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Vodna mikrodisperze obsahuje mikrogastice kopolymeru,
ktery byl pfipraven kopolymeraci 2-[3-(2H-benzotriazol-
2-yl)-4-hydroxyfenyl]ethyl metakryldtu (Vzorec 1) s
men3im mnoZstvim reaktivniho komonomeru vinylového
typu a sit'ujici komponenty. Mikrodisperze o rozmérech
mikroéastic mensich nez 300 nanometri se pfipravi
mletim kopolymeru v perlovém mlyné v pfitomnosti
sulfatovaného oxethylovaného mastného alkoholu, a je
uréena k pouziti jako UV filtr do fotoprotektivnich
kosmetickych formulaci. Mikrodisperze kopolymeru je
charakteristicka fotostabilitou pfi ozafovani umélym
sluneénim zafenim. Fotoprotektivni krémy s obsahem
mikrodisperze benzotriazolového kopolymeru maji
vysokou tcinnost pii odfiltrovani ultrafialového zafeni v
UVB i v UVA oblasti sluneéniho spektra. Ve smési

s UVB filtry rozpustnymi v oleji je zaznamenana
synergie pro zvyseni sluneéniho ochranného taktoru SPF.
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Vodna mikrodisperze UV filtru na bazi methakrylatového kopolymeru, zpusob jeji pFipra-
vy, a kosmeticky fotoprotektivni prostiedek obsahujici tuto vodnou mikrodisperzi

Oblast techniky

Vynélez se tyka vodné mikrodisperze methakrylatového kopolymeru s obsahem UV absorp&niho
chromoforu na bazi benzotriazolu, zptisobu jeji pfipravy, a fotoprotektivniho prostiedku na bazi
této vodné mikrodisperze.

Dosavadni stav techniky

Slune¢ni radiace dopadajici na zemsky povrch v rozsahu vinovych délek 290 az 400 nm mize
mit negativni 0¢inky na lidskou pokozku. Nejvice Skodlivé je UVB zafeni o rozsahu vinovych
délek 290 az 320 nm zpusobujici vznik erythému, ktery se projevuje zarudnutim kize az jejim
spalenim. Skodliva je rovnéz UVA radiace, ktera zahrnuje oblast vinovych délek 320 az 400 nm.
Tato radiace zplisobuje ztratu elasticity kize, tvorbu vrasek a jeji predCasné starnuti. Z
uvedenych diivodii se od fotoprotektivnich prostredkl pozaduje odstinéni celé oblasti ultrafialo-
vého zafeni dopadajici na zemsky povrch v rozsahu vinovych délek 290 az 400 nm, minimalné
pak 290 az 360 nm.

Pro tyto ucely byla vyvinuta fada UV filtri jak na bazi organickych, tak anorganickych slouce-
nin, které jsou zaloZeny na principu absorpce nebo reflexe UV zafeni. Pro ucely fotoprotektiv-
nich pripravki pro kosmetické ucely i pro ochranné pracovni prostfedky je pouzivani UV filtra
regulovano. Je stanovena maximalni koncentrace jednotlivych UV filtri v kompozici a sou¢asné
i zpiisob oznadovani fotoprotektivnich vyrobki. K ozna¢ovani UV filtrG jsou pouzivany nazvy
INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients). V Evropské Unii je seznam povo-
lenych UV filtri pro kosmetické ucely uveden v dodatku VII smérnice 76/768/EEC. V soudas-
nosti je povoleno pouzivani 25 slou¢enin. V Ceské republice se evropské smérnice odrazi v piilo-
ze ¢. 7 vyhlaSky ministerstva zdravotnictvi ¢. 26/2001 s aktudlnimi dodatky. Mnoho UV filtr
bylo odebrano ze seznamu povolenych substanci vzhledem k jejich fototoxicité, drazdivosti nebo
Jjejich nizké fotostabilité. I v pfipadé zdravotné nezavadného UV filtru bylo zjisténo, Ze rozkladné
produkty jeho fotolyzy a fotooxidace jsou fototoxické. Smési UV filtrii byly &asto méné fotosta-
bilni nez jednotlivé slozky. Proto je vyvoj nového fotostabilniho a zdravotné nezavadného UV
filtru, G¢inného v celé sledované oblasti UV spektra, stale aktualni.

Z hlediska zékladnich fyzikalnich vlastnosti lze UV filtry rozdélit na nerozpustné, a na rozpustné
v oleji nebo ve vodé, které jsou pfi ptipravé fotoprotektivnich emulzi pfidavany podle svych
vlastnosti bud’ do olejové, nebo vodné faze. Z hlediska své G¢innosti jsou filtry oznaovany jako
UVB filtry, UVA filtry a Sirokopasmové UVB+UVA filtry. Za §irokopasmovy UV filtr je mozné
pokladat slouCeninu, ktera absorbuje UV zafeni v rozsahu vinovych délek nejméné 290 az
360 nm. Ve fotoprotektivnich formulacich je zvykem pouzivat smési riznych filtrd, napiiklad
smési UVB a UVA filtrd a kombinace v oleji rozpustnych filtru s filtry rozpustnymi ve vodg.

Nejcastéji pouzivané v oleji rozpustné UV filtry maji vétSinou relativné nizkou molekulovou
hmotnost a v disledku své rozpustnosti v tucich mohou penetrovat do kize. Rozpustnost malo
rozpustnych UV filtrii je v kosmetické formulaci zvySena ptidavkem nékterych ingredienci, na-
piiklad zvlaciovadel. Zvlaciiovadla pusobi jako rozpoustédla pro mélo rozpustné UV filtry
a zvySuji jejich fotoprotektivni uc¢innost, nicméné soucasné pisobi jako nosi¢, ktery podporuje
penetraci UV filtrii do kiize. Obecné lze za malo penetrujici slouceninu povazovat tu, kterd ma
molekulovou hmotnost vétsi neZ 500. V tomto sméru jsou atraktivni polymery, jejichz moleku-
lova hmotnost je 2 000 a vice. U slou¢enin s vysokou molekulovou hmotnosti je také mozné
oCekavat, Ze budou biologicky inertni a tudiZ nebudou na povrchu lidské kiize vytvafet negativni
reakce.
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Prvni registrovany UV filtr tohoto typu je Polyacrylamidomethyl Benzylidene Camphor (nazev
INCI). Jedna se o v oleji rozpustny UVB filtr - polymer, ve kterém na zékladnim polyakryl-
amidovém polymernim fetézci je jako bo¢ni substituent vazan derivat kafru. Tyto boéni substi-
tuenty, tvorené derivatem kafru, pak maji funkci UV filtru.

Nerozpustné UV filtry jsou efektivné pouzitelné ve vsech fotoprotektivnich formulacich, pokud
jsou ve form¢ mikroc¢astic. Schopnost t€chto UV absorbéri filtrovat UV zafeni silné zavisi na
velikosti ¢astic. Na tomto principu spo¢iva pouZziti mikronizovaného oxidu titani¢itého nebo oxi-
du zine¢natého. Komeréné dostupné formy oxidu titanicitého urcené pro pouziti do ochrannych
prostfedkli jsou koncentrované vodné nebo olejové mikrodisperze, které obsahuji ¢astice o roz-
mérech 20 az 200 nanometrd.

Ptiprava a pouZiti akrylatovych polymerd nesoucich UV absorbujici skupiny pro fotoprotektivni
formulace je popsana v patentu US 6 123 928. Podle patentu se nerozpustné akrylatové polymery
melou ve form¢ prasku v kulovém mlyné. Pfiprava formulace slune¢nich krémi je v patentu po-
psana jako mleti v kulovém mlyné celé kosmetické formulace s obsahem akrylatového polymeru.
Kosmetické formulace podle tohoto patentu obsahuji ¢astice akrylatovych polymerd o rozmérech
kolem 1 mikrometru. Nevyhodou tohoto postupu piipravy fotoprotektivnich pfipravki je nizka
tcinnost zpisobena nedostate¢nou mikronizaci ¢astic akrylatového polymeru a zpisob davkovani
nerozpustnych polymert do kosmetické formulace. Mleti celé kosmetické formulace v kulovém
mlynu neni metoda v kosmetickém priimyslu béZné pouzivanad. Pozadovany jsou koncentrované
formy UV filtrt, které se do ptipravované emulze davkuji béhem jejiho mixovani.

Mnohem 0¢innéj$i mleti a dosazeni velikosti ¢astic méné nez 300 nanometrt 1ze docilit mletim
ve vodné suspenzi pomoci perlového mlynu. Technika mleti v perlovém mlyné je dobfe znama
napiiklad pro mleti pigmentu pfi pfipravé ink-jet inkoustl. Pfi technice mleti se pouZivaji mleci
téliska jako je kfemicity pisek, sklenéné perlicky nebo perliCky ze silikatu zirkonia. Do mleté
vodné suspenze se piidava ve vodé rozpustny dispergator jako pomocny prostiedek pii mleti, kte-
ry soucasn¢ stabilizuje umletou mikrodisperzi. Tento postup vsak vyZaduje tvrd$i materialy, pfi-
¢emz b&ézné polymery jsou relativné mekke.

Mileti v perlovém mlyné pro ptipravu kompozice nerozpustného mikronizovaného UV absorbéru
vhodného do kosmetickych formulaci popisuje mezinarodni patentova ptihlaska WO 97/03643
firmy Ciba. Podle tohoto patentu mohou byt nerozpustné organické UV absorbéry derivaty oxa-
nilidu, triazinu, triazolu, amidu kyseliny skoficové nebo sulfonovaného benzimidazolu. Popiso-
vané nerozpustné UV absorbéry nejsou polymery. Patent chrani pouZiti alkyl polyglukosidu jako
dispergatoru pro kompozice mikronizovaného ve vodé nerozpustného organického UV absorbé-
ru. Kompozice mikronizovaného UV absorbéru ma primérnou velikost Castic v rozmezi
50 nanometrd az 1 mikrometr.

Pfiprava akrylatovych polymerd s chemicky vazanym UV absorbérem benzotriazolového typu
a nasledné ptiprava akrylatovych disperzi (latexi) anionaktivniho ¢i kationaktivniho charakteru
je znama a dostate¢né popsana v patentech US 6 572 969; US 6 312 807 a v mezinarodni patento-
vé prihlasce WO 2001/010936. Tyto vodné disperze syntetickych polymert s chemicky vazanym
UV absorbérem vsak nejsou v této formé vhodné pro formulaci fotoprotektivnich pripravki.
Disperze se vyznaluji velmi nizkou koncentracni hladinou UV stabilizatoru, kterd se pohybuje
kolem 5 % hmotnostnich, vztaZzeno na suSinu disperze, ¢imz neni dosaZeno vysoké ucinnosti
ochrany proti UV radiaci.

PFi postupu pfipravy polymeru s obsahem chemicky vazaného UV absorbéru lze vychazet ze
znalosti, Ze kopolymera¢ni parametry vybranych UV stabilizatorii jsou pro kopolymeraci dosta-
te¢né priznivé [Schovanec M., Horélek J., Podrimek S, §ﬁupérek J.. Collect. Czech. Chem.
Commun. 2007, Vol. 72, No. 9, pp. 1244-1254.]. Piesto je nutno mit na zfeteli, Ze fenolicka
hydroxylova skupina ve struktufe UV stabilizatoru ma soucasné funkci inhibitoru radikalové
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polymerace [Horélek J., Schovanec M., Kuba¢ L., Akrman J.: Chem. Listy 101, 157-167 (2007)].
Proto ke sniZeni zbytkového monomerniho UV stabilizatoru na hranici minima je vhodné vést
kopolymeraci jako binarni systém s vhodnym kopolymera¢nim partnerem. Aby nedochézelo pfi
mleti kopolymeru k nezddoucim nalepim na mleci zafizeni na strané jedné a zérovei ke vzniku
aglomeratl s vys$si velikosti ¢astic na strané druhé, kopolymeruje se UV stabilizator s vinylovymi
monomery, jejichz homopolymery se vyznacuji vysokou hodnotou teploty skelného pfechodu,
nejlépe nad 100 °C. Tomuto pozadavku vyhovuji zejména kyselina akrylova, kyselina methakry-
lova, methylmethakrylat a styren.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené nevyhody aplikace polymernich UV filtrd do kosmetické formulace a uCinnosti
nerozpustnych polymernich UV filtri do zna¢né miry fe$i vodna mikrodisperze kopolymeru
podle predloZeného vynalezu. Vysoké u¢innosti mikrodisperze kopolymeru ve schopnosti filtro-
vat UV zafeni je dosazeno diky velmi malym rozmériim &astic kopolymeru, ktera je podle pied-
loZzeného vynalezu 100 az 300 nanometri. Metoda mleti polymert ve vodné suspenzi v perlovém
mlyné neni v literatufe popsana. To je dano tim, Ze polymery jsou vétSinou mékké a pruzné mate-
ridly. Pfi mleti v perlovém mlyné se uvoliuje velké mnoZstvi tepla. Mleti probihd mechanicky
narazem mlecich télisek na Céastice mletého materidlu. Pfi narazech dochazi lokalné k velkému
zvyseni teploty a riziku nataveni ¢astic mletého materialu. Aby bylo mozné umlit polymer na
velikost ¢astic mensi nez jeden mikrometr, musi se jednat o tvrdy a kfehky material s vysokou
teplotou skelného ptechodu a s vysokou teplotou méknuti. Souc¢asné nesmi byt material ve vodé
ani rozpustny nebo ani bobtnatelny.

PtedloZeny vynalez vyuziva pro pfipravu mikrodisperze kopolymery sestavajici z polymerizova-
telného UV absorbéru benzotriazolového typu, 2-[3-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyfenyl]ethyl
metakrylatu (,,BHFM*, Vzorec I), jako hlavni slozky a dalSich funkénich vinylovych sloucenin
jako slozek minoritnich.

OH
N
="\
=N
(|3H3

CHzCHgo—ﬁ—C:CHz

Vzorec | BHFM

Omezené pouzitelny je rovnéz 2-[3-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyfenyl]ethyl akrylat, nicmé-
né metakrylat je preferovan, protoze poskytuje kopolymery tvrdsi a s vy$§im bodem méknuti.
Jako komonomery se pouzivaji situjici prostfedky, napfiklad ethylenglykol dimethakrylat, 1,3-
butandiol dimethakrylat, 1,4-butandiol dimethakrylat, allylmethakrylat, divinylbenzen apod.
v mnozstvi 0,5 az 5 % hmotn. Situjici komonomery zvySuji tvrdost a kiehkost kopolymeru
a soucasné brani rozpustnosti kopolymeru v rozpoustédlech, které se vyskytuji ve formulacich
fotoprotektivnich prostfedkd. Pfi polymeraci lze s vyhodou pouzit i pfidavku dalSich komo-
nomert jako jsou kyselina akrylova, methakrylova, styren nebo methylmethakrylat. Pfitomnost
t&chto dalSich komonomeri zabezpeci, Ze konverze pfi polymeraci bude uplna a ptipraveny
kopolymer nebude obsahovat nezreagované monomery. Syntéza kopolymeru se provadi stan-
dardni radikélovou polymeraci v roztoku. Kopolymer je po skonéeni polymerace izolovan po
odpafeni rozpoustédla ve formé sklovitého prasku.

K radikélové polymeraci v roztoku Ize obecné pouzit fadu komeréné dostupnych tzv. disocia¢-
nich iniciatorii s riznou G¢innosti, napf. dialkyperoxidi, diacylperoxidi, hydroperoxidii, keton-
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peroxidd, peroxoestert, azoiniciatori, apod. Nejvyssi a¢innosti (prakticky 100 %) se vyznaluji
posledné jmenované azoiniciatory typu 2,2°-azobis(2,4-dimethylvaleronitril), 2,2'-azobis(2-
methylpropionitril), tzv. AIBN, 2,2’-azobis(2-methyl-butyronitril) a 1,1 -azobis(cyklohexan-
karbonitril), komeréné dostupné od firmy DuPont pod obchodnim oznafenim VAZO® catalyst
52, VAZO® catalyst 64, VAZO® catalyst 67, VAZO® catalyst 88. Tyto iniciatory Ize s vyhodou
pouZit i pfi polymeraci dusikatych monomers. Pouziti ostatnich disociacnich iniciatorii je ome-
zené.

Piedmétem vynalezu je rovnéz zpusob piipravy mikrodisperze kopolymeru, ktery se provadi
Cerpanim suspenze kopolymeru ve vodé s pfidavkem ve vodé rozpustného dispergatoru pfes per-
lovy mlyn. Mleci nadoba s intenzivnim michanim obsahuje naplii mlecich télisek, kterymi jsou
sklenéné perlicky nebo perli¢ky ze silikatu zirkonia. Perlovy mlyn je zevné€ chlazen vodou. Mleti
probiha tak dlouho, az se rozméry ¢astic kopolymeru v mleté suspenzi snizi na pozadovanou hod-
notu. Mikro, resp. nano¢astic popsanych kopolymeri je dosazeno pouzitim vhodnych dispergac-
nich prostfedki. Mezi né patii vétsina alkalickych soli alkyl, aryl, alkylaryl sulfati ¢i sulfonati
mastnych kyselin, alkoholi mastnych kyselin, obdobné jako jejich ethoxylovanych analogt,
sulfosukcinatii apod. Mezi moderni a vysoce G¢inné dispergacni prostiedky patii tzv. blokové
kopolymery s hydrofobni a hydrofilni ¢asti ve své struktufe. Tyto dispergacni prostiedky se
pfipravuji specidlnimi technikami kontrolované (fizené) radikélové polymerace (,,CCTP*- cata-
lytic chain transfer polymerization, ,,ATRP“-atom transper radical polymerization) nebo polyme-
raci iontovou (,,GTP“-group transfer radical polymerization).

Pro navrzeny postup mleti polymerniho UV filtru 1ze s vyhodou pouZzit dispergatory na bazi alka-
lickych soli sulfatovanych oxethylovanych mastnych alkohold v mnozstvi 5 az 40 % z hmotnosti
kopolymeru. Pouzité dispergatory jsou akceptovatelné z hlediska aplikace v kosmetickych pro-
stiedcich. Mikrodisperze ma vysoky obsah aktivni latky 30 az 50 %. Vysoky obsah mikronizova-
nych &astic kopolymeru ve vodné mikrodisperzi a jejich malé rozméry 100 az 300 nanometrt se
odrazi ve vysoké stabilit¢ mikrodisperze pii skladovani. Odolnost proti sedimentaci mize byt
dale zvysena pridanim dalsich aditiv, napf. zahustky, dispergétoru proti sedimentaci apod.

Pfedmétem vynalezu je rovnéZ kosmeticky fotoprotektivni prostfedek obsahujici vodnou mikro-
disperzi UV filtru. Pfednosti mikrodisperze benzotriazolového metakrylatového kopolymeru
podle popisovaného vynélezu je snadnd aplikace do fotoprotektivnich prostfedkd b&hem jejich
vyroby. Mikrodisperze kopolymeru je vysoce fotostabilni a u€inna v UVB i UVA oblasti slune¢-
niho spektra. Mikrodisperzi je mozné pouzit do fotoprotektivnich prostfedkii samotnou nebo ve
smési s dal$imi existujicimi UV filtry. Nékteré smési UV filtrli maji synergicky efekt, kdy smés
mikronizovaného kopolymeru s UV filtrem ma vyssi stupeii sluneéni ochrany nez samotné jed-
notlivé slozky.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Rozumi se, Ze dale popsané a zobrazené konkrétni piiklady uskuteénéni vynalezu jsou predsta-
vovany pro ilustraci, nikoli jako omezeni ptikladii provedeni vyndlezu na uvedené piipady.
Odbornici znali stavu techniky najdou nebo budou schopni zjistit za pouZiti rutinniho experimen-
tovani vétsi ¢i mensi pocet ekvivalentl ke specifickym uskute¢nénim vynalezu, ktera jsou zde
specialné popsana. I tyto ekvivalenty budou zahrnuty v rozsahu nasledujicich patentovych naro-
ku.
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A. Priprava fotoprotektivnich kopolymert

Priklad A-1 Pfiprava kopolymeru BHFM ~ KMA ~ 1,3-BDDMA (hmotnostni pomér 98 :1,5 :
0,5) v tetrahydrofuranu (THF)

Do &tyfhrdlé batiky objemu 1 000 ml, opatfené michadlem, zpétnym chladi¢em, vstupem pro
pfivod inertniho plynu (dusik, argon) a vstupem pro davkovéni monomerni smési se predlozi
50 g THF a predloha se vyhieje na 80 °C k mirnému refluxu. Pak se postupné rovnomémé dav-
kuje roztok monomerni smési, sestavajici z 98 g 2-[3-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyfenyl]-
ethyl methakrylatu, 1,5 g kyseliny methakrylové, 0,5 g 1,3-butandioldimethakrylatu a 1,5 g
disocia¢niho iniciatoru VAZO 52 ve 300 g THF. Reakéni smés se pak micha dalSich 60 minut.
K doreagovani zbytkovych monomerd se nadvakrat pfida 1,5 g VAZO 67 v 10g THF. Celkova
doba temperace je 3 h. Pak se ze smési vydestiluje do sucha THF. Obdrzi se 100 g polymeru,
ktery se umele v tfistivém mlynku.

Ptiklad A-2 Priprava kopolymeru BHFM ~ MMA ~ 1,2-EGDMA (hmotnostni pomér 96 : 3,5:
0,5) v dioxinu

Postup ptipravy kopolymeru dle Ptikladu A-1. Jako komonomery byly pouZity methylmeth-
akrylat a ethylenglykoldimethakrylat, polymerace byla provadéna v prostfedi dioxanu pfi teploté
100 °C a s pouzitim smesi VAZO 64 a VAZO 67 jako disocia¢nich iniciator.

Ptiklad A-3 Ptiprava kopolymeru BHFM ~ MMA ~ KMA ~ VTS (hmotnostni pomér 96 : 2,5 :
1,25 : 0,25) ve smési dioxan a THF (3:1)

Postup ptipravy kopolymeru dle Piikladu A-1. Jako komonomery byly pouZity methylmeth-
akrylat, kyselina methakrylova a vinyltrimethoxysilan. Polymerace byla provadéna v prostfedi
smési dioxanu a tetrahydrofuranu pfi teploté¢ 100 °C a s pouzitim smési VAZO 52 a VAZO 67
jako disociaénich iniciatord.

Piiklad A-4 Ptiprava kopolymeru BHFM ~ MMA ~ HEMA ~ ISPBI (hmotnostni pomér 95 : 2,5
: 1,5 : 1) ve smési dioxan, THF (4:1)

Postup piipravy kopolymeru die Pfikladu A-1. Jako komonomery byly pouZity methylmeth-
akrylat, hydroxyethylmethakrylat a 3-isopropenyl-o,a.’-dimethylbenzyl-isokyanat. Polymerace
byla provadéna v prostiedi smési dioxanu a tetrahydrofuranu pfi teplot¢ 100 °C a s pouzitim
smési VAZO 64 a VAZO 67 jako disociaénich iniciatort.

Priklad A-5 Ptiprava kopolymeru BHFM ~ MMA ~ EGFOMA ~ Dynasylan MEMO (hmotnostni
pomer 96 : 2,8 : 0,9 : 0,3) ve smési dioxan, THF (9:1)

Postup pfipravy kopolymeru dle Pfikladu A-1. Jako komonomery byly pouZity methylmeth-
akrylét, ethylglykolmethakrylatfosfat a Dynasylan MEMO (methakryloyloxy-propyltriethoxy-
silan). Polymerace byla provadéna v prostfedi smési dioxanu a tetrahydrofuranu pfi teploté 110
az 115 °C a s pouzitim smési VAZO 64 a VAZO 67 jako disociaénich iniciatora.
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Ptiklad A-6 Priprava kopolymeru BHFM ~ St ~ MMA ~ DVB ~ TMPDMA (hmotnostni pomér
95:2,5:2:0,3:0,2) ve smési anizol, toluen (3:1)

Postup ptipravy kopolymeru dle Pfikladu A-1. Jako komonomery byly pouzity methylmeth-
akrylat, styren a divinylbenzen a trimethylolpropandimethakrylat. Polymerace byla provadéna
v prostfedi smési anizol a toluen pii teplot€ 135 °C a s pouzitim smési VAZO 67 a VAZO 88
jako disociacnich iniciatora.

Priklad A-7 Priprava kopolymeru BHFM ~ St ~ DVB (hmotnostni pomér 97 : 2,7 : 0,3) v anisolu

Do suchého nerezového reaktoru objemu 30 1 se predlozi 3 kg BHFM a 3 kg anisolu. Nasada se
vyhteje na 120 °C. Néasledné se postupné nadavkuje roztok iniciované monomerni smési, sestava-
jici 22,82 kg BHFM, 162 g styrenu, 18 g divinylbenzenu a 84 g disocia¢niho iniciatoru
VAZO 88 ve 12 kg anisolu. Pak se teplota lazn¢ se zvysi na 140 °C a smés se micha 60 minut.
Poté se nadvakrat nadavkuje roztok 100 g disociaéniho inicidtoru VAZO 88 v 0,5 kg anisolu
k doreagovani zbytkovych monomeri. Celkova doba temperace je 3 h. Pak se ze smési vydesti-
luje do sucha anisol. Obdrzi se 6 kg polymeru.

Ptiklad A-8 Priprava kopolymeru BHFM ~ St ~ KMA ~ DVB ~1,3-BDDMA (hmotnostni pomér
95:1,5:1:2:0,5) v anisolu

Do ctyrhrdlé banky objemu 1 000 ml se piedlozi 50 g BHFM a 50 g anisolu a ptedloha se za
michani vyhteje na 120 °C. Nasledné se postupné nadavkuje roztok iniciované monomerni smési,
sestavajici ze 45 g BHFM, 1,5 g styrenu, 1 g kyseliny methakrylové, 2 g divinylbenzenu, 0,5 g
1,3-butandioldimethakrylatu a 1,5 g disocia¢niho iniciatoru VAZO 88 ve 360 g Anisolu. V pri-
béhu polymerace sitovany kopolymer postupné vypadava zroztoku. Pak se teplota zvysi na
140 °C a pfi mirném refluxu se v temperaci reakéni smési pokracuje dalSich 60 minut. Poté se
nadavkuje roztok 1 g disocia¢niho iniciatoru VAZO 88 ve 30 g anisolu k doreagovani zbytko-
vych monomeri a nasledné 1g di-terc.butylperoxidu. Celkova doba temperace je 3 h. Po ukonce-
ni temperace se reakéni smés ochladi na 40 °C a produkt se odfiltruje. Obdrzi se 100 g polymeru.
Ziskany filtrat se pouzije jako rekuperat do dalsi operace.

B. Pfiprava vodné mikrodisperze fotoprotektivnich kopolymeri

Piiklad B-1 Ptiprava mikrodisperze benzotriazolového methakrylatového kopolymeru I

Suspenze 500 g praskového benzotriazolového methakrylatového kopolymeru piipraveného po-
dle prikladu A-1 a 75 g alkalické soli sulfatovaného ethoxylovaného mastného alkoholu (stupeii
oxethylace 3 az 4) v 925 g vody byla rozmixovana za pouziti homogenizatoru Dispermat s pilovi-
tym michadlem. Suspenze pak byla mikronizovana v laboratornim perlovém mlyné¢ Bachhofen
Dyno-Mill typ Multilab. Mleci nadoba méla objem 600 ml. Néplii mlyna byla 480 ml sklen€nych
perli¢ek o priméru 0,1 az 0,2 mm. Chlazenim vodou byla udrZzovana teplota mleté suspenze
vrozmezi 10 az 40 °C. Rychlost ota¢ek michadla byla udrzovana vrozmezi 2 000 az
6 000 ot/min. Prvni priichod mlynem byl proveden do oddélené nadoby, dalsi prichody byly
uskutenény cirkula¢né. Pribéh mleti byl monitorovan méfenim priibézné odebiranych vzorki
mleté disperze. Vzorky disperze byly zfedény vodou a kratce odvzdusnény v ultrazvukové vodni
lazni. Velikost &astic kopolymeru byla stanovena metodou difuzni refraktometrie na laserovém
analyzatoru &astic. Mleti bylo skonceno, kdyz priméma velikost Castic byla 200 nm a méné.
Vyrobena mikrodisperze byla zahu$téna rozpusténim 0,4 % xantanové gumy. Obsah kopolymeru
v mikrodisperzi byl 33,3 %.
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Ptiklad B-2 Ptiprava mikrodisperze benzotriazolového methakrylatového kopolymeru I1

Smés 20 g praskového benzotriazolového metakrylatového kopolymeru pfipraveného dle pfikla-
du Al, 8,3 g alkalické soli sulfatovaného ethoxylovaného mastného alkoholu, 60 g vody, 20 ml
sklenénych perli¢ek o rozmérech 0,6 az 0,8 mm a 20 ml sklenénych perli¢ek o rozmérech 0,1 az
0,2 mm byla umisténa do 400 ml kadinky. Michadlem s plochym ocelovym kotoué¢em o priiméru
6 cm byla smés michéna pfi rychlosti 2 000 ota¢ek/minutu. V prib&hu mleti byly odebirany vzor-
ky smési. Po odfiltrovani sklenénych perli¢ek pies fritu S1 byly timto postupem pfipraveny vzor-
ky mikrodisperze s klesajici velikosti ¢astic kopolymeru. Vzorky mikrodisperze byly pouZity pro
piipravu fotoprotektivniho prostiedku podle formulace v P¥ikladu C-1 s tim rozdilem, ze krémy
neobsahovaly v oleji rozpustné UV filtry Ethylhexyl Methoxycinnamate a Butyl Methoxydi-
benzoylmethane. U fotoprotektivnich krémi byly stanoveny ochranné faktory SPF a UVAPF in

vitro (Obrazek 1).

B SPF
UVAPF

ochranny faktor

810nm 500nm 380nm 300nm 240nm 210nm 190nm 170nm 155nm 130nm
rozméry mikrocastic

Obrdzek 1: Zvysujici se fotoprotektivni ucinnost se sniujici velikosti ¢dstic kopolymeru
Z grafu na Obrazku 1 je patrné, Ze ucinnost mikrodisperze kopolymeru pii filtrovani ultrafialové-
ho zafeni je zna¢n¢ zvysena, kdyZ ¢astice kopolymeru jsou mensi nez 300 nanometrii.

C. Priprava fotoprotektivnich emulzi a testovani jejich u¢innosti

Ptiklad C-1 Ptiprava fotoprotektivni emulze I

Pro testovani fotoprotektivni GCinnosti mikrodisperze kopolymeru byly pfipraveny kosmetické
krémy s riznym obsahem mikrodisperze benzotriazolového metakrylatového kopolymeru o slo-
Zeni:
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Formulace 1 (nazvy INCI)

Polyglyceryl-3 Methylglucose Distearate 4%
Paraffinum Liquidum 2%
C12-15 Alkyl Benzoate 3%
Caprylic/Capric Triglyceride 5,5 %
Beeswax 1%
Ethylhexyl Methoxycinnamate 6 %
Butyl Methoxydibenzoylmethane 1%
Mikrodisperze methakrylatového kopolymeru I 0az10%
Glycerin 3%
Tocopheryl Acetate 0,5 %
Polyacrylamide, C13-14 Isoparaffin, Laureth-7 0,5 %
Dimethicone 0,5 %
Parfum 0,15%

Methylchloroisothiazolinone,

Methylisothiazolinone,

2-Bromo-2-Nitropropane-1,3-Diol 0,15 %
Voda do 100 %

Krémy byly formulovany standardni technikou pro pfipravu emulzi, to znamena rozpusténim
v oleji rozpustného UVB filtru Ethylhexyl Methoxycinnamate a v oleji rozpustného UVA filtru
Butyl Methoxydibenzoylmethane v olejové fazi obsahujici emulgator a zahtatim této olejové faze
na teplotu 70 az 80 °C. Olejova faze byla pfiddvana za intenzivniho michani do vodné féaze.
Mikrodisperze benzotriazolového methakrylatového kopolymeru byla pfidavana do vznikajici
emulze na zac¢atku homogenizace. Intenzivni michani bylo udrzovano po dobu 10 aZz 15 minut.
Potom se kompozice nechala za stfedné intenzivniho michani samovolné chladnout. Parfém
a konzervaéni prosttedek byly pfidany nakonec pfi teploté 40 °C.

Fotoprotektivni G¢innost pfipravenych krémi byla posouzena stanovenim slune¢niho ochranného
faktoru SPF a stanovenim ochranného faktoru v UVA svétle (faktor UVAPF) metodou in vitro
spektrofotometricky. Pfi této metod€ stanoveni ochrannych faktord se vzorky krému v mnoZstvi
2 mg.cm” rozettely na zdrsnénou kiemennou zkuebni desku. Na spektrofotometru Varian Cary
50 Solascreen s integradni kouli byla zméfena propustnost filmu krému na kifemenné desce v roz-
sahu vinovych délek 290 az 400 nm. Z téchto hodnot byl potom vypocitan sluneéni ochranny fak-
tor SPF podle postupu popsaném v ¢lanku: Diffey, B.L., Robson, J., 1989. A new substrate to
measure sunscreen protection factors throughout the ultraviolet spectrum. Journal of the Society
of Cosmetic Chemists. 40, 127—-133. Analogicky z hodnot propustnosti v rozmezi 320 az 400 nm
byl vypoéitan ochranny faktor UVAPF podle postupu popsaného v némecké normé: German
Standard, 2004, Characterization of UVA protection of dermal suncare products by measuring
the transmittance with regard to the sun protection factor, DIN 67502 (January 2004). Vysledky
stanoveni ochrannych faktori jsou zndzornény v grafu na Obrazku 2.
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koncentrace mikrodisperze kopolymeru v krému

Obrdzek 2: Zavislost ochrannych faktori krému na koncentraci mikrodisperze kopolymeru

Krém bez mikrodisperze kopolymeru obsahujici jako UV filtry 6 % Ethylhexyl Methoxycin-
namate a 1 % Butyl Methoxydibenzoylmethane ma ochranny faktor SPF = 6 a ochranny faktor
UVAPF = 3. Po ptidani napiiklad 6 % mikrodisperze kopolymeru se hodnota ochranného faktoru
krému SPF zvysila na hodnotu 20 a hodnota faktoru UVAPF se zvySila na hodnotu 8. Tyto
vysledky jasné ukazuji, Ze mikrodisperze kopolymeru je (¢inna v UVB i v UVA oblasti slune¢ni-
ho spektra.

Ptiklad C-2 Synergicka i¢innost fotoprotektivni emulze

Podle formulace v Piikladu C-1 byly pfipraveny &tyfi fotoprotektivni krémy. Krém bez obsahu
UV filtrt, krém s obsahem 9 % mikrodisperze methakrylatového kopolymeru I, krém obsahujici
6 % Ethylhexyl Methoxycinnamate a krém s obsahem smési 9 % mikrodisperze kopolymeru I
a 6 % Ethylhexyl Methoxycinnamate. Pro tyto &tyfi krémy byly stanoveny ochranné faktory in
vitro (Tabulka 1).

Tabulka 1: Synergie G¢innosti smési mikrodisperze kopolymeru a v oleji rozpustného UVB filtru

SPF in vitro UVAPF in vitro
bez UV filtru 1 1
mikrodisperze kopolymeru 5 4
Ethylhexyl Methoxycinnamate 8 1
smés 18 4
synergie +5 0
synergicky pomér 0,67 1,00

Synergicky pomér je pomér mezi ochrannym faktorem odpovidajicim souétu G&innosti obou UV
filtr a ochrannym faktorem mé&fené smé&si. Cim je mensi nez 1, tim je synergie dané smési vy3si.
Pokud je roven 1, pak tato smés nevykazuje zadné synergické vlastnosti.
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Krém bez UV filtru nema fotoprotektivni u€inky, ochranné faktory tohoto krému maji hodnotu 1.
V oleji rozpustny UVB filtr Ethylhexyl Methoxycinnamate neni uéinny v UVA svétle, proto
UVAPF faktor tohoto krému vykazuje rovnéz hodnotu 1. Mikrodisperze kopolymeru je naproti
tomu G¢innd v UVA i UVB oblasti spektra a jedna se tedy o Sirokopasmovy filtr. Smés mikro-
disperze kopolymeru a Ethylhexyl Methoxycinnamate vykazuje vyrazné synergické G¢inky
v ochranném 0¢&inku, kdyz sluneéni ochranny faktor SPF smési téchto dvou UV filtrti je vyssi nez
soucet ochrannych faktorii samotnych téchto filtri.

Ptiklad C-3 Fotostabilita smési UV filtra

Vzorky krémi byly rozpustény v tetrahydrofuranu a na Petriho misky bylo pipetovano takové
mnoZzstvi roztoku, aby se po odpafeni rozpoustédla vytvoril film krému o sile 20 mikrometru.
Misky byly umistény do solarniho simulatoru Q-Sun Xenon Test Chamber (Q-Sun Laboratories)
a ozafovany pii intenzité radiace 0,51 W/m’ (méfeno pii 340 nm) a teploté pracovniho prostoru
53 °C (teplota ¢erného panelu byla 70 °C) po dobu 225 minut. Aplikovand davka zareni odpovida
ptiblizné 10 ddvkdm MED (minimalni erythémova davka). Po ozafeni byly krémy na miskach
rozpustény v tetrahydrofuranu a kvantitativné pfevedeny do odmérnych banék. Metodou kapali-
nové chromatografie a absorpéni spektrofotometrie byl stanoven obsah UV filtri v krémech po
ozareni (Obrazek 3).

120 - solo smés

100 |-

99 % 100 %

40

20

EHMC kopolymer EHMC kopolymer

Obrazek 3: Obsah UV filtrii v krémech po ozdreni

Ozafovanim se obsah mikronizovaného kopolymeru neméni a jedna se tedy o fotostabilni UV
filtr, na rozdil od Ethylhexyl Methoxycinnamate, ktery se v pribéhu testu rozlozil z 30 %. Z gra-
fu na Obrazku 3 je rovnéz zfejmé, Ze Ethylhexyl Methoxycinnamate se rozklada ve stejném roz-
sahu i v pfitomnosti mikronizovaného kopolymeru, coz znamena, Ze tento polymer nema negativ-
ni vliv na jeho stabilitu.

Priklad C-4 Ptiprava fotoprotektivni emulze II

Smés mikrodisperze benzotriazolového methakrylatového kopolymeru I a v oleji rozpustného
UVB filtru Octocrylene (nazev INCI) a v oleji rozpustného UVA filtru Butyl Methoxydibenzoyl-

-10-
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methane byla pouzita pro pfipravu fotoprotektivniho kosmetického prosttedku podle Formulace

2.

Formulace 2

Polyglyceryl-3 Methylglucose Distearate
Paraffinum Liquidum

Diethylhexyl Carbonate

Caprylic/Capric Triglyceride

C 12-15 Alkyl Benzoate

Cetearyl Alkohol

Octocrylene

Butyl Methoxydibenzoylmethane
Mikrodisperze metakrylatového kopolymeru
Glycerin

Tocopheryl Acetate

Xanthan Gum

Parfum

Methylchloroisothiazolinone,
Methylisothiazolinone,
2-Bromo-2-Nitropropane-1,3-Diol

Voda

3%
4%
4%
2%
3%
1%
10 %
2%
9%
3%
0,5 %
0,2 %
0,15 %

0,15 %
do 100 %

Spektrofotometrickou metodou byly stanoveny ochranné faktory fotoprotektivniho krému. Zku-
Sebni kiemennd deska pokryta filmem krému byla umisténa do solarniho simulatoru jako v Pfi-
klad¢ 18 a ozafovana. V pravidelnych &asovych intervalech byla zkusebni deska ze simulatoru
vyjmuta a byl stanoven ochranny faktor. Timto postupem byla stanovena fotostabilita ochranného
plsobeni krému. Vysledky pozorovani jsou zakresleny v grafu na Obrazku 4.
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Obrdzek 4: Zmény ochrannych faktori fotoprotektivniho krému p¥i ozarovdni

V prvnich fazich ozafovani doslo k mirnému poklesu ochranného u€inku krému z hodnoty SPF =
20,4 na hodnotu 19,0, sou¢asn€ doslo k mirnému poklesu faktoru UVAPF. Mirny pokles stupné
ochrany je mozné vysvétlit CasteCnou fotodegradaci UVA filtru Butyl Methoxydibenzoyl-

-11 -
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methane, ktery je znam, Ze je fotolabilni. V dalsi fazi se fotoprotektivni smés ukéazala jako vysoce
fotostabilni.

Priamyslova vyuzitelnost

Vodna mikrodisperze UV filtru na bazi methakrylatového kopolymeru podle vynalezu je vyuzi-
telna jako UV filtr do pracovnich fotoprotektivnich a kosmetickych prostiedki.

PATENTOVE NAROKY

1. Vodna mikrodisperze UV filtru pro fotoprotektivni prostfedky na bazi methakrylatového
kopolymeru, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje disperzné umlety benzotriazolovy meth-
akrylatovy kopolymer poskytujici u¢innou ochranu pfed UV zafenim v celém spektru dopadaji-
cim na zemsky povrch, o velikosti ¢astic v rozmezi 50 az 300 nm, s ptidavkem dispergatoru roz-
pustného ve vodeé.

2. Vodna mikrodisperze podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kopolymer obsahuje
alespoit 95 % hmotn. 2-[3-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyfenyl] ethyl methakrylatu, situjici
komponentu v mnozstvi do 1 % hmotn., a zbytek je tvofen reaktivnim komonomerem vinylového

typu.

3. Vodna mikrodisperze podle naroku 2, vyznacdujici se tim, Ze reaktivni komono-
mer je monomer vinylového typu, jehoz homopolymer ma hodnotu Tg 100 °C a vyssi, s vyhodou
ze skupiny kyselina methakrylova (KMA), kyselina akrylova (KA), kyselina fumarova (KFU),
methylmethakrylat (MMA) nebo styren (St).

4. Vodna mikrodisperze podle naroku 2 nebo 3, vyznacujici se tim, Ze situjici kom-
ponentou je alespori jeden vicefunkéni vinylovy komonomer ze skupiny allylmethakrylat
(ALLMA), ethylenglykoldimethakrylat (EGDMA), 1,3-butandioldimethakrylat (1,3-BDDMA),
1,4-butandioldimethakrylat  (1,4-BDDMA), akryloyloxyethyl-2-hydroxypropyl-methakrylat
(AHPMA), divinylbenzen (DVB), glycerindimethakrylat (GLYDMA), trimethylolpropandimeth-
akrylast (TMPDMA), pentaerythritoltriakrylat (PTETMA), trimethylolpropandiallylether
(TMPDIALL), trimethylolpropantrimethakrylat (TMPTMA), trimethylolpropantriakrylat
(TMPTA).

5. Zpusob pripravy vodné mikrodisperze UV filtru podle alespofi jednoho z narokl 1 az 4,
vyznadéujici se tim, Ze disperzni mleti methakrylatového kopolymeru je provadéno
v perlovém mlyné v pfitomnosti 5 az 40 % hmotn. ve vod¢ rozpustného dispergatoru, po dobu
nezbytné nutnou k dosazeni velikosti mikrocastic kopolymeru menSich nez 300 nanometrd.

6. Zpuisob piipravy vodné mikrodisperze podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze
rozpustny dispergator je alkalicka sil sulfatovaného ethoxylovaného mastného alkoholu C12-30
o stupni ethoxylace 3 az 8.

7. Zpusob ptipravy vodné mikrodisperze podle naroku 5 nebo 6, vyzmnadujici se tim,
7e sit'ujici komponenta vznika in-situ v procesu radikalové polymerace adi¢ni nebo kondenzalni
reakci v binarnim systému komponent typu 3-isopropenyl-o,a’-dimethyl-benzylisokyanat
(ISPBI) + hydroxyfunkéni komonomer, s vyhodou hydroxyethyl-methakrylat (HEMA), nebo kie-
miéity monomer jako napf. vinyltrimethoxysilan (VTS), trimethoxysilyl-propylmethakrylat
(Dynasylan MEMO), nebo glycidyloxypropyl-trimethoxysilan (Dynasylan GLYMO) a to vzdy

-12-



20

CZ 305655 B6

v kombinaci bud’ s hydroxyfunkénim komonomerem, s vyhodou hydroxyethylmethakrylatem,
nebo kyselym komonomerem, s vyhodou kyselinou akrylovou, kyselinou methakrylovou,
ethylenglykolmethakrylat fosfatem (EGFOMA), apod.

8. Kosmeticky fotoprotektivni prostiedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje vodnou
mikrodisperzi UV filtru podle alespoii jednoho z narokli 1 az 4, a to samotnou nebo ve smési
s dalsimi UV filtry.

9. Kosmeticky fotoprotektivni prostiedek podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje vodnou mikrodisperzi UV filtru podle alespoii jednoho z naroki 1 aZz 4 ve smési s ales-
poii jednim v oleji rozpustnym UV filtrem ze skupiny Ethylhexyl Methoxycinnamate, Octocryle-
ne, Octyl Triazone, Dioctyl Butamido Triazone, 3-Methylbenzylidene Camphor, 4-Methyl-
benzylidene Camphor, Butyl Methoxydibenzoyl-methane nebo jejich smési.

Konec dokumentu
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