jako - dioktylsukcinat,
glyceryldioledt, myristylmiristéat a isopropylmiristat,

8) vosky jako vceli vosk, parafin, karnaubsky vosk,
ozokerit, ‘

9) lanolin a jeho derivaty (olej, alkohol, vdsky),

10) jejich smési '

o
e}

Olejova faze vvhodné tvo¥i 5 az 30
20 %lhmothostnich prostfedku.

Emulgatory, které lze uzit v emulzich
predklédaného vynalezu lze vybrat =z emulgatord znamych ve
stavu techniky vhodnych pro typy. emulzi uvedené V pfedchozim
odstavci. K vhodnym emulgétorﬁm’pétfi; ‘

sacharézo-

1) estery sachardzy Jjako sachardézokokoat a
distearat,

2) estery sorbitanu a estery etoxylovaného sorbitanu jako Je
sorbitanétearaét nebo polysorbat,

3) estery .glycerolﬁ, estery etoxyloﬁanYch glycerolﬁ
a polyglycerolt Jako Jje glyceryloieét nebo PEG-20-
glycerylsteardt nebo polyglyceryl-10-stearat,

4) etoxylované méstné alkoholy jako je ceteth-12 nebo
steareth-6,

5) seskvioleaty jako Jje sorbitanseskvioleat,

G)emulgétory zaloZené na kapalném silikonu vjako jsou

silikonové polyoly,

a vyhodnéji 10 aZ

podle -
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7) etoxylované steroly ze 5031 nebo smés jednoho nebo vice

emulgatcru uvedenych vyse. ‘ '

MnoZstvi emulgétort prlpadne p¥itomné v prostredku typu

olej ve vodé& nebo voda v oleji podle predkladaneho vynélezu

je VYhodné oa 0,5 do 15 % (hmotnostnich) prostredku. MnoZstvi

emulgatoru pritomné v prosffedku typu sloZené emulze voda
v olejl ve vodé je thodné'7 aZz 20 % hmotnostnich. \

Olejova faze pséudoemulii podle pfedklédaného vynalezu
obsahuje jakoukoliv z latek uvedenYch VYEe jako olejovou féazi
emulze. | ‘

Gely nebo pseudoemulze 1lze pfipravit‘pomdci jednoho nebo
nékbiika gelotvornych ¢inidel pfijatelnych pro,.kdsmetické
a dermatologické produkty. Tato gelotvorna ¢inidla mohou-
byt, pokud je to treba, také soucasti emulzi podle Vynalezu
K ptrikladum vhodnych gelotvornych Cinidel patrl
1) polysacharidové kiovatiny ﬂako jsou derivaty modlflkovaue

celuldzy, derivéty karagenanu, A derivéaty alginatt

a'detivéty guaru,

2) “polysacharidové klovatiny ziskané”bakteriélni’fermentaci
jako Je  xantanova kldvatina, sklerociovd klovatina
a gelanova klovatina, |

3) akrylové polymery jako karbomery, polyakrylaty,
polymetakrylaty a jejich derivaty,

4) kvatefnérni polymery, | \

5) PVP a polymery odvozené z PVP a

6) Jjejich smé&si. ' |

Ve vyhodnych pseudoemulzich nebo zgelovatélych emulzich
podle  predkladaného vynéalezu gelotvorné ¢inidlo = nebo
kombinace gelotvornych éinidelv pfedstavuje 0,1 aZ 30 %

a vyhodné 0,25 aZ 25 % (hmotnostnich) prostfedku.
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Kromé& toho prosffedky podle predkladaného vyndlezu mohou.
bobsahovat‘jednu nebo nékolik dalsich sloucenin, které jsou
odbornikovi znamy, jako népf.t K
1) elektrolyty pro stabilizaci emulze‘tYpu voda v oleji jako

je'chlorid sodny nebo siran horecCnaty, vyhodné v mnoZstvi

pfedstavujicim 0,2 aZz 4 % (hmotnostni) prostfedku,

zélhéovaci ¢inidla jako ‘je‘ glycerin ‘nébo propylenglykol

~nebo PEG nebo sorbitol, vyhodné v mnoZstvi predstavujicim

1 aZz 10 % (hmotnostnich) pfipravku,

maskovaci &inidla Jjako Jje sodna . stl EDTA, vyhodné

3

v mnoZstvi 0,01 aZ 0,5 (hmotnostnich) prostfedku,

zmékcovacl Cinidla jako étery mastnych kyselin nébo estery

o

mastnych 'kyselin,‘ vvhodné v mnoZfstvi od 0,5 do 10

(hmotnostnich) prbstfedku,

hydratacni &inidla jako hyaluronovad kyselina, - NaPCA,

vyhodn& v mnoZstvi 0,01 aZ 5 % (hmotnostnich) prostfedku,

filmotvornad ¢inidla, kterd usnadiujl roztirdni po povrchu

kiZe, . jako hydrolyzaty proteind =z ovsa nebo pSenice,

kolagenu a mandli, vyhodné v mnoZstvi pfedstavujicim 0,1

az 5% (hmotnostnich) prosttfedku,

nerozpustné pigmenty Jjako Je oxid titanicity, rutilovy

oxid titanicity, oktahedritovy oxid titanicity, pyrogenovy

oxid titanic¢ity, mikronizovany oxid htitaniéity,

titanicity povrchové oSetfeny silikonem

'aminokysélinami nebo lecitiny nebblstearétyfkovﬁ,

Zelezity,

oxid
nebo -

oxid .

oxid Zelezity povrchové oSetfeny silikony nebo

aminokyselinami nebo lecitiny nebo stearaty kova, ,oxid

zineCnaty, mikronizovany oxid zinecCnaty,

'slida potaZena

oxidem titanicitym, vyhodné v mnoiZstvi predstavujicim 0,5

3

az 5 % (hmothostnich) prostredku,

jejich smési.
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VSechny p¥edchozi i‘nésledujici ﬁdaje v % Jjsou uvadény

v hmotnostnich procentech, pokud.neni vyslovné uvedeno jinak.
Dalsi wvlastnosti a wvyhody pfedklédaného vynalezu budou
zfejmé z nasleduijicich ‘pfikladﬁ,' které :Jjsou uvedeny pro
ilustraci a v Zadném pripadé vynélez neomezuji._v prikladech
je prvni inhibitor mikrobialni proliferace vodnab SMés
)4

kaprylylglykol (6 %) a etoxydiglykol (20 %), kterd Je

50

polyakrylatu sodného (0,65 %), glycerinu (52

komeréné dostupnéd . pod obchodnim nézvem Osmocide od firmy
Sederma. Alkylpeptidovéa/dextranova slozka Jje alkylpeptid

dodavany firmou Seporga pod obchodnim jménem Modulene.

Pfiklady provedeni vynalezu
Priklad 1
Denni krém (pseudoemulze typu olej ve vodé)

Tabulka 1: SloZeni olejové faze

CINCI nazev | kbncentracé (% hmotnostni)
vEell vosk ) 2 %
risohexadekanisododekan' : 4 %
dioktylsukcinat 2 %
isododekan \ 3,5 %
glyceryldioleat : 3%
cetylakohol \ 2 %
kyselina stearova - 1%
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Tabulkai2: SloZeni vodné féaze
INCI néze§ koncentrace (% hmotnostni)
sklerociova klovatina 0,35 %
xantaﬁové klovatina 0,35 %
cetylhydroxyetylceluldza: - 0,35 %
glycerin | 53
oktoxyglycerin 1%
‘Inylon-12 2 %
prvni inhibitor & mikrobialni 15 %
proliferace
alkylpeptid/dextran _ | 3 %
-voda do.100 %
Gelotvornd <cinidla (éklerociova klovatina, xantanova

klovatina a‘cetylhydrdxyetylceluléza) se zah¥eji na 40 °C ve

30 ml wvody za stédlého mirného michéani, <imZ se  ziska

prasvitny gel. Druhéd polovina vodné faze obsahujici glycerin
a také olejova faze se zah¥eji na 80 °C. '
°C za

Teplota Jje udrZovéna po 15 minut na 80 °C

Vodna féaze a olejova faze se pak smichaji v 80
silného michéani.
Prvni inhibitor mikrobialni

této

a emulze se pak ochladi na 60 °C.

proliferace se vnese do 'emulze pri teploté. Daldi

slouleniny, kterymi jsou oktoxyglycerin, alkylpeptid

~a nylon-12, Jjsou pridény p¥i 30 °C. Emulgace pokracuje dokud

krém neni zcela homogenni.
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Priklad 2
"Denni krém (pseudoemulze’ typu

Tabulka 3: SloZeni olejové fa
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ole]j ve vodé)

zZe

INCI néazev

koncentrace (% hmotnostni)

vceli vosk

oY

isohexadekan

.00

dioktylsukcinét

oe -

isododekan

~
oe

-glyceryldioleat

o0

cetylakohol

o

kyselina stearova

=N W

00

Tabulka 4: SloZeni vodné féaze

INCI néazev

o3

&

(¢}

koncentrace (

hmotnostni)

sklerociovad klovatina

0,35

o0

xantanova klovatina

0,35

e8]

0,35

oe

cetylhydroxyetylceluléia

glycerin

[

oktoxyglycerin

e

nylon-12

Z

alkylpeptid/dextran

5
1
5
3

K

‘Ivoda

do- 100

=3

(53

Byl uZit stejny postup pripravy jako v pfikladu 1.
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Priklad 3

Denni krém (emulze typu olej ve vodd& obsahujici fazi tekutych

krystalu)

Tabulka 5: SloZenil olejové faze

INCI nazev koncentrace

A

%

hmotnostni)

Cykldmethicon

(&%

dioktylsukcinat

oL

polyvakrylamid(C13-14"

isoparafin/Laureth-7

kyselina palmitova

o0

alkoholy Cl12-16

o,

Tabulka 6: SloZeni vodné faze

INCI néazev koncentrace

(%

hmotnostni)

sklerociovd klovatina

Q

0,3 %

hydrogenovany lecitin

2

o0

glycerin

oo

oktoxyglycerin

oo

nylon-12.

5
1
2

oe

prvni inhibitor mikrobidlni

proliferace

15

. 3.

e8]

alkylpeptid/dextran

voda

‘“do 100

o0

Hydrogenovany lecitin, 2

<
7
T

glycerin' a 30 ml vody se

'zahfélo_na 70 °C pfi pomalém mechanickém michéni po 30 minut

dokud zcela neprobé&hla hydrogenace lecitinu.

Pak se

druhéa

polovina vodné faze obsahujici 3% glyderin uzila k vytvoreni
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gelu sklerociové klovatiny{
a glycerin zah¥eji na 70 °C za

Pfed emulgaci se vodni

Pro tento uc¢el se klovatina

pomalého mechanického michéani.

faze smichaji p¥i 70 °C za

pomalého michani dokud neni ziskédna homogenni féze..Emulgéce

se provadi vnesenim olejové fa

ze, kterda se taktéZ zahfeje na

70 °C, do vodné féze za silného michéni. Emulze se necha

vychladnout za mirného michéni. Dale se uZije stejny postup

Jako v prikladu 1 pro vneseni

prvniho inhibitoru mikrobidlni

‘proliferate, oktoxyglycerinu, alkylpeptidu a nylonu-12.

Priklad 4

Télové mléko (emulze typu olej

Tabulka 7: SlcZeni clejové faze

ve vodé)

INCI néazev k

%

oncentrace

(

isochexadekan

hmotnostni)

o

mineralni olej

.8
5

o0

fenyidimethicon

o)
7 °

|cetylalkohol

0,5
0,5

[eie]

Ceteth-20

oe

sorbitanstearat

! /
2
2

%

Tabulka 8: SloZeni vodné faze

INCI nazev -

koncentrace (% hmotnostni)

karbomer sodny

glycerin

oktoxyglycerin

prvni inhibitor mikrobialni

proliferace

alkylpeptid/dextran

voda




- Byl uZit stejny zpusob pfipravy jako'

Priklad 5
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Télovy krém (emulze voda v oleji)’

Tabulka 9: SloZeni olejové faze

INCI nézev

koncentrace

(% hmotnostni)

isohexadekan

6 %
PEG-30 dipolyhydroxystearat 1%
Cyklomethicon/PPG—l5'stearyléter 3 2

Tabulka 10: SloZeni vodné faze

byl popsan v prikladu 1.

INCI nazev

koncentrace (% hmotnostni)

siran hofrecnaty

0,8 %
glycerin 5 %
oktoxyglycerin 1 %
prvni  inhibitor mikrobialni 15 %
proliferace |
alkylpeptid/dextran 3 2
voda do 100 %

Byl uZit stejny zpusob pripravy

jako byl popsén v pfrikladu 1.
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Priklad 6 ‘
Uklidiiujici gel na ocni kontury
Tabulka 11: SloZeni vodného gelu

INCI nazev koncentrace

(% hmotnostni)

karbomer 980 0,50 %

xantanova klovatina 0,20 %

PEG-8 4 %

oktoxyglycerin 1%

prvni inhibitor mikrobidlni proliferace 15 %

alkylpeptid/dextran 3%

extrakt E. hafnia 0,03 %

hyaluronat sodny 0,12 ¢

metylsilanolaépartéthydroxyprolinét 5%

tokoférolacetét 0,05 %

sodnéa sul EDTA 0,05 %

hydroxid sodny 0,15 %

voda | do 100 %
Gelotvorna ¢&inidla  (Karbomer 980 a xantanové klovatina)

se zahfaly na 60 °ve 30 ml  vody za mirného mechanického

michani, aby se

ziskal transparentni gel

(faze A).

Pak se rozpustil hyaluronat sodny pfi 40 °C ve 20 ml
vody na magnetické michacce (faze B). '

Zbytek vodné faze se wuzZil k rozpuSténi (pfi teploté
mistnosti) PEG-8, EDTA, tokoferolacetétu; metylsilanol-
aspartéthydroxyproiinétu, extraktu Hafnia, alkylpeptidu

a oktoxyglycerinu (faze C).
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Aby se ziskal kone&ny produkt, smichala se dohromady

faze A, fadze B a prvni inhibitor mikrobidlni proliferace :za

mirného mechanického michani. KdyZ teplota gelu ‘dosahla
teploty mistnosti, pfidala se faze C. Hodnota pH bkyla

nastavena pomoci hydroxidu sodneho.

Priklad 7
Denni. krém (emulze voda v oleji ve vodé)

~Tabulka 12: SloZeni primarni emulze

INCI néazev koncentrace

(% hmotnostni)

olejova faze

glycerylisostearét ' , 2 %
PEG-7 hydrogenovany ricinovy olej . 0,5 %
miner&lni olej/Quaternium- 0,2 %
18hectorite/propylenkarbonéat

triglycerid kys. kaprylové/kaprinove ' 2 %
Cyclomethicon | 1,6 %

vnitfni vodna faze

glycerin ’ : . 0,8 %
siran hofecnaty | _ 0,28 %

voda . » o do 40 %
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"Tabulka 13: SloZeni vnéjsi vodné faze
INCI nézev - ' koncentrace (% hmotnostni)'

karbomer 980 ‘ : 0,10 % |

ktiZové polymery akrylaty/Cl0-| ( 0,60

30/alkylakryléaty ' ' |

oktoxyélycerin ' ” 1%

prvni inhibitor mikrobialni| 10 %

proliferace

alkylpeptid/dextran ' ‘ 3%

sodna sl EDTA : 0,05 %

hydroxid sodny ) 0,15 %

voda :  do 60 %

SloZend emulze byla pIipravena dvoustuphiovym zpusobem

pripravy.

V prvnim stupni se pfipravila olejovad souvisla faze

primdrni emulze. To. se udélalo tak, Ze se vnitrni vodna féaze
zahfata na 80 °C vnesla do olejové faze, zahfaté také na
80 °C zé silného michéani. Michani se udrioﬁalo az do
zchladnuti na teplotu misfnosti.

V druhém stupni se vnesla vnéjsi vodna féze obsahujici
‘gelotvorna cinidla. a aktivni sloZky do primarni emulie za
mirného michéni pri teploté mistnosti. Michéni se udrzovalo
dokud se neVytvofila slofena emulze. Pro pfipravu vnéjsi
vodné faze se uZil stejny zpusob pripravy jako v prikladu 1.

Na konci ‘emulgace bylo pH nastaveno pomocil hydroxidu sodneho.
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Priklad 8
Slune&ni krém (emulze voda v oleji)
Tabulka 14: SloZeni olejové faze
INCI nazev koncentrace
(% hmotnostni)
Cyclomethicone/Dimethicone kopolyol 6 %
PEG-7 hydrogenovany ricinovy olej 2 3%
Cyclomethicone | 2 %
isocetylstearat 3%
PEG-45 dodecylglykolkopolymer 2 %
PPG-3 myristyléter 2. %
hydrogenovany polyisobuten/oxid 27 %
titanicity .
Benzoat C12-15 alkoholt 2 3
tokoferol 0,05 %

Tabulka 15: SloZeni vodné faze

INCI nézev

koncentrace (% hmotnostni)

siran hofecnaty | 0,25 %

sodna stl EDTA 0,05 %
extrakt Héfnia 0,02 %

PEG-8 4 3
oktoxyglycerin i %

prvni ‘inhibitor mikrobidlni| 15 %
proliferace

alkylpeptid/dextran 3 %

voda

o

do 100
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Byl pouZit stejny zplsob pfipravy jako v pfikladu 1.

Priklad ©

Inhibice mikrobidlni proliferace pomoci kombinace prvniho

a'druhého inhibitoru mikrobialni proliferace

Inhibic¢ni ucinek na mikrobidlni proliferaci
(bakteriostatickd a/nebo fungistatickéa .aktivita) zé&kladniho

materidlu miZe byt stanovena méfenim minimalni inhibiéni

- koncentrace (MIC). Ta odpovidéd nejmen3imu mnoZstvi zakladniho

materialu, které je nutné k uplné inhibici rtGstu testovanych

bakterii nebo kvasinek. -

Zpusob stanovenl minimalni inhibiéni kcncéntrace (MIC)

Bakterie Eistého kmenu Staphylococcus  epidermidis
(Grampozitivni koky) IP8155T byly inokulovany do‘ tekutého
média trypcase-soja, aby obnovily Zivotaschopnost: pro
pfipravu mate¢ného roztoku. Inokulum se pfipravilo tak, Je se
po 24hodinové inkubaci v aerobni atﬁosféfe pfi 37 °C ?iskalo
10¢ bakterii/ml. Kvantita bakterii v suspenzi byla stanovena
spektrofotometricky.

Pro stanoveni mikrobiostatické aktivity bylo pfipfaveno
do Petriho misek Zivné médium s gelosou dle Muellera-Hintona.

Vzorky  testovaného zdkladniho materidlu byly
bezprbstfedné pfipraveny. V’zévislosti:’ na testovaném
zakladnim materidlu byla -z mateCného roztoku prfipravena
tedici tada. Potfebnd mnoZstvi =z nafedé&nych }roztokﬁ byla
odebréna a nalita na misky s gelosou.

PoZitani inokula se provédélb také metodou decimélniho

fedéni a nutnd mnoZstvi byla nanesena na gelosu obsahujici
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-

zédkladni testovany material. Petriho misky byly inkubovéany 24
“hodin ve 37 °C. t o | '

Po 24hodinové inkubaci byly Petriho misky vy3Setfeny, aby
se stanovila koncentrace zakladniho ‘materiélu, pfi které
pothm'okem neni vidét Zadna Xultura. NejniZsi koncentrace,

pri které nebyla viditelnd Zadné kultura, je MIC.

Tabulka 16: Vysledky MIC prvniho a druhého inhibitoru

mikrobialni proliferace

testovany zakladnl material koncentrace (%) aktivita
prvni inhibitor mikrobialni 5 +
proliferace ; 10 o+
15 +
20 +
25,40 +
25,26 -
30 -
35 -
40 -
oktoxyglycerin 0,01 +
0,5. +
1 -
kombinace prvniho 15 + 0,5 -
inhibitoru mikrobialni
proliferace
a oktoxyglycerinu
Vysledky stanoveni MIC ukazuji;‘ Ze prvni inhibitor
mikrobidlni proliferace - 4&inné ‘inhibdje mikrobidlni

proliferaci po¢inaje koncentraci 26,26 % a alkylglyceryléter
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m& takovou aktivitu od 1 %. PouZiti kombinace_téchto dvou

zakladnich materidld ukazuje synergické plisobeni.

Dermatologické a kosmetické prostfredky | ‘podle
predkladaného vynalezu Jjsou vystaveny . riziku mikrobié&lni
kontaminace v prubéhu jejich vyroby, baleni a pak v pfﬁbéhu
uzivéani. Z tohoto  davodu je tfeba zajistit  ucinnost
mikrobiéalni ochrany prostfedka vﬁéi jVnéjéi kontaminaci
s cilem ziskat trvalou mikrobiologickou kvalitu.

Provokacni .- - test umoznuje stanovit rezistenci
kosmetického produktu va¢éi mikrobialni kontaminaci. Test
zvany také superinfekéni test spocivda v tom, Ze se vnese
sténoveny poéet‘fznémYCh mikroorganism& a - v daném Case
nédsleduje vySetfeni, aby se =zjistilo, zda mikroorganismy
preZivajl a mnozZi se. Pfedpoklédé se, Ze se takto simuluje
kontaminace, ke které miZe dojit pii vyrobég, baleni nebo
uzivani produktu. Takovy kvantitativni i kvélitativni' test
umozZiuje vybér . ve vhodném nhoistvi nejucinnéjsich
a nejvhodnéjsich konzervaénich &inidel pro kaZdy testovany

kosmeticky produkt.

Postup provokacniho testu
V tomto testu se uZivajl néasledujici bakterie; kvasinka
a plisné: ‘ ; k |
¥‘ bakterie: " Staphylococcus epidermidids (Grampozitvni koky)
IP 8155 T, _
Escherichia coli (Gramnegativni bacily) IP 52167,
Pseudomonas aeruginosa (Gramnegativni bacily) iP_5842
Pseudomonas cepacia (Gramnegativnil bacily) IP 8024 T
- kvasinky: Saccharomyces cerrevisiae IP 118179 (ATCC 2601)

- plisné: Aspergillus niger IP 143183 (ATCC16404).
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MateCné rothky mikroorganismﬁ‘se pfipravi podobné jak
byvlo uvedeno u metody pro stanoveni MIC. Stru&né feceno,
kolonie bakterii, kvasinek a plisni se inokuluji do vhodného
Zivného  média (trypcase-soja tekuté médium pré bakterie
a tekuté médium Sabourauda pro kvasinky. a plisné). Kultivuijil

a

se tak, aby se po inkubaci ziskalo 10° ‘mikroorganismi/ml.

Kazida zkumavka s ihokulehl se umisti na 24 hodin dQ 37 °C

v pripadé& bakterii a na 72 hodin do 30 °C pro kvasinky

a plisné. = Testované = kosmetické produkty se umisti do

sterilnich lahvi a kontaminuji se matednym roztokem

mikroorganismi (v cCase Ty). Pro  kaidy mikrocrganismus se
pouZije samostatnéd lahev a uloZi se pfi teploteé mistnosti. Na
konci sedmého dne sevkontaminace stejnym zpﬁsobém opakuije.
Takto kontaminovany produkt se pbtom uchovéva celou dobu
testu. | |

zuje a ztedi

(=5

Na konci testu se obsah kaZdé lahve homogen
se 1/10 Eugonovym médiem LT100. Zkumavky se pak umisti do
37-°C na 24 hodin a pak se stanovi bioluminiscenéni metodou

mnoZstvi Zivych mikroorganismu.

Vysledky provokacniho testu prostredkl podle

predkléadaného vynéleiu - potvrdily vysledky MIC. . Bylo
pozorovano stejné synergické pusobeni u v3ech mikroorganismi
Vv testu, kdyZ byly v prostfedku pritomny prvni a druhy
inhibitor mikrobialni proliferage. Jako pfiklad jsou uvedeny
vysledky ziskané pro Staphylococcus epidermidis v tabulkach
17 a 18. Na druhé strané stejné testy provedené s prostredkem
z prikladu 2 ukazaly, Ze tento prostfedek byl dkamiité

kontaminovan vy3$e uvedenymi kmeny mikroorganisma.

(X B X J
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Tabulka 17: Vysledky provokaéniho testu prostfedku podle

3

predkléddaného vynédlezu obsahujiciho 15 prvniho inhibitoru

mikrobidlni kontaminace

Cas Relativni svételné jednotky
T 24100

T 6444

T- 65

T>1 25399

T - 101

T - 89

Tabulka 18: Vysledky provokacniho testu. prostfedku podle

)

predklédaného vynalezu obsahujiciho 15 % prvniho inhibitoru

mikrobiédlni kontaminace a 1 % oktoxyglycerinu

Cas Relativni své&telné jednotky
T: 13151
T- 4114
T- 60
T, 255
T 86
T - 95
Priklad 10
Detekce ochranného uc¢inku prostfedku podle vynalezu na

pfecitlivélou a nesnéSenlivou pokoZku: test palcCivosti

V dne3ni dobé je nezbytné zajiStit, aby vyrobek urceny

pro topickou aplikaci byl dobfe sné3en, aniZ by vyvolal




néjakou reakci Jjako napr. paléivou bolest, pokud by se
aplikoval na «citlivou ¢&a&st t&la. Pro tento u&el Frosch
a Klingman zdokonalili v r. 1977 test palcCivosti ke stanoveni
intenzity reaktivity kuZe. |
Test spoCivd v tom, Ze se aplikuji vodny roztok'kyseliny
mlédné v koncentraci od 2 % do 10 & a fyziologicky roztok do
nosnich zéhybu. Je ' znamo, Ze Jje tato oblast . zvlaste
reaktivni, nebot ma propustﬁéjéi zrohovatélou vrstvu. Kromée
toho Jje bohatéa na vlasové4 folikuly a potni Zlazy, které
podporuji penetraci produktu aplikovaného na povrch kuze, a
mé zvlasté rozvinutou sit senzorickych nerva. U Clovéka kaidy
vlasovy folikul Je spojen se specialiiovanYm nervovym
zakonCenim, které umoiZnuje zvléétni vniméni doteku a bolesﬁi.
1Paléivé bolest je typ bolesti, kterd je pacienty dobfe
tolerovéna. Vyviji se rychle po vhodné stimulaci senzorickych

hem prvnich

D¢

nervi. V testu.je vnlmani palé‘vosti‘hodnoceho.b
30 vtefin, a pak v Case 2 minuty a 5 minut znémkami ve Skale
od 0 do 3. Skére se . vypocte jako rozdil mezi souclty celkdech
skbre pro kaidy =zahyb, tj. pro stranu, kde se .aplikuje
kyselina mlééna a pro stranu, kde se aplikuje fyziologicky
roztok. Test se opakuje nékolikrat s modifikovanYm postupem

v zavislosti na pripadu.

Aby se Vyhodhptil ochranny ‘ﬁéinek prostfedkd podle
pfedklédaného vynélezu u pacientd s citlivou a nesnééenlivou
pokozZkou, byl pouZit test paléivdsti nasledujicim zpUsobem.
Test byl proveden s 20 Zenami ve véb; 20 az SO’let.‘Byly
vybréﬁy subjekty - pacientky s pozitivnim testem palcivosti,
které v uplynulém tydnu neprodélali Zadné lokélni‘oéetfeni.‘

Pro stanoveni pozitivity v testu palcivosti byl
aplikovéh roztok 10% kyseliny mlééné pomocil vatové ététiéky

dc levého nosniho zadhybu kaZdého subjektu. Do pravého nosniho
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zahybu kaZdého subjektu byl aplikOVén fyziologicky roztok

Jako placebo. Vniméni palcéivé Dbolesti bylo hodnoceno v 10
vte¥inach, 2,5 minuté a v 5 minutach. Pal&ivost byla
kvantifikovéna numerickou &kalou od 0 do 3, jednotlivé bodové:
hodnoceni odpevidalo:

0 = absence pal&¢ivé bolesti, 1 = slabé vniméni,

2 = mirni vnimani, 3 = silné vnimani.

Po tomto vyhodnoceni "bylo - vypolteno celkové skoére

vniméni pal&ivé bolesti pro mé&feni v kaZdém ze sledovanych

casu:

celkové skore (£ hodnoceni pro kyselinu mlécnou) - (¥ hodnoceni

<

pro fyziologicky roztok).

Aby ochranny G&inek produktu podle

byl

levého .nosniho zéhybu a na levou tva?¥ kaZdého subjektu réno

se zhodnotil

predirléddaného vynélezu, zkoumany produkt aplikovan do

ne

k byl

)¢

ca veler po dobu 24 dni a symetricky za steinych podmi
aplikovéan fyziologicky roztok. 23. den byla provedena znocvu

celad procedura jako pro kvalifikaci subjektd popsanad vyge.

PouZivéani prostfedku podle pfedklédaného vynalezu po;

dobu 24 dna vedlo ke sniZeni kutanni. aktivity o 43 %

u subjektl s precitlivélou nebo nesndSenlivou pokoZkou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Dermatdlogicky a/nebo kosmeticky prostfredek, ktery
umoifiuie zabranit vyskytu symptomu pfecitlivélosti a/nebo
ko*ni nesnadenlivosti, vy znadcujici se ti1m Ze
obsahuje u¢innou kombinaci inhibitoru mikrobidlni proliferace
obsahujici

a) prvni inhibitor mikrobialni proliferace, ktery
obsahuje vodnou smé&s polyakrylatu sodného, alespon Jjeden
polyol a alespoil jednu glykolovou slouceninu podle vzorce 1I:

R:--0-(R2-0)n R3 (I)
kde R; a R; je nezavisle H nebo pfima ¢i rozvétvenad alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 5 atoml uhliku, R: Jje piimd nebo
rozvétvend alkylenovad skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku a n je 1
az 400 000, a _

b) druhy inhibitor mikrobialni proliferace, ktery
obsazhuje alespoil jeden éter monoalkylglycerinu nebo jeho
ester podle vzdrce IT:

R.OCH:CH (OH) CH.OR¢ (I1)
kde R; je pfim& nebo rozvétvend alkylova skupina obsahujici 6
a? 24 atomu uhliku a Rs je H nebo pfimd nebo rozvétvena

alkanoylova skupina obsahujici 8 aZ 24 atomu uhliku.

2. Prostfedek podle nadroku 1 vy znacuijilci s e
t i m, %e polyol je diol nebo triol obsahujici 3 aZ 8 atomi

uhliku.

3. Prosttfedek podle nadroku 2 vy znacujlci s e
t 1 m, Ze polyol je vybran ze skupiny obsahujici

propyl&nglykol,  1,3-butyl&nglykol,  1,2-pentandiol,  1,2-
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oktandiol, 1,8-oktandiol, 2-etyl-1,3-hexandiol, glycerin

‘(1,2,3-propantriol), manitol, sorbitol nebo jejich smési.

4. Prostfedek podle naroku 3 vy znacuj ici s e

.t 1m Ze polyol je smési glycerinu a kaprylylglykolu.

5. Prostredek podle nédroku 1 vy znacuijilci s-e
t im, Ze glykolovd sloucCenina podle vzorce I Jje monoéter
dietyl&nglykolu nebo - trietylghglykolu ' nebo je to
polyalkyl&nglykol.

6. Prostredek podle néroku S5vyznacujici s e

t i m, Ze glykolova sloulenina podle vzorce I je vybréna ze

skupiny obsahujici metoxydiglykol, etoxydiglykol,.

propoxydiglykol, .butoxydiglykol a trietylénglykolmono-
preopyléter, - etoxyetanolacetat, etoxvdiglyvkeolacetat,

polyetylénglykoly a polypropylénglykoly.

" 7. .Prostfedek podle kteréhokoliv =z p¥edchozich néarokl
vyznadcuijlcli s e t 1 m, Ze prvni inhibitor
mikrobiélni proliferace . Je smé&s polyakrylatu sodného,

glycerinu, kaprylylglykolu, vody a etoxydiglykolu nebo PEG-8.

8. Prost¥edek podle naroku 1 vy znadcu3jilcil se
t im Ze alkylglycérin podle vzorce II Jje vybran :ze Skupiny
obsahujici oktoxygiycerin, oktoxyglycerylbehenat,
oktoxyglycerylpalmitét, ’ batylalkohol, batyliscstearat

a batylstearat.

9. Prostfedek podle naroku 8 vy zna ¢ uj ici s e

t i m, Ze alkylglycerin je oktoxyglycerin.
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10. Prostredek podle}kteréhokoliv z p¥edchozich néarokua

vvznadcujici se t im Ze navic obsahuje alespon

jednu polysacharidovou klovatinu.

11. Prostfedek podle néroku 10 vy znaduijici

s e t 1 m, Ze polysacharidova klovatina Jje cetylhydroxy-
etylcelulodza.

12. Prostf¥edek podle naroku 10 vy znacuijicdi
s e t 1 m, 7e polysacharidova . klovatina. ~je ziskéna

fermentaci a vvhodné se jednd o sklerociovou nebo xantanovou

klovatinu.

13. Prostfedek podle kteréhokoliv =z predchozich néaroki

-
L

vyznadc¢cui3ji im, Ze navic obsahuje

1M Aulasni mol SRES
lmunomoculacnl molekuil.,

o
<

14. Prostfedek podle naroku 13 vyznacujilci

s e t im Ze imunomodulaéni molekula jé alkylpeptid, jehoZ

peptidova sekvence jé biomimetikem koncového useku lidského
‘melanotropinu a alkylové cast je linearni nebo rdzvétveny

alkylovy Yetézec obsahujici 5 aZi 22 atomd uhliku.

15.Prostfedek podle kteréhokoliv z p¥redchozich néroku

vyznacuijilci s e t i m, Ze kombinace inhibitort

3.

mikrobidlni proliferace jé pfitdmna v mnoZstvi 0,25’ai 30

(hmotnostnich) prostfedku.

16. Prostredek podle naroku 7 vy znadcujilicil se

t i m, Ze - smés polyakrylatu sodného, glycerinu,

kaprylylglykolu,bvody a etoxydiglykolu nebo PEG-8 je pritomna
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jol

v mnoZstvi 10 aZ 20 % (hmotnostnich) prostfedku, vyhodn& 15 %

(hmotnostnich) prostredku.

z

17. Prostfedek podle néroku 15 vy zn a € u c-oi

|
-

s e t im, Ze alkylglycerin\ a/nebo  jeho alkylester Je.

pfitomen v mnoZstvi 0,25 az 1,25 % (hmotnostnich) prostiedku,

vyhodné 0,5 % (hmotnostnich) prostredku.

18. Prostfedek podle kteréhokoliv =z naroka 10 aZ 12
vyznacujicli S e tim, Ze polysacharidova

klovatina je pritomna v mnoZstvi 0,05 aZz 5 % (hmotnostnich)

prostredku.

19. Prostfedek  podle naroku 13 nebo 14
vyznadcuijici se t im Ze imunomodulacni molekula
je p¥itomna v mneoZfstvi 1 aZ 5 % (hmotnostnich) = prostfedku

20. Prosttredek podle kteréhokoliv z predchozich naroku

vyznacuijici s e t i m, Ze . Je ve formé

pseudoemulze, emulze typu olej ve vodé nebo voda v oleji,
nebo emulze typu voda v tekutém silikonu, nebo ve formé gelu

nebo ve formé& sloZené emulze typu voda v oleji ve vodé&. .

21. Prostfedek podle néroku 20 vyznacuijilcil
se t im Ze je vvhodn& ve formé& pseudoemulze nebo ve formé

emulze olej ve vodée.

22. Lokédlni nebo topické pouZiti prostfedku podle

kteréhokoliv z néroka 1 aZ 14.

23. PouZiti prostfedku podle kteréhokoliv z naroku 1 az

21 jako léku.
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24. PouZiti prostredku podle kteréhokoliv z narokt 1 a3

21 k pripravé 1éku urceného pro = lé&eni symptomi
pfecitlivélosti a koZni nesnd3enlivosti, pro lé&&eni symptomi

03]

psoridzy, pro 1léceni symptoml atopie, pro 1éceni symptomd
akne, pro léCenl symptomid starnuti kuZe neboc k prevenci

sympfomu benignich sezdnnich svételnych vyraiek.
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