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Kivonat

TARTOSITOSZER ROMLANDO KESZITMENYEKBEN, KULONOSEN
KOZMETIKAI ES GYOGYSZERESZETI KESZITMENYEKBEN VALO
ALKALMAZASRA

A talalmany targyat bioaktiv veget tartalmazd tartésitoszer képezi. A
talaimany szerinti tartésitoszert elénydsen kozmetikai és gyogyszerészeti
készitmények, klUléndsen krémek, vizek, ajakruzsok, alapozdk és/vagy
tinkturak tartésitasara alkalmazz&k.
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TARTOSITOSZER ROMLANDO KESZITMENYEKBEN, KULONOSEN
KOZMETIKAI ES GYOGYSZERESZETI KESZITMENYEKBEN VALO
ALKALMAZASRA

A taldlmany leirasa

A talalmany targyat tartdsitészerek, valamint alkalmazasuk képezi
romlandé készitményekben, kildnésen kozmetikai és gyogyszerészeti

osszetételekben térténd felhasznalasra.

Ismert, hogy szamos romlandé terméket, mint az élelmiszerek,
gyogyszerek, stb. kémiai, kUléndsen szerves kémiai tartositoszerekkel
kezellink, hogy alkalmazhatdsagi idejiiket meghosszabblitsuk.

Ez érvényes kiléntdsen a kozmetikai készitményekre, melyek a bdrrel
érintkeznek. Ily moédon ugyanis a bdrre valé felvitel soran, vagy kuléndsen a
tégelyekbdl kézzel térteénd kivétel soran, illetve az ajakrizs hasznalata soran
baktériumok keriilhetnek a készitményekbe. A kozmetikai készitményekben
uralkodé bdrrokon kdrnyezet révén az igy bejutott baktériumok gyorsan
elszaporodhatnak, olyan mértekben, hogy néhany napon belill koncentraciéjuk
veszélyesen magas lehet. Ugyanez a probléma jelentkezik olyan kozmetikai
készitményeknél, melyek flakonba illetve tubusba toltve keriilnek forgalomba.
Bar a bdrrel valo kisebb mértekd érintkezés miatt a kivétel soran a
kontaminacié esélye kisebb, nem lehet elkerliini a készitmény baktériumokat
hordozd kézzel térténd érintését, igy ezeknél a kiszerelési formaknal is gyors
szennyezddés léphet fel. Ezek alapjan szikséges az ilyen szokasosan
hasznalatos készitményeket baktericid illetve bakteriosztatikus anyagokkal
ellatni. Az ilyen anyagok azonban citotoxikusak, és ezen kivil sok embernél
allergiat is kivaltanak.

Ahhoz, hogy vilagszerte szakszer(i gyartasi gyakorlatot biztositsunk, a

WHO mar 1968-ban kibocsatotta az ugynevezett ,Good Manufacturing



Practice” (GMP) szabalyozast. Ezek alapjan tébbek k&ézétt biztositani kell a
termékhigiéniat es a mindségellendrzest, és a gyartas soran el kell kerlini a
szennyezédéseket. |d6kézben a GMP kiegészult a kuléndsen a
gyégyszeriparban és a kozmetikai iparban érvényes ,Good Storage Practice”
(GSP) rendelkezésekkel, melyek a terméknek megfelel§ tarolast hivatottak
biztositani.

Az 5,766,611 szamu USA Szabadalomban ezért mar megkiséreltek egy
oldhaté Gveget alkalmazni tartésitészerkent, mely eziistét, cinket és/vagy rezet
szabadit fel. Ezek az uvegbdl felszabaditott anyagok azonban a sejtek
szamara mérgezdek, és citotoxikusak. Az ilyen tartésitészerrel valé allandé
érintkezés ezért szamitasba sem jéhet.

Ismeretes, hogy az ugynevezett bioaktiv Uveget szajapolasra lehet
hasznalni. Igy példaul ismertek olyan fogkrémek, melyek a fogak
remineralizalasa iranyaban hatnak. Az US-A-5,834,008 szamu szabadalomban
biolveg alkalmazasat irjdk le sebgyogyulas elésegitésére. Igy példaul,
kuldndsen a cukorbetegek és szellitétt betegek esetében, a nehezen gyogyuld,
fekélyes sebek ilyen tivegtipusok alkalmazasaval begydgyithatok.

J. Allen, H. Neumann és M. Wilson baktériumtelepek gatlasat irjak le
355-500 um szemcsemeéretli Bioglase 45S5 segitségével, ugyanakkor a
hasonld, 455-600 um szemcsemeretl szokvanyos Uveggyodngyok (ablakiveg)
semmiféle antibakterialis hatast nem mutatnak.

A Dbioaktiv Uveg lényeges tulajdonsagai a tudomany e teriletén
szokasosan jaratos szakember elbtt ismeretesek, és példaul az US-A
5,074,914 szamu szabadalomban szerepelnek. Ezek szerint a bioaktiv iveg
abban kil6énbdzik a szokvanyos tvegtdl, hogy megkéti az élé szévetet.

Bioaktiv liveg beszerezhet6 példaul ,Bioglase” markanéven (U. S.
Biomaterials Corp. Alachua, FL 32615, USA), és olyan tveget jeldl, mely a
szervezettel val6 érintkezéskor specialis bioldgiai reakcidét mutat. A testnedvvel
valé érintkezéskor azzal ioncserét hajt végre. Az ioncsere soran natrium- és
kalcium-ionok szabadulnak fel, melyek az Gvegen néhany perc alatt egy

kovareteget alakitanak ki, mely el6segiti egy hidroxikarbonat-apatit-réteg



kialakulasat, és amely azonos a csontok asvanyi fazisaval. Erre épill ra a
hidroxikarbonat-apatit-réteg, illetve a sejtek kollagént termelnek, mely
beagyazodik ebbe a retegbe. Ez egy fiziko-kémiai kétéshez vezet a bioaktiv
iveg és a szdvet illetve a csont k&zdtt, mely eldsegit a csont gyorsabb
regeneraldédasat. Az allatkisérletek soran bebizonyosodott, hogy a Bioglase
majdnem olyan hatasos, mint a sajat csontanyaggal végzett transzplantacio.
Ismeretes a bioaktiv (iveg alkalmazasa az akne kezelésében is. Ennek soran
az aknes bobrfellletre egy bioaktiv Gveget tartalmazé készitményt visziink fel,
amely a gyulladast jétekonyan befolyasolja. Ezzel 8sszefliggésben meg kell
emlitentink John E. Rectenwald, L. L. Moldawer, Sean Lee et al., munkajat
(Infection and immunity - kdzlésre bekildve), valamint a 19th Annual Meeting,
Surgical Infection Society, April 29- May 1, 1999, Seattle, k&ézleményeit,
melyek leirjak, hogy a bioaktiv veg hatassal van a gyulladasgatl6 hormon, az
interleukin 6 (IL-6) termelésére és kivalasztasara, és gatolja a gyulladast
fokozo citokinek, a TNF-a, az IL-1-o és az IL-10 hatasat.

Ezen kival, E. Allen et al., k8zleményébd| (Departments of Microbiology
in Periodontology Eastman Dental Institute) ismeretes, hogy a 45-S-5 bioaktiv
uveg, mely a ,Bioglase” U. S. Biomaterials Corp. Alachua, FL 32615, USA Altal
forgalmazott termék, antibakterialis hatast mutat, amely azonban nem érhet§ el
szokvanyos Uveggyéngyodkkel (ablakliveg).

A talalmany célja ennek megfeleléen, hogy egy olyan tartositdészert
szolgaltasson, mely az eddig ismeretes szerekkel ellentétben nem mutat
negativ hatast a felhasznalas, kiilondsen a béron térténé felhasznalas soran.

Ezt a célt a talalmany szerint egy olyan tartdsitdszerrel érhetjiik el, mely
bioaktiv Uveget tartalmaz.

A bioaktiv (vegek mar régbta ismertek, Gsszefoglalé ismertetésik
megtalalhato pl. Larry L. Hench és John K. West ,Biological Applications of
Bioactive Glasses”, Life Chemistry Reports 1996, vol. 13, p. 187-241 alatt,
illetve az ,An Introduction to Bioceramics”, L. Hench és J. Wilson, eds. World
Scientific, New Jersey (1993) alatt. A bioaktiv ivegek a szokvanyos {ivegektdl

abban kulénbéznek, hogy ezek oldhatdk egy vizes kdzegben, és fellletiikdn



egy hidroxiapatit-réteget alakitanak ki. A legmodernebb bioaktiv livegeket vagy
olvasztott Uvegként allitjak eld, amikor is ezek a szokvanyos ablak- illetve
palackivegekkel szemben Iényegesen kisebb mennyiségli SiO,-ot és
lényegesen nagyobb mennyiségl natriumot tartalmaznak, illetve ugynevezett
szol-gél-Uvegekként, amelyek az olvasztott Uvegekkel ellentétben nagy
mennyiségl szilicium-oxidot és kis mennyisegl natriumot tartalmaznak, illetve
egyaltalan nem tartalmaznak natriumot.

A bioaktiv sziliciumot tartalmazé6 uveg, illetve a bioaktiv Gveg kifejezés
olyan anyagra vonatkozik, mely szilicium-oxidot vagy szilicium-hidroxidot
tartalmaz, ahol ez az anyag eldésegiti a SiOH-csoportok kialakulasat és
atvitelét. Bioaktiv sziliciumot tartalmazé iveg lehet igy példaul egy olyan
bioaktiv Uveg, mely szilicium-oxidbdl vagy szilicium-hidroxidbol és a natrium-,
kalium, kalcium, magnézium, bor, titan, aluminium k&zll valasztott kationt,
valamint a nitrogén, foszfor és fluor k&zul valasztott aniont tartalmazd
vegylletbdl allhat. Ezen kivll lehet még példaul vizGveg-tipusu natrium-
szilikat, vagy szilikagél, valamint SiOH-csoportokat tartalmazé oldat, vagy
hidroxiapatitot is magaban foglaldé szilicium-oxid vagy szilicium-hidroxid,
valamint kalciumot és foszfort tartalmazd szilikagél is. A bioaktiv szilikagélt
tartalmazé Gvegek egyik lényeges ismertetdje, hogy SiOH-csoportokat
alakitanak ki és transzferalnak. Ezen kivil kalcium- és foszfationoknak is jelen
kell lennitk.

A talalmany szerinti bioaktiv tGvegek elénydsen szokvanyos bioaktiv
uvegek, melyek a tudomany e tertletén szokasosan jaratos szakember el6tt
ismeretesek. Az ilyen (vegek rendszerint tartalmaznak SiO,-ot, nagy
mennyiségld Na,O-ot és CaO-ot valamint foszfort, mégpedig lényegesen
nagyobb mennyiségben kalciumot, mint foszfort, a két anyag molaranya
leggyakrabban, bar nem sziikségszeriien 5 korul van. Ha az ilyen bioaktiv
Uvegek vizzel vagy testfolyadékkal érintkeznek, specialis reakciok jatszodnak
le, meégpedig az Uveg natrium- és kalciumionjai az oldatbol szarmazoé
hidrogénionokkal kation-kicserélédési reakciéban helyettesitédnek, ennek

kdvetkeztében egy szilanol-csoportokat tartalmazo feltlet jon létre, melyen



felszaporodnak a natrium- és kalciumionok. A hidroxilion-koncentracié
megemelkedése az lveg fellletén egy tovabbi reakciét valt ki a SiO,-haloval,
melynek sordn tovabbi szilanol-csoportok keletkeznek, melyek az tvegben
melyebben is lehelyezkedhetnek.

Az Uvegben fennallo6 magas alkalikus pH kd&vetkeztében CaO-bél és
P,Os-bél kialakul egy vegyes hidroxiapatit-fazis, mely a SiO,-feliileten
kikristalyosodik és megkdti a biologiai anyagokat, mint a mukopoliszacharidok,
a kollagén és a glikoproteinek.

A kalcium és a foszfor moélaranya elénydsen >2, legelénydsebben >3 és
elényésen <30, még eldnydsebben <20, de a <10 arany a legelénydsebb.

Kuldndsen elénydsek az olyan tartdsitészerek, melyek bioaktiv
Uvegrészecskeket tartalmaznak, amelyekben SiO,, CaO, Na,O, P,0s5, CaF,,
B,0;. KO és/vagy MgO talalhat6. Ha a tisztitészer olvasztott tivegbdl alld
bioaktiv Uvegrészecskeket tartalmaz, ezek az (veg ¢ssz-tdmegére
vonatkoztatva elénydsen 40-60 tdmeg% SiO,-ot, 10-30 témeg% CaO-ot, 10-35
tdmeg% Na,O-ot, 2-8 tdmeg% P,0s-ot, 0-25 tdmeg% CaF,-ot, 0-10 témeg%
B,03-ot, 0-8 tdmeg% K,0O-ot és/vagy 0-5 témeg% MgO-ot tartalmaznak.

Ha a bioaktiv Gveg olvasztott (veg, a tartalmazott szilicium-dioxid
mennyiségeének felsd hatara 60, elénydsen 55 tdmeg%, legelényésebben 50
tdmeg%. A natrium-oxid mennyisége elényésen tébb mint 15 témeg%,
elébnydsebben tobb mint 18 tdmeg%, legelénytsebben >20 témeg%.

Ha a talalmany szerinti tartdsitészerben tartalmazott bioaktiv (iveg szol-
gel-eljarassal el6allitott bioaktiv tveg, a szilicium-dioxid-tartalma lényegesen
magasabb lehet, natrium-oxid-tartalma viszont lehet 0 is. A szol-gél-eljarassal
eldallitott bioaktiv Gvegek az tiveg 0ssz-témegére vonatkoztatva elénydsen 40-
90 tomeg% SiO,-ot, 4-45 tdmeg% CaO-ot, 0-10 témeg% Na,0O-ot, 2-16
tdmeg% P,0s-ot, 0-25 tdmeg% CaF,-ot, 0-4 tomeg% B,0;-ot, 0-8 témeg%
K,O-ot és/vagy 0-5 ttmeg% MgO-ot tartalmaznak.

A foszfor-oxid-tartalom a fent leirt mindkét tipust bioaktiv (vegnél

elonybsen legalabb 2 tdmeg%, legeldnyésebben legalabb 4 tomeg%.
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A talalmany egy elényds megvaldsulasaban az oldhaté bioaktiv tGveg
nem tartalmaz toxikus fémionokat, mint az Ag*, a Cu®, a Cu* és/vagy Zn*'
stb., illetve nem szabadit fel ilyen ionokat toxikus koncentracidban. A
szinergisztikus hatasok eléréséhez azonban egyes esetekben kivanatos lehet,
hogy olyan bioaktiv Uvegeket is alkalmazzunk, melyek toxikus kationokat
tartalmaznak.

A bioaktiv (iveg esetében olyan anyagr6l van sz6, mely tébbé-kevésbé
gémbolyl alaku részecskékbdl all, mint példaul a homok. Az ilyen reszecskek
a 0,5-1 mm nagysagot is elérhetik, elénydsen azonban lenyegesen kisebbek.
A szokadsos részecskeméret <400 um, elénydsen <200 pm, kalénésen
célszerlinek bizonyulnak a <100 um, elényésen a <90 um, legelénysebben a
<60 pm illetve <20 um nagysagu részecskék. Egy elényds reszecskemeret
esetén az atmérd dsp < 10 um, elénydsen <5 um, legelénydsebben <2 pm.
Minél nagyobb a feltlet és a témeg illetve térfogat aranya, annal nagyobb a
részecske antimikrobialis hatasa is.

A talalmany egyik eldnydés megvaldsuldsa esetén a bioaktiv veget
kozmetikai készitmények tartésitasara hasznaljuk. Ennek soran elényés a
finomszemcsés bioaktiv (iveg alkalmazasa, melynek részecskemérete dsp < 5
m, elénydsen < 2 um. Az elényds kozmetikai készitmények kilénésen a
kremek, az alapozék, az ajakruzsok, valamint a vizek és a kendcsdk. A
készitményekben tartalmazott nedvesség a bioaktiv {iveg antimikrobialis
hatasat el6segiti.

A talalmany szerinti antimikrobialis tartésitoszerek elénydsen maximum
25 témeg%, elényésen maximum 10 témeg% mennyiségben vannak jelen a
tartositani kivant készitmények szarazanyag-tartalmara vonatkoztatva. EI6ny6s
azonban a 7 tomeg%-os, illetve 5 témeg%-os felsd hatar, kilénésen elényds a
maximum 3 tomeg% felsé hatar. Az alsé hatarérték 0,01 témeg%, elénybsen
0,1 témeg%, kilonosen elényés a 0,5 tomeg% illetve 1 témeg% also
hatarérték, mint legkisebb hatasos mennyiseg.

Meglep6 méddon azt tapasztaljuk, hogy a bioaktiv tiveg kivaldan alkalmas

az ilyen készitmények tartésitasara, anélkil, hogy ehhez bérirritaciét okozo



citotoxikus, illetve esetleg allergén hatasu kémiai tartésitoszert adnank hozza.
Ezen kivil a bioaktiv (iveg gyogyulast elésegitd, kuldndsen
gyulladascsékkentd hatasa révén tovabbi apol6 hatast érhetink el.

Egyes esetekben kivanatos lehet, hogy a talalmany szerinti
tartositdoszereket olyan készitményekben alkalmazzuk, melyeket szokasos
tartdsitoszerekkel konzervalunk, a szinergisztikus hatasok miatt.

A tartositészereket elénydsen protontartalmu oldészerekben, kuléndsen
vizes és/vagy alkoholos oldatokban alkalmazzuk. Lehetséges azonban a
tartésitoszereket aprotikus oldészerekben is alkalmazni, amennyiben az ott
fennallé6 koérnyezet megengedi az Uvegben talalhaté oldhatd kationok
felszabadulasat. Az elényds aprotikus olddszerek a ketonok, mint az aceton, a
zsirok, a viaszok, az olajok, valamint a megfelelé folyékony vagy szilard
szénhidrogének. Kuléndsen alkalmasak a talalmany szerinti tartésitészerek a
viz-az-olajban valamint az olaj-a-vizben emulziok tartositasara.

A folyékony kozmetikai készitmények, melyek alkoholtartalma nem
elégseéges a tartésitadshoz, szintén tartosithatok bioaktiv iveggel. Ennek soran
elébnyésen olyan Uveget alkalmazunk, melynek fénytdresi indexe a
folyadékéval megegyezik. llyen mddon a hozzaadott iveg a felhasznald
szamara ,lathatatlan”. Lehetséges azonban az Uveget tudatosan lathatova

tenni, kozmetikai hatasok elérése céljabdl, példaul befestés réven.
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Tartésitoszer, mely bioaktiv Giveget tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti tartdsitdszer, mely a bioaktiv Gveget dsg <

10 um szemcseméretben tartalmazza.

3. Az 1. és 2. igénypontok egyike szerinti tartositoszer, mely a

bioaktiv tiveget dsg <10 um szemcseméretben tartalmazza.

4. A fenti igénypontok egyike szerinti tartositészer, mely a
tartésitandd készitmény szarazanyag-tartalmara vonatkoztatva 10 témeg%

mennyiségben van jelen.

5. A fenti igénypontok egyike szerinti tartésitéoszer, melyben a
bioaktiv iveg az (iveg teljes tbmegére vonatkoztatva elényésen 40-60 témeg%
SiO,-ot, 10-30 tdmeg% CaO-ot, 10-35 témeg% Na,O-ot, 2-8 tdémeg% P,0s-ot,
0-25 tdmeg% CaF,-ot, 0-10 tdmeg% B,03-ot, 0-8 témeg% K,O-ot és/vagy 0-5
tomeg% MgO-ot tartalmaz.

6. A fenti igénypontok egyike szerinti tartésitészer, mely tartaimaz

egy protikus olddszert.
7. Bioaktiv tiveg felhasznalasa romlandé aruk tartositasara.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, melyben az aru egy kozmetikai

és/vagy gyogyszerészeti készitmény.

9. A 7-8. igénypontok szerinti alkalmazas, melyben a készitmény egy

tinktdra.
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