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KIVONAT

A talalmany targya a bér - beleértve a fejbdrt is - hianyos-
sagainak vagy boérpanaszoknak a kozmetikai vagy bérgyogya-
szati kezelésére alkalmazhatéo készitmény. Kozelebbrdl, a talal-
many akne ellen haté, legalabb egy hatéanyagot tartalmazé ke-
szitmények olyan tipusara vonatkozik, ahol a hatéanyagot leg-
alabb két, kalénb6zé kategoériaba tartozé lipid-vezikulumok
szallitjak.

A talalmany szerinti készitmény jellemzd vonasa, hogy lipid-
-vezikulumok egy elsé diszperzidjabol - amely vezikulumok a bér
mély rétegeibe hatolni képesek, s amelyek hatéanyagként leg-
alabb egy, antimikrobialis, gyulladascsékkentd, tualzott faggyu-
termelés elleni hatéanyagot, antibiotikumot, retinolt vagy szar-
mazékait tartalmazzak ezen mély rétegek kezelésére - valamint
lipid-vezikulumok egy masodik diszperzi6jabol all, amely
vezikulumok a bér felileti rétegeibe képesek behatolni, s ame-
lyek hatéanyagként legalabb egy keratolitikus hatasu anyagot,
védd hatasi anyagot, hidrataléoszert vagy antioxidanst tartal-

maznak e feluleti rétegek kezelésére.



A vezikulumok megkiildnbéztetése annak alapjan térténik,
hogy az ASL-jeld [kémiailag N-(1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-4-
-piperidil)-N,N-dimetil-N-(hidroxi-etil)-amménium-jodid] szaruré-
teg iranyaban végbemend diffuzidjat a D allandé milyen értéke-
vel teszik lehetévé. A talalmanyban alkalmazott lipid-

-vezikulumok egyik tipusa a hatéanyag bor feliileti rétegeibe
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tékkel biztositja. igy a kétféle vezikulumok diszperzidi lehetové
teszik a bor fellileti és mélyebb rétegeinek egyideji kezelését.
Ez egyes esetekben a hatéanyagok szinergetikus, illetve

komplementér hatasat jelenti.
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A talalmany targya a bér, valamint a fejbér hianyossagai-
nak vagy bérpanaszoknak kozmetikai vagy bérgybgyaszati ke-
selésére alkalmazhatd készitmény. Kozelebbrdl, a talaimany
akne ellen hato, legalabb egy hatéanyagot tartalmazoé készit-
mények olyan tipusara vonatkozik, ahol a hatdéanyagot leg-
alabb két, kulonbdzd kategoriaba tartozé lipid-vezikulumok
szallitjak.

A talalmany targya tovabba e készitmény alkalmazasa a
bér akne elleni kezelésére, valamint eljaras a bdér akne elleni
kezelésére.

Az akne egyike azon betegségeknek, amelyek altalaban -
kiilénbdz6 mértékben - a 15 és 30 éves kor kozotti populaciét
érintik. Az akne lényegében annak tulajdonithaté, hogy a ser-
diilé korban az androgének - igy példaul a tesztoszteron - fo-
kozott mértékben termelddnek, s ez a faggyumirigyek faggyu-
termelésének a fokozédasahoz vezet. Ezzel egyidében megfi-
gyelhetd a tiszbévezeték talzott keratinizalédasa
(elszarusodasa), s ez a szortiisz6-faggyumirigyben olyan kor-
nyezetet teremt, amely baktériumfléra szamara tapanyagok-
ban dus, és kilénésen a difteroid anaerob csirak - igy a
Propionibacteria (acnes, granulosum, avidum) - szaporodasat,
s ennek kévetkezményeként a bdr gyulladasat elésegiti.

Az akne kezelésére altalanosan alkalmazott hatéanyagok
keratolitikus (szaruoldd) szerek, igy a szalicilsav és annak
szarmazékai - amelyek alkalmazasanak célja az elhalt, illetve
talzottan  elszarusodott bér eltavolitasa - valamint

antibakterialis hatéanyagok.



-----

-3 -

Szamos példa ismert a bdr kezelését célzd, olyan kozme-
tikai vagy borgyégyaszati készitményekre, amelyek egy vagy
tobb, a bér kezelésére alkalmas hatéanyagot tartaimaznak, s
ezek a hatdéanyagok lipid-szferulakba (gdmbszemcsékbe)
vagy vezikulumokba (hdlyagrészecskékbe) kapszulazottan
(betokoltan) vannak jelen. A lipid-szferulakat vagy
vezikulumokat liposzémaknak is nevezik.

Lipid-szferulak (gémbszemcsék) vagy lipid-vezikulumok
(lipid-hélyagrészecskék) fogalman olyan szemcséket értink,
amelyek egy vagy tobb, koncentrikus lemezbdol (lamellabol)
all6 membranbdl épilnek fel; s ezek a lamellak vizes fazist
kapszulazé (betokold) amfifil lipidek egy vagy tébb, bimoleku-
laris rétegét tartalmazzak. A vizes fazis vizben oldhat6é hato-
anyagokat, mig az amfifil lipidek bimolekularis rétegei lipofil
hatéanyagokat tartaimazhatnak.

E szferulak atlagos atmérdje altalaban 10 nm és 5000 nm
k6ézott van.

Szamos, e targykdrrel foglalkozé, publikalt dokumentum
k6ziil emlitésre mélté a 2 408 387 szamu francia péttanusit-
vany, amely legalabb egy hatéanyagot kapszulazé (betokold),
ionos vagy nemionos lipid szferulak vizes diszperzidira ala-
pozott készitményt ko6zdl. Pontosabban, ez a dokumentum
szferulak diszperzidit tartalmazo készitményeket ismertet ke-
vert rendszer, azaz olyan rendszer céljara, ahol egy elsé ka-
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tegériaju hatéanyagot tartalmazé szferuldk elsd diszperzi6jat

kombinaljak egy masodik kategoériaja hatéanyagot tartalmazo

szferuldk masodik diszperzidjaval, s igy lehetové valik a ha-
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pontjaban, tovabba egy olyan szinergetikus hatas elérése,
amely nem jonne létre akkor, ha a két kategériaba tartozé
hatéanyag egymast kévetéen, kilén-kiilon fejtené ki hatasat.

Olyan kozmetikai és/vagy bodrgydgyaszati, akne elleni
hatasu készitményeket fejlesztettiink ki, amelyek lehetové te-
szik két kiléonb6zo hatdoanyag egyidejia hatasat, tovabba
ezeknek a hatéanyagoknak a hatasanak a boér klilénb6z6 terii-
letein: azaz a bor fellleti rétegein és mély rétegeiben. Ennek
utjan e készitmények hatékonysaga, valamint az akne elleni
alkalmazott hatéanyagok egymast kiegészité (komplementér)
vagy szinergetikus hatasa nagyon kifejezett formaban foko-
z6dik.

Kidolgoztunk tovabba olyan kozmetikai vagy bérgydgya-
szati, akne elleni hatasa készitményeket, amelyek révén lehe-
tové valik a hatéanyagok hatasanak kifejlédése egyidejlleg a
bor feliileti rétegein és mély rétegeiben, és ez lehetové teszi
annak a betegségnek teljesebb, tehat hatasosabb kezelését,
amelyben a paciens szenved.

Az akne tipusu bérbetegségek egyrészt a bor fellleti ré-
tegeinek megtamadasaval, masrészt a felham és irha mélyeb-
ben fekvd rétegeinek ezzel kapcsolatos karosodasaval jarnak.

Jol ismert, hogy a bor fellileti rétegekbdl - igy a stratum
corneumbodl (szarurétegbdl) - valamint mélyebb rétegekbél, az
élo felham- és irharétegbdl all. Mindeddig azonban nem volt
ismeretes egy hatéanyag specifikus eljuttatasa a bér fellleti

rétegeibe és ezzel egyiddoben ugyanennek a hatéanyagnak
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vagy egy masik hatéanyagnak az eljuttatasa a bor mély réte-
geibe.

A talalmany targya készitmény a bor felileti rétegeinek
és mély rétegeinek egyideji akne elleni kezelésére. E készit-
mény jellemzd vonasa, hogy lipid-vezikulumok egy elsé disz-
perziéjabél - amely vezikulumok a bdr mély rétegeibe hatolni
képesek, s amelyek hatéanyagként legalabb egy,
antimikrobialis, antiszeptikus, gyulladascsdokkentd, talzott
faggyutermelés elleni hatéanyagot, antibiotikumot, retinolt (A
vitamint) és annak szarmazékait tartalmazzak ezen mély réte-
gek kezelésére - valamint lipid-vezikulumok egy masodik
diszperzi6jabél all, amely vezikulumok a bér fellleti rétegeibe
hatolni képesek, s amelyek hatéanyagként legalabb egy
keratolitikus hatéanyagot, védo hatasu anyagot,
hidratalészert vagy antioxidanst tartalmaznak e feliileti réte-
gek kezelésére.

A talalmany egyik kilonleges megvalésitasa szerint a
vezikulumok elsé és masodik diszperzidjaban Iévdé hatod-
anyag(ok) azonos(ak).

Olyan médszert alkalmaztunk a vezikulumok osztalyoza-
sara, amely a szakmai gyakorlattal rendelkezé egyén szamara
lehetévé teszi egyrészt olyan lipid-vezikulumok kénnyi meg-
valasztasat, amelyek képesek a hatéanyag szallitasara a bér
mély rétegeibe: ezek "mélységi hatasi vezikulumok" néven
ismertek: valamint olyan lipid-vezikulumok kivalasztasat,
amelyek a hatéanyagnak a bér feliileti rétegeibe juttatasara

képesek: ezek "feliileti hatasi vezikulumok" néven ismertek.
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Ezt az osztalyozast egy, a vezikulumokba bevitt szonda
"D" diffziés allanddjara alapozzuk. E szonda az (I) képleti
ASL [kémiailag N-(1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-4-piperidil)-N,N-
-dimetil-N-(hidroxi-etil)-amménium-jodid].

Olyan vezikulumok, amelyek esetében a szonda stratum
corneumba (szarurétegbe) iranyulé diffaziéjanak D allanddja
1x107 cm?s™t értéknél nagyobb, képesek a bor mély rétegeibe
hatolni. Olyan vezikulumok, amelyek esetében a szonda sza-
rurétegbe irdnyuld diffaziéjanak D allandéja 1x107 cm?s™ ér-
téknél kisebb, képesek a hatéanyagnak a bor felileti rétegei-
be juttatasara.

Az elsb kategoriaba tartozé vezikulumok - az ugynevezett
mélységi hatasd  vezikulumok - szobahomérsékleten
(kérilbelil 20 °C-on) altaldban folyadékallapotban vannak;
mig a masodik kategériaba tartozé vezikulumok, az ugyneve-
zett feliileti hatasi vezikulumok szobahdmérsékleten altala-
ban gélallapotiak. A vezikulumok allapotat ugy ismerhetjuk
meg, hogy a vezikulum membranjat alkoté fé lipid folyadékal-
lapotbél lamellaris gélallapotba iranyulé atmenetének az at-
meneti hémérsékletét differencialis termoanalizissel (DTA)
meghatarozzuk.

E vezikulumok mas paraméterei azon képességikkel kap-
csolatosak, hogy a hatdéanyagot a bér kisebb vagy nagyobb
mélységébe juttatjak. Ez kulondsen érvényes a kapszulazas
mértékére.

Az ilyen tipusi meghatarozas altalanosan alkalmazott

jelzéanyaga a glikéz [részletesebben lasd: "Liposzomak:
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gyakorlati megkézelités" (angolul), R. R. C. New IRL Press
125-136. old. (1990)].

A kapszulazas (betokolas) mértékét a vezikulumokban
kapszulazott gliikézoldat ul-ben mért térfogataban fejezzuk ki,
a membrant alkoté lipidek mg-ban mért tomegegységéhez vi-
szonyitva. A kapszuldzas mértékét kézvetlenul a szabad glu-
k6z és kapszulazott glikéz elkilénitése utan (T, idopontban),
valamint ezen elkiilénitd |épés utan 24 oraval (Tz4sa idEpont-
ban) allapitjuk meg.

Két ilyen egymast kdvetd meghatarozas kilénbsége mu-
tatja a vezikulumok permeabilitasat a kapszulazott glikézra
vonatkozéan: erre, mint kapszuldzasi potencialra is hivatkoz-
hatunk.

Az elsd kategoriaba tartozé vezikulumok (amelyek a ha-
toanyagot a bdr mély rétegeibe juttatjak) kapszulazasi poten-
cialja magas a kis méreti, vizben oldhaté molekulakkal szem-
ben, amelyek célszerlien gliikézzal modellezheték; ez a kap-
szulazasi potencial legalabb 24 o6ran at megmarad. A
vezikulumok masodik kategériaja (amely a hatéanyagot a bér
felileti rétegeibe szallitja) a glikézt kapszulazott allapotaban
nem tartja fenn ugyanennyi ideig.

Az elsé kategériaba tartozé vezikulumokat (amelyek a
hatéanyagot mélyre juttatjak) alkotdé f6 lipidek legalabb egy,
linearis és telitett, 16 - 30 szénatomos alifas lancbél épiilnek
fel; ilyenek a hidrogénezett foszfolipidek (n6vényekbdl vagy
tojasbol szarmaznak), a telitett, szintetikus foszfolipidek, pél-
daul a dipalmitoil-foszfatidil-kolin, valamint molekulankeént

egy, két vagy harom, alifas lancot tartalmazo poliol-alkil-
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-éterek vagy poliol-alkil-észterek. Ezek a lipidek mind énma-
gukban, mind keverékek formajaban alkalmazhatok.

A masodik kategoériaba tartozé vezikulumok (amelyek a
hatéanyagot a fellletre juttatjak) fo lipidjeit foként az ionos
lipidek csoportjabdl valasztjuk, amilyenek kaléndsen a nové-
nyekbdl vagy tojasbél szarmazé, 16-30 szénatomos, telitetlen
alifas lancokat tartalmazé foszfolipidek; valamint nemionos
lipidek, igy a molekulanként egy vagy tobb alifas lancot, ezek
k6z6tt legalabb egy, 16 szénatomosnal révidebb alifas lancot
tartalmazo6 poliol-alkil-éterek vagy poliol-alkil-észterek, igy a
lauril-poligliceril-6-ceto-aril-glikol-éter. Ezek részletes ismer-
tetése megtalalhaté a L'Oréal cég altal benyujtott 92-09603
szamu francia szabadalmi bejelentésben.

Ismert médon lehetséges legalabb egy adalékanyag be-
épitése a vezikulumok lipidmembranjat alkotd lipidfazisba.
Ezt az anyagot az aldbbiak koézil valasztjuk: szterinek
[fitoszterinek, koleszterinek vagy poli(oxi-etilénezett)
fitoszterinek]; hosszi szénlanci alkoholok, diolok és triolok
(példaul fitantriol); hosszd szénlancd aminok és azok
kvaterner ammoniumszarmazékai; zsiralkoholok foszforsav-
-észterei és alkalifémsoik (natrium- vagy kaliumséik), igy a
dicetil-foszfat, dicetil-foszfat-natriumsé; alkil-szulfatok (pél-
daul a natrium-cetil-szulfat), koleszterin-szulfat vagy kolesz-
terin-foszfat alkalifémséi; foszfatidsav-natriumsé; lipoamino-
savak és so6ik, példaul a natrium-acil-glutamatok.

Az elsé kategoériaba tartozé (a hatéanyagot a bér mély
rétegeibe juttaté) vezikulumok példaiként emlithetjuk az

alabbi lipidekbd! (CTFA-nevek) kapott vezikulumokat:



- Alkoleszterin/kazein-lipoaminosav, kiléndésen 45/45/10
témegaranyban (ahol A jelentése trigliceril-cetil-éter, amelyet
a Chimex cég Chimexane NL néven forgalmaz);

- Bl/koleszterin/dicetil-foszfat, kilénésen 60/35/5 tomeg-
aranyban (ahol B jelentése trigliceril-mono-, di- és tricetil-éter
keveréke, amelyet a Chimex cég Chimexane NT néven forgal-
maz),

- Span 40 (az ICl cég terméke; vagy szorbitan-
-palmitat)/koleszterin/natrium-acil-glutamat (amelyet az
Ajinomoto cég HS11 néven forgalmaz), kilonésen 47,5/47,5/5
tomegaranyban;

- PEG 8-sztearétlkoleszterinlnétrium-acil—gIutamét, kalo-
nésen 47,5/47,5/5 tdmegaranyban, (ahol PEG 8-sztearat jelen-
tése: 8 etilén-oxid-egységet tartalmazé polietilénglikol
sztearatja, amelyet az Unichema cég PEG 400 sztearat néven
forgalmaz);

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

- hidrogénezett lecitin/poli(oxi-etilénezett), 5-etilén-oxid-
-egységet tartalmazé fitoszterin, kiilénésen 60/40 tomegarany-
ban;

- 20 etilén-oxid-egységet tartalmazé, poli(oxi-etilénezett)-
-metil-glikéz-disztearat/koleszterin/natrium-acil-glutamat, fé-
ként 45/45/10 témegaranyban (a disztearatot példaul az

Amerchol cég Glucam E 20 disztearat néven forgalmazza);,
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- Alkoleszterin/dicetil-foszfat, kilonosen 47,5/47,5/5 to-
megaranyban;

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

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

tetragliceril-disztearat (példaul a Nikkol cég Tetraglyn 3S
néven forgalmazott terméke)/koleszterin/natrium-acil-glutamat,
killonosen 45/45/10 tdmegaranyban.

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

- napraforgo-lecitin,

- Natipide |l (széjalecitin/etanol/viz 60/20/20 tomegarany-
ban, a Nattermann-cég terméke),

- C széjalecitin/koleszterin/propilénglikol 40/30/30 tomeg-
aranyban (a Nattermann-cég NAT 50 PG néven forgalmazott
terméke),

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

Az alabbi |. tablazatban feltintetjik néhany, a fenti lipidek

felhasznalasaval eléallitott vezikulum esetére az ASL szaruré-
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tegbe iranyulo diffaziéja D allandéjanak, valamint a fel-
ham/irha rétegekbe iranyulé diffiziéja D allandéjanak az érté-
két; tovabba a gliikkéz kapszulazasanak mértékét és a memb-
rant alkoté fé lipid fazisatmeneti homérsékietét. A diffazios
allandét a készitmény osszes tomegére vonatkoztatva 0,35

témeg% kapszulazott ASL koncentracio mellett meértuk.
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A D diffGziés allandé mérését két moédszer kombinalasa-
val végezzik: egyrészt az ASL paramagneses szondat alkal-
mazzuk, egydimenziés és periddikus elektronparamagneses
rezonancia (EPR) mddszerével, masrészt EPR kinetikai le-
képzést végziink. E két médszer leirasa megtalalhato a ké-
vetkezd helyen: V. Gabrijelcic és munkatarsai: "Liposzémak,
mint hatéanyagok\ bérbe szallité hordozéinak kiértékelése
egydimenziés EPR leképzéssel" (angolul) [International J. of
Pharmaceutics 62, 75-79 (1990)]; valamint V. Gabrijelcic és
munkatarsai: "Liposzomakba zart molekuldak bdorbe hatolasa-
nak mérése a nitroxid-redukcié kinetikus leképzésével”
(angolul) [Periodicum Biologorum 93, 245-246 (1991)].

A kapszulazas mértékét, valamint a fazisatmeneti homér-
séklet meghatarozasat a fentebb idézett R.R.C. New doku-
mentumban leirt médon végezziik.

Elénydsen a vezikulumok mindkét kategériajaban egyide-
jileg tdbb hatéanyagot alkalmazunk, amelyek funkci6ja azo-
nos és/vagy bérre, mind a felileten, mind a mélyebb rétegek-
ben azonos tipusi hatast fejt ki; igy a feliileti hatasa és
mélységi hatasu hatéanyagok egymast kiegészitik
(komplementérek).

A taldimanyban alkalmazott mélységi hatasu és felileten
haté anyagok a kozmetika vagy bérgyogyaszat teriiletén alta-
lanosan alkalmazott hatéanyagok.

A mélységi hatéoanyagokat kiilénésen a retinol (A vitamin)
és szarmazékai - igy a retinol-acetat, propionat vagy palmitat

- valamint tretinoin és izotretinoin kézul valasztjuk.
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Antiszeptikus hatéanyagként példaul a triklozan, a
hexamidin és séi, példaul a hexamidin-diizetionat, valamint a
klérhexidin és soi, példaul a klorhexidin-diacetat vagy
digliikonat, tovabba az azelainsav és s6i, példaul acetatja
emlithetdk.

Tulzott faggyutermelés elleni hatéanyagokként az
oktopirox, valamint cinksék, igy a cink-ciszteinat, tovabba a
cink-oxid emlithetok. |

Antimikrobialis hatéanyagokként felhozhatjuk példaul a
klindamicint és mas, eritromicin tipusu antibiotikumokat; ilyen
hatéanyagok tovabba: az [N,N-dimetil-N-(2-hidroxi-etil)-
-ammoénium]-[5-(n-dodekanoil)-szalicilat], réviden: DHADS;
ketokonazol és egyéb gombaellenes hatéanyagok, példaul a
klotrimazol.

A taldlmanyban alkalmazhaté, nemszteroid gyulladas-
csokkentd szerek kézil figyelemre mélté az Aspirin® (acetil-
-szalicilsav), Oxycams" és a B-glicirretinsav.

A talalmanyban alkalmazhat6 szteroid gyulladascsdkken-
t6 hatéanyagok példaul a hidrokortizon és szarmazékai, igy a
hidrokortizon-acetat, -foszfat és -butil-acetat.

A fellleti hatasu aktiv anyagokat elonydsen az alabbiak
kézil valasztjuk: keratolitikus hatéanyagok, igy az 5-(n-
-oktanoil)-szalicilsav, szalicilsav, a-hidroxi-savak, példaul
tejsav, glikolsav vagy borkdsav; vagy gyiumdlcsékbél eredd
savak; antioxidansok, példaul nitroxidgy6kék, a szkvalén per-
oxidacidjat gatlé hatéanyagok, példaul a tokoferol és szarma-

zékai; belsé komplexképzd hatéanyagok és gliikozil-kvercetin;



......

-17 -

védd hatasu anyagok, igy a napfényvédé szerek; valamint
hidratalészerek, példaul poliolok, amilyen a glicerin.

Fényvéddszerek példaiként emlithetdk: a p-amino-
-benzoesav és szarmazékai (gliceril-, etil- és izobutil-
-észtereik); antranilatok (példaul az o-amino-benzoesav és
alkil-észterei); szalicilatok; fahéjsavszarmazékok; a dihidroxi-
-fahéjsav szarmazékai; a trihidroxi-fahéjsav szarmazékai;
szénhidrogének, igy a sztilbén; dibenzal-aceton és benzal-
-acetofenon; kumarinszarmazékok; hidroxi- vagy
metoxicsoporttal szubsztitualt benzofenonok; csersav és
szarmazékai; benzofenonok, valamint mas, a kozmetikai
és/vagy bérgyodgyaszat teriletén altalanosan alkalmazott
napfényvédd hatéanyagok, példaul a benzilidén-kamfor, ben-
zol-1,4»-di(3-metilidén-10-kémforszu|fonsav [vagy a 4-(3-
-metilidén-kamfor)-(fenil-dimetil-ammonium)-metil-szulfat] és
a fenti anyagok keverékei, tovabba 2-etil-hexil-2-ciano-3,3'-
-difenil-akrilat vagy dibenzoilin-etan.

Alkalmazhatunk tovabba pigmenteket vagy
nanopigmenteket is, kiilénésen a cink-oxid és/vagy titan-
-dioxid eredetl pigmenteket vagy nanopigmenteket.

Nitroxidgydkként a talalmanyban példaul a 2,2,6,6-
-tetrametil-piperidin-1-oxid, a 4-hidroxi-tetrametil-piperidin-1-
-oxid, doxil-ciklohexan és az N-(terc-butil)-a-fenil-nitron al-
kalmazhatodk.

A feliileti és mélységi hatdsi hatéanyagok a talalmany
6sszes tomegének 0,02-10 tdmeg%-at képezhetik.

A talalmany szerinti készitmények valamennyi, a topikus

(helyi) alkalmazasra altalaban hasznalt gyégyszerformaban
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kialakithatok. llyen gyégyszerformak példaul a vizes gélek,
emulziok, lemosdszerek, kendcsok, szérumok, és még kilono-
sebben vezikulumok utjan diszpergalt olajcseppecskék. Ezek
ismertetése a FR-A-2 485 921 és FR-A-2 490 504 szamu
francia szabadalmakban talalhaté.

Mint ismert - a fentebb idézett francia szabadalmak leira-
sa szerint - a talalmany szerinti készitmények a
vezikulumokon kiviil névényi, asvanyi, szilikontartalma olajat
vagy vizes fazisban diszpergalt szintetikus olajat, valamint
hidrofil segédanyagokat, példaul gélesitdszereket,
antioxidansokat, tartositoszereket, opacifikalé hatéanyagokat,
lipofil segédanyagokat, igy illdolajokat és illatanyagokat,
pigmenteket és toltéanyagokat is tartalmazhatnak. igy példaul
a készitményhez polietiléngyongydket adhatunk a tisztito ha-
tas (ledorzsdlés) céljabol. A diszpergalt olaj a készitmeény
dsszes tomegére vonatkoztatva 2 - 40 tomeg%-ot, mig a se-
gédanyagok 6sszesen 0,1 - 10 tdmeg% mennyiségben lehet-
nek jelen.

A talalmany targya tovabba: a fentebb definialt készit-
mény alkalmazasa akne kezelésére szant kendcs eldallitasa-
ra; valamint eljaras akne kezelésére, ami abban all, hogy e
készitményt a bdrre juttatjuk (felvisszuk).

A talalmany tovabbi jellemzd sajatsagai és eldnyei vila-
gosabban ki fognak tinni az alabbi leirasbol, amelyet bemuta-

tasként, minden korlatozas szandéka nélkul koézlink.

A) ASL-t tartalmazé lipid-vezikulumok eldallitasa
A vezikulumok falat alkoté lipideket kimérjik és 10 ml

metanolban oldjuk. A metanolos oldatot 50 mi-es, csiszolatos
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gomblombikba visszik at, amelyet forgobeparié készilékre
kapcsolunk és lombik tartalmat termosztat segitségével 30 °C
héomérsékleten tartjuk. A beparlast addig végezzik, mig a
lombik falan szaraz lipidfilm le nem rakédik.

Ezutan a flaskaba 3 mil 0,01 molos, vizes ASL-oldatot
adunk, s a keveréket kézzel kériilbellil 10 percig razzuk: az |.
tablazat 7-10. szamu vezikulumainak az esetében szobahd-
mérsékleten (20 °C-on), mig az |. tablazat 1.-6. szamu
vezikulumai esetében 50 °C hdémérsékleten. Ezutan az ele-
gyet szobahdmérsékleten 2 6ran at egyensudlyba jutni hagy-
juk, majd a diszperziot dializalé zsakba helyezzik és 500 ml
desztillalt vizzel hozzuk érintkezésbe. A dializist éjszakan at
folytatjuk, masnap a vizet cseréljik és a dializist még 4 éran
at folytatjuk.

Ekkor 0,3 mm vastagsagi pamutfonalat aztatunk a
vezikulum-diszperziéba, majd a pamutfonalat sertés filébédl
kivagott bormetszettel érintkeztetjiik, amelyet eldzdleg egy
egy élelmiszerellatéo vagohidrél frissen szereztink be.

A fulmintat vizzel 6blitjik és 1 mm vastagsagu, 5 mm
széles, 10 mm hosszusagu szeletekre vagjuk, majd kezeldcel-
laba helyezziik. Az ASL bérbe iranyulé diffuzidjanak mérését

a bérminta vételét kovetd 24 6raban mérjik.

B) Kozmetikai készitmény eldallitasa

« s e

1. Elsé (1.) kategériaju (mély rétegekben diffundald)
vezikulumok eldallitasa
A (mélységi hatasu) vezikulumokat a kilénb6zd, valasz-

tott membrankomponensek (lasd az |. tablazatot) kofuzidjara
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megadott, altalanosan alkalmazott médszerrel allitjuk el6. A
legalacsonyabb T, olvadasponti membrankomponenst megol-
vasztjuk, hozzaadjuk a tobbi membrankomponenst, majd az
elegyet mérsékelt keveréssel homogenizaljuk, végil részle-
gesen hidrataljuk, mikézben a fentebb megadott Tn olvadas-
pont-homérsékleten tartjuk.

Az igy kapott pasztahoz legalabb egy, mélységi kezelésre
alkalmas hatéanyag vizes oldatat adjuk. Az elegyet 90 percig
turbinaval keverjik teljes hidratalas céljabél, s kézben Tn
hdmérsékleten tartjuk. Ezt kdvetéen a reakcidelegyhez egy
vagy tébb, mélységi kezelésre alkalmas, tovabbi hatéanyagot
adunk, elvégezzik az elegy homogenizalasat, majd az elegy

homérsékletét szobahomérsékletre (20 °C) csokkentjuk.

2. Masodik kategoriaja (feliileten diffundalo)

vezikulumok eldallitasa

A feliileti hatasa vezikulumok membranjanak kialakitasa-
ra valasztott komponensek keverékébe (lasd az |. tablazatot)
szobahdmérsékleten (20 °C-on), egyszeri keverés koézben
vissziitk be a feliileti kezelésre alkalmas egy (vagy tébb) ma-
‘sodik hatéanyag vizes oldatat. igy a felilleten haté, masodik,
felaleti hatasu hatéanyagot kapszulazo (betokold)

vezikulumokat kapunk.

3. "Kettds liposzéma" tipusu készitmény eldallitasa

A készitmény zsiros fazisat (az olajokat) a mélységi ha-
tasu vezikulumokat tartalmazé kézeghez adjuk, majd szoba-
homérsékleten keveréssel diszpergaljuk. Az igy kapott reak-

cidelegyet a feliileten haté vezikulumokat tartalmazé eleggyel
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dsszekeverjiik, majd adott esetben segédanyagokat, példaul
tartésitoszereket, gélesitdoszert - amelyek sziikség esetén
bazissal, példaul trietanol-aminnal vagy néatrium-hidroxiddal
k6zombosithetok - valamint illatanyagokat adunk hozza.

Az igy kapott termék lagy, egyenletes, fehér krém, amely
kozmetikai és/vagy bérgyogyaszati teriileten az emberi arcon
és/vagy testen akne kezelésére alkalmazhats.

A talalmany tovabbi targya a fentebb definiadlt készitmény
alkalmazasa, valamint eljaras akne kezelésére, ami abban all,
hogy egy fentebb meghatarozott készitményt az emberi arcon
és/vagy testen alkalmazunk (felviszink). A talalmany még to-
vabbi targya e készitmény alkalmazasa akne kezelésére szant
bérgyoégyaszati kendcs eldallitasara.

Az alabbiakban konkrét példat ismertetiink a taldlmany

szerinti kozmetikai készitményekre.
1. példa

"Kettds liposzéma" tipusu, akne elleni krém

- "A" preparatum: mélységi hatasu liposzomak komponen-

sei:

Trigliceril-cetil-éter 8,1¢g
Koleszterin 8,1g
DHADS (hatdéanyag) 1,8 ¢
Metil-paraben (tartésitoszer) 0,149
Glicerin 12,0 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz

- "B" preparatum: fellileti hatasa liposzomak komponen-

sei:
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Chimexane NS/dimirisztil-foszfat 95/5
témegaranyban

Szalicilsav (hatéanyag)

Glicerin

Metil-paraben (tartositészer)

Asvanymentesitett viz, amennyi szilkséges

- Kettds liposzoma készitmény komponensei:

A preparatum

B preparatum

Noévényi olaj

Illékony szilikonolaj

Triklozan (hatéanyag)
Tartositoszerek

Karboxi-vinil polimer (gélesitészer)
Natrium-hidroxid

Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges

------

20,0 g

20g
15,0 g
0,2¢g
100 g-hoz

33,3 g
2509
3,09
45¢
0,2 ¢
0,3 ¢
0,9¢
1,8 ¢
100 g-hoz

Az igy kapott krém az akne-eldidézte mitesszerek enyhi-

tésére, s6t megsziintetésére naponta felvihetd a bérre.

2. példa

Ez a krém az 1. példaban leirt krémtdl abban kilénbozik,

hogy felilleti hatasu hatéanyagként szalicilsav helyett 5-(n-

-oktanoil)-szalicilsavat hasznalunk.

3. Péilda

"Kettds liposzéma" tipusua, akne elleni krém

- "A" preparatum: mélységi hatasu liposzémak komponen-

sei:

Trigliceril-cetil-éter

7,6 g
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Koleszterin 76 g
Natrium-acil-glutamat 0,8¢g
Tretinoin (hatdéanyag) 0,2¢g
Metil-paraben (tartésitoszer) 0,1g
Glicerin (hatéanyag) 15,0 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz

- "B" preparatum: fellleti hatasa liposzémak komponen-

sei:

Chimexane NS 20,0 g
Glicerin(hatéanyag) 15,0 g
Glikolsav (hatéanyag) 30g
Metil-paraben (tartésitoszer) : 0,2 g
Asvanymentesitett viz, amennyi sziikséges 100 g-hoz

- Kettés liposzoma készitmény komponensei:

A preparatum 250¢g
B preparatum 25,0 g
Hidrogénezett izoparaffin 3,0g
Karboxi-vinil polimer (gélesitdszer) 09g
Natrium-hidroxid 1,8 g
Tartositoszerek 0,6g
Antioxidansok 0,2 ¢

Asvanymentesitett viz, amennyi szikséges 100 g-hoz
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Szabadalmi igénypontok

1. Akne elleni hatasu készitmény a bor feliileti rétegei-
nek és mély rétegeinek egyideji kezelésére, amely lipid-
-vezikulumok egy elsd diszperzidjat - amely vezikulumok a
bér mély rétegeibe képesek behatolni, s amelyek legalabb
egy, az antimikrobialis hatéanyagok, antiszeptikus anyagok,
antibiotikumok, gyulladascsékkentd szerek, talzott faggyuter-
melés elleni hatéanyagok, retinol és szarmazékai kozdul va-
Iasztdtt hatéanyagot tartalmaznak ezeknek a mély rétegek-
nek a kezelésére - valamint lipid vezikulumok egy masodik
diszperzidjat tartalmazza, amely vezikulumok a béor feluleti
rétegeibe képesek behatolni, s amelyek legalabb egy, a
keratolitikus hatéanyagok, védo hatasu anyagok,
hidratalészerek és antioxidansok kézil valasztott hatéanyagot
tartalmaznak ezeknek a feliileti rétegeknek a kezelésére.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol az elsé disz-
perzié vezikulumai az ASL [kémiailag N-(1-oxil-2,2,6,6-
-tetrametil-4-piperidil)-N,N-dimetil-N-(hidroxi-etil)-amménium-
-jodid] stratum corneum (szaruréteg) iranydban végbemené
diffaziéjat 1,107 cm?s'-nél nagyobb értékkel, mig a masodik
diszperzié vezikulumai az ASL stratum corneum irdnyaba
végbemend diffGzidjat 1,107 cm?s™'-nél kisebb értékkel teszik
lehetové.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, ahol az
elsé diszperzidé vezikulumai szobahémérsékleten folyékonyak,
mig a masodik diszperzié vezikulumai szobahdmérsékleten

gélallapotuak.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsé diszperzié vezikulumai altal a glukéz kapszula-
zasa legalabb 24 6raig biztositott, mig a masodik diszperzid
vezikulumai altal a glikéz kapszulazasa 24 o6ranal révidebb
ideig biztositott.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzié vezikulumai legalabb egy, linearis,
telitett, 16-30 szénatomos alifas lancbdl allé lipidekbd!l van-
nak kialakitva.

6. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsé diszperzid vezikulumai legalabb egy, a természe-
tes eredeti hidrogénezett foszfolipidek, telitett szintetikus
foszfolipidek, legalabb egy linearis, alifas lancot tartalmazé
poliol-alkil-éterek, legalabb egy alifas lancot tartalmazé
poliol-alkil-észterek és keverékeik kézil valasztott lipidb6l
vannak kialakitva.

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

(trigliceril-cetil-éter/koleszterin/kazein-lipoaminosav),

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

(trigliceril-cetil-éter/koleszterin/dicetil-foszfat),

(szorbitan-palmitat/koleszterin/natrium-acil-glutamat),

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

(digliceril-disztearat/koleszterin/natrium-acil-glutamat),

(szacharéz mono- és disztearat)/koleszterin/natrium-acil-

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

[(20 mél étilén-oxidot tartaimazé poli(oxi-etilénezett)-
-metil-gliik6z-disztearat)/koleszterin/natrium-acil-glutamat],

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

(tetragliceril-trisztearat/koleszterin/natrium-acil-gluta-
mat)
kozil legalabb egy lipidbdél vannak kialakitva.

8. Az 1.-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol a masodik diszperzié vezikulumai 16 - 30 szénatomos,
telitetlen, alifas lancokat tartalmazé természetes eredeti
foszfolipidek, molekulanként egy vagy tébb alifas lancot, ko6-
zo6ttik legalabb egy, 16 szénatomosnal révidebb lancot tar-
talmazé poliol-alkil-éterek vagy poliol-alkil-észtereket tartal-
mazéb, természetes eredetd, ionos foszfolipidek vagy azok ke-
verékei kdzal valasztott lipidekbél vannak kialakitva.

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

napraforgo-lecitin,

szojalecitin/etanol/viz,

szdjalecitin/koleszterin/propilénglikol és

lauril-poligliceril-6-ceto-aril-glikol-éter/dimirisztil-foszfat
kézal legalabb egy lipidbdl vannak kialakitva.

10. Az 1.-9. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsdé diszperzié hatéanyaga és a masodik diszperzid
hatéanyaga azonos funkciot lat el, és/vagy hatastipusuk is

azonos.

.
. tw *
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11. Az 1.-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd és masodik diszperzié hatéanyag(ai) azonos(ak).

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol az elsd diszperzié retinol és annak szarmazékai,
tretinoin és izotretinoin, oktopirox, triklozan, hexamidin és
s6i, klérhexidin és soéi, azelainsav és soéi, cinksék és cink-
-oxid, klindamicin, [N,N-dimetil-N-2-(hidroxi-etil)-amménium]-
-5-(n-dodekanoil)-szalicilat, ketokonazol, hidrokortizon és an-
nak szarmazékai, acetil-szalicilsav vagy B-glicirretinsav kézil
valasztott hatéanyagot tartalmaz.

13. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol a masodik diszperzié 5-(n-oktanoil)-szalicilsav, szalicil-
sav, szkvalén peroxidaciéjat gatlé6 anyagok, nitroxidgyokok,
napfényvédd szerek, a-hidroxi-savak vagy poliolok kéziil va-
lasztott hatéanyagot tartalmaz.

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

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

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
alkalmazasa akne kezelésére.

17. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
alkalmazasa akne kezelésére alkalmazhaté kendcs eldallita-

sara.
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18. Eljaras akne kezelésére, azzal jellemezve,
hogy a bérre egy az 1.-15. igénypontok barmelyike szerinti

készitményt viszink fel (juttatunk).

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

Szem yérgyne

szabadalmi ligyvivd

roqu el
{
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