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Kosmeettigset ihonhoitokoostumukset

Keksinnén ala

Tama keksintd koskee kosmeettigia ihonhoitokoostu-
muksia, Jjotka sisaltavat retinoideja, jotka parantavat
yleensa ihon, erityisesti ihmigen kasvojen ihon, laatua.
Erityisesti ta&m& keksintd koskee kemiallisesti stabiileja
ihonhoitokoostumuksia, jotka sisdltavat ves . o6ljyyn-emul-
sion ja tiettyj& retinoideja. Kuvataan myds . netelma tal-
laisten koostumusten valmistamiseksi.

Keksinnén tausta

Retincoideja sigaltavistd ihonhoitoko. umuksista on
tullut viime vuosina suuren mielenkiinnon kohde. Retinoi-
dihappo, joka tunnetaan myds A-vitamiinihappona tai treti-
noidina, tunnetaan hyvin ihosairauksien, kuten aknen, hoi-
tamiseksi ja tuotteita, jotka sisaltavat retinoidihappoa,
on kaupallisesti saatavissa eri muodoissa yhtidén Ortho
Pharmaceutical Corporation Dermatological Divisgion'ista.
Tallaisiin tuotteisiin sigsidltyvat esimerkiksgi Retin A% -
voiteet, retinoidihapon &ljy-veteen-emulsio, joka sisaltié
0ljyliukoisena hapettumisenestoaineena butyloidun hydrok-
sitolueenin (BHT); Retin A* -neste, retinoidihapon liuos
polyetyleeniglykoli/etanoli-liuottimessa BHT:n ollessa ha-
pettumisenestoaineena; ja Retin A* -geeli, joka sis&ltaia
retinoidihapon geelikantaja-aineessa ja etyylialkoholin
liuvottimena, hydroksipropyyliselluloosan sakeuttamisainee-
na tai geelinmuodostusaineena ja BHT:n hapettumisenestoai-
neena. Retinoidihappoa sisdltavit tuotteet ovat osoittau-
tuneet stabiileiksi ja kykeneviksi tuottamaan aktiivisia
aineosia pitkien varastointiaikojen jalkeen.

Kuitenkin askett&din on ehdotettu retinoidien kayt-
tda esimerkiksi ihon hoitamiseksi valon aiheuttamaa van-
henemista ja auringon aiheuttamaa vaurioita vastaan. Mo-
nilla yksildilla, jotka ovat joutuneet paljon auringolle

alttiiksi lapsuudessa, ilmenee seuraavia, paljain silmin



10

15

20

25

30

35

nahtévia ihomuutoksia mydhemmassa aikuigidssd: ryppyjen
muodostumista, nahkamaisuutta, kellastumista, veltostumis-
ta, karkeutta, kuivuutta ja kirjavuutta (hyperpigmentaa-
tiota). Nama muutokset herdttavat eniten huomiota vaale-
aihoisilla henkildéilla, jotka palavat helposti ja rusket-
tuvat huonosti. Naitd auringonvalon kumulatiivisia vaiku-
tuksia kutsutaan usein "valon aiheuttamaksi vanhenemisek-
si"., Vaikka ihon anatominen hajoaminen etenee nopeimmin
myShemmilld vuosikymmenilla, liiallisen auringonvalon tu-
hoavat vaikutukset ovat ilmeisia jo toiseen vuosikymmeneen
mennessad. Rypistyminen, kellastuminen, nahkamaisuus ja
kimmoisuuden haviaminen ovat hyvin myéhdigid muutoksia.

Thon ikaantymisen ongelmaan on kohdistettu US-pa-
tentti 4 603 146, jossa hoitona ehdotetaan A-vitamiinia
pehmittéavassda kantaja-aineessa. Lis&ksi US-patentissa
4 877 805 ehdotetaan, ettd muutamat retinoidit ovat kayt-
tokelpoisia auringon aiheuttaman ihmisihon vaurion paran-
tamiseksi ja vaurion kehittymisen muuttamiseksi parempaan
guuntaan.

Tarkasteltaessa retinoidien kayttdsd ihonhoitotuot-
teissa uskotaan, etta tietyt retinoidit, kuten esimerkiksi
retinoli (A-vitamiinialkoholi), retinaali (A-vitamiinial-
dehydi) ja retinyyliesterit, kuten retinyyliasetaatti ja
retinyylipalmitaatti ovat luultavasti parempia kuin reti-
noidihappo. Edullinen muoto on retinoli. Tamd johtuu sii-
td, etta retinoli on sisasyntyinen yhdiste, joka esiintyy
luonnostaan ihmiselimistdssd ja on oleellinen hyvén kas-
vun, epiteelikudosten erilaistumisen ja lisd&ntymisen kan-
nalta. Retinoli on my®ds edullinen, koska sill&d on paljon
suurempi turvallisuusmarginaali kuin muilla retinoideilla,
kuten retinoidihapolla. Lisdkei ylimd&riinen retinoli va-
rastoituu ihmiselimistdssd suureksi osaksi inaktiivisessa
esterimuodossa, esimerkiksi retinyylipalmitaattina ja jos-
sakin midrin retinyyliasetaattina. Aldehydi, retinaali,

joka on myds edullinen muoto, on retinolin aktiivinen ai-
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neenvaihduntatuote ja sita tarvitaan nakétoimintaan. Siten
huomio on kda&ntynyt ihonhoitokoostumusten formuloimiseksi,
jotka sisaltavat naita edullisia, luonnossa esiintyvia
retinoideja.

Formuloitaessa tuotteita, jotka sisaltavat t&llai-
sia retinoideja, samat ominaisuudet, joita on tavoiteltu
retinoidihappovalmisteiden osalta, ovat toivottavia myds
muiden retinoidia sisdltavien koostumusten osgalta. Erityi-
sesti paljon huomiota on kohdistettu koostumuksen tuotta-
miseksi, joka on esteettisesti miellyttavad ja joka voi
vapauttaa aktiivisia aineosia huomattavan pitkan varastoi-
migajan jalkeen. Ei ole yllattavaa, ettd formuloitaessa
tadllaisia retinoideja sisaltavid tuotteita alalla otetaan
huomioon kokemus, joka on saatu jo olemassa olevista val-
misteista, jotka sisaltavat retinoidihappoa. Tyypillisesti
tallaiset valmisteet sisgaltavat 6ljy-veteen-emulsioita,
joissa retinoidihappoa kannetaan &éljyfaasissa ja se on
suojattu hapettumiselta kayttamalla &ljyliukoigta hapettu-
misenestoainetta. Emulsion muotoa koskien 6ljy-veteen-
emulsiot ovat olleet edullisia siind mielessd, ettd ne
ovat esimerkiksi vesi-&ljyyn-emulsgioihin verrattuna ei-
tukkeavia, ei-rasvaisia, yhteensopivia muiden t&llaisten
emulsiotuotteiden kanssa, helppoja poistaa iholta ja niita
pidetdan esteettisesti miellyttavampind sekd taloudelli-
sesti edullisempana valmistaa. Aktiivisen aineen kemial-
lista stabiilisuutta koskien on havaittu, ettd retinoidi-
happo suojataan &ljyfaasissa olennaisilta osin hyvin si-
sallytt&mdlld tdllaiseen 6ljyfaasiin &6ljyliukoinen hapet-
tumisenestoaine.

Siten esimerkiksi edelld mainittu Retin A* -voide
on Oljy-veteen-emulsio, joka sisdltd& retinoidihapon ja
BHT:n, O6ljyliukoisen hapettumisenestoaineen. US-patentissa
3 906 108 julkaistaan retinoidihapon 6ljy-veteen-emulsio,
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joka voi sisgé&ltad oOljyliukoisen hapettumisenestoaineen,
kuten BHT:n tai dl-a-tokoferolin, ja kelaatinmuodostajan,
esimerkiksi etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA:n) .
US-patentissa 4 466 805 kuvataan rusketuskoostumus, joka
voli sis&dltad muiden ainesten ohella A-vitamiinin 6ljy-ve-
teen-emulsiossa, joka sisaltdld E-vitamiinin ja sitruunaha-
pon. US-patentissa 4 247 547 julkaistaan vield toinen re-
tinoidihappoa sis&ltavan koostumuksen muoto, nimittdin
geeli, joka on suojattu hapettumisenestoaineella, joka on
valittu ryhmasta, Jjoka koostuu butyloidusta hydroksito-
Jueenista, butyloidusta hydroksianisolista (BHA), askor-
biinihaposta (C-vitamiini), propyyligallaatista ja a-toko-
ferolista (E-vitamiinista).

Edelld kuvatut, retinoidihappoa sisaltdvat koostu-
mukset ovat osoittautuneet olevan tai niiden sanotaan ole-
van kemiallisesti stabiileja. Sen vuoksi markkinoille on
ilmestynyt muutamia ihonhoitotuotteita, jétka sisaltévat
muita retinoideja, mukaan luettuna esimerkiksi retinolia,
retinaalia ja retinyyliestereita, kuten retinyyliasetaat-
tia ja retinyylipalmitaattia ja nadmd jaljittelevat odote-
tusti kaupallisten retinoidihappokoostumusten resepteji,
nimittdin ne ovat 6ljy-veteen-emulsioita, jotka on suojat-
tu &ljyliukoisilla hapettumisenestoaineilla. Valitettavas-
ti ja odottamatta on havaittu, ettd syistl, joita vield ei
selvagti ymmirretd, téllaisissa koostumuksissa muut reti-
noidit menettdvat nopeasti aktiivisuutensa ja joko hapet-
tuvat tai isomeroituvat tehottomiksi kemiallisiksi muo-
doiksi silla seurauksella, ettd retinoidin ma&ra, joka on
todella kaytettdvissd tuotteen hyddyllisten wvaikutusten
tuottamigeksi, vahenee, luvattoman lyhyess& ajassa, tehot-
tomaksi midrdksi ja lopulta vain hyvin pieniksi ma&riksi.

Yleensa sitten retinoideja sisaltivat tuotteet ovat
rajoittuneet 6ljy-veteen-emulsioihin ja muiden kuin reti-
noidihapon osalta ne ovat karsineet kemiallisesta epésta-
biilisuudesta. Muutamissa tapauksissa kuitenkin on valmis-
tettu tuotteita ja/tai ehdotettu tuotteita, joissa reti-
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noidit, kuten retinoli, retinyyliasetaatti ja retinyyli-
palmitaatti on formuloitu vesi-&ljyyn-emulsioiksi.

Siten esimerkiksi US-patentissa 4 826 828 on ehdo-
tettu, ettd stabiili koostumus, joka sis&ltda retinolia,
retinyyliasetaattia ja retinyylipalmitaattia, voi koogtua
retinolista vesi-dljyyn-emulsiossa, jossa emulsio sigdltad
lisadksi kaksi &ljyliukoista hapettumisenestoainetta, BHT:n
ja BHA:n.

Lisdksi vyhtid Avon Products, Inc., US-patentin
4 826 828 oikeudenomistaja, myy kahta ihonhoitotuotetta,
joita kutsutaan nimilld Biocadvance ja Bioadvance 2000.
Kumpikin ndistd& tuotteista toimitetaan kahdessa pullossa,
joista otetaan annokset, jotka sekoitetaan kesken&ddn juuri
ennen kayttdad. Ensimmd3inen pullo sisiltdi niin kutsuttua
"nestemaistd ihovoidetta", kun taas toinen pullo sis&ltaa
"vahvistajaa". "Nestemdinen ihovoide" on vesi-&6ljyyn-emul-
sio, jossa on muutamia aineosia, joihin sisaltyvit vesi,
emulgointiaineet, silikoni ja kasvidljyt, saildéntéaineet,
pehmittimet ja butyloitu hydroksitolueeni (BHT). "Vah-
vistaja" on liuos, joka sisdltad muutamia aineosia, joihin
gisdltyvat syklometikoni (silikonidljy), denaturoitu eta-
noli, emulgointiaine (Polysorbate 20), retinoli, retinyy-
liagetaatti, retinyylipalmitaatti, BHT ja BHA. Kun m3arat-
ty annos "vahvistajaa" lisatdan maarattyyn annokseen "nes-
temaistd ihovoidetta" ja sekoitetaan, tuloksena on vegi-
bdljyyn-emulsio, joka sisaltad retinolia, retinyyliasetaat-
tia, retinyylipalmitaattia, BHT:a ja BHA:a, jolloin j&l-
kimmadiset ovat &éljyliukoisia hapettumisenestoaineita.
Ulommassa pakkauksessa, jossa Bioadvance toimitetaan, on
ilmoitus, Jjossa sanotaan, ett& "koska Biocadvance alkaa
menettdd tehoaan yhden kuukauden kuluttua, maksimaalisen
hyddyn vuoksi kaytd tuoretta toimitusta joka kuukausi'.
Tamén ilmoituksen perusteella nAyttidisi, ettd retinoidien
kemiallinen stabiilisuus "nestemdisen ihovoiteen" ja "vah-
vistajan" seoksessa on melko rajoitettu. Tosiasia, ettd
seké& Bioadvance -~tuotteessa ettd Bioadvance 2000 -tuot-
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teessa "vahvistaja'"-aineosa taytyy sekoittaa "nestemldinen
ihovoide"-aineosan kanssa juuri ennen kayttdd, osoittaa,
etta tulokseksi saatavalla vesi-Oljyyn-emulsiolla, joka
levitetdan iholle, on myds rajoitettu kemiallinen stabii-
lisuus yhden tai usemman mainitun aineen, eli retinolin,
retinyyliasetaatin ja retinyylipalmitaatin osalta.

Vield lisaksi US-patentigsa 4 720 353, Bell, jul-
kaistaan vesi-6ljyyn-emulsion kantajat erilaisia laakkeitéa
ja ladkeaineita varten, jotka on tarkoitettu levitetta-
vaksi paikallisesti iholle. Vesiliukoisia, veteen sekoit-
tuvia tai veteen dispergoituvia lé&keaineita voidaan si-
sallyttda emulsion vesipitoiseen faasiin. Ainekgiin, joita
voidaan mahdollisesti lisatd emulsioon, sisaltyvat sdildn-
taaine, kuten metyyliparabeni, propyyliparabeni tai imi-
datsolidinyyliurea tai hapettumisenestoaine, kuten buty-
loitu hydroksianisoli, ja vesiliukoinen tai &ljyliukoinen
vitamiini, kuten C-vitamiini, tokoferolilinoleaatti ja
vagtaavat.

Vield lisdksi EP-patentissa 343 444 A2, Siemer et
al., julkaistaan retinyylipalmitaattiin perustuvat kos-
meettiset valmisteet. Esimerkissa 3 julkaistaan ydvoide
vesi-dljyyn-tyyppisen emulgion muodossa, joka sisdltia
retinyylipalmitaattia ja butyloitua hydroksianisolia
(BHA) . Esimerkissd 4 julkaistaan vesi-&6ljyyn-emulsio, joka
gisaltdd retinyyliasetaattia ja ea-toferolia (E-vitamii-
nia).

Vield lisdksi EP-patentti 0 330 496 A2, Batt, on
kohdistettu ihonhoitokoostumuksiin, jotka sis&ltavat pai-
kalliseen kayttddn hyvaksyttavan perusaineen ja tehokkaan
madradn vahint&an yhtd retinoliesterili, jolloin mainitut
koogtumukget ovat kayttdkelpoisia hoidettaessa valon van-
hentamaa ihoa. Esimerkiss& 6 julkaistaan vesi-&ljyyn-emul-
8io, joka sis&ltad A-vitamiinipropionaatin ja BHT:n, &ljy-

liukoisen hapettumisenestoaineen.
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Valitettavasti mikdan ndistd aikaisemmista yrityk-
gigtd retinoidihappoa sisadltavien koostumusten stabiili-
guuden jaljittelemiseksi ei ole ollut menestyksellinen ja
kaikissa tapauksissa tuloksena on tuotteissa kaytettyjen
retinolin, retinaalin tai retinoidiestereiden huomattava
ja ei-hyvaksyttava kemiallinen epastabiilisuus. Siten tar-
vitaan koostumusta, jossa t&llaiset ei-retinoidihappore-
tinoidit voidaan tuottaa kemiallisesti stabiilissa muodos-
sa.

Yhteenveto keksinnéstad

Taman keksinndn mukaisesti nyt on yllattden havait-
tu, ettd tietyt retinoidit voidaan stabiloida menestyksel-
lisesti kemiallista hajoamista vastaan sisallyttéamdllid ne
vesi-dljyyn-emulsioihin, jotka sis&ltavat spesifisesti
médritellyn stabilointijdrjestelmén. Syistd, joita ei sel-
vasti ymmarretd, kaupalliselle tuotteelle tyydyttava sta-
biilisuus on saavutettavigsa tiettyjen spesifisten reti-
noidien osalta vain kayttamilli erityistd emulsiomuotoa,
nimittdin vesgi-&ljyyn-muotoa, ja sitten kaytt&mallad vain
spesifistd stabilointijarjestelmis,

Retinoidit, jotka wvoidaan stabiloida kemiallista
hajoamista vastaan tamdn keksinndén periaatteiden mukaises-
ti ovat retinoli (A-vitamiinialkoholi), retinaali (A-vita-
miinialdehydi), retinyyliasetaatti, retinyylipalmitaatti
ja niiden seckset.

Tassa kaytettynd retinoidin "kemiallinen stabiili-
suus" tai "stabiilisuus" madritet&an mAiratyn retinoidin
prosenttiosuutena, joka s&ilyy alkuperlisessi kemiallises-
sa muodossaan sen jalkeen, kun koostumusta on varastoitu
maaratty aika madratyssd lampdtilassa. Siten jos kokonaan
trans-muodosga olevan retinolin alkuper&inen konsentraatio
absoluuttisessa etanoliliucksessa olisi 0,20 paino-%, kah-
den (2) viikon varastoinnin jalkeen huoneenlampdtilassa
(21 °C + 1 °C) kokonaan trans-muodossa olevan retinolin

konsentraatio olisi 0,18 paino-%, niin kokonaan trans-muo-
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dossa olevan retinolin alkuperainen liuos absoluuttisessa
etanolissa olisi tunnettu siitd, ettd sill3 olisi 90 % re-
tinolin kemiallisesta stabiilisuudesta kahden viikon va-
rastoinnin jalkeen huoneenlampdtilassa. Samalla tavalla
jos kokonaan trans-muodossa olevaa retinolia sisdltavan
emulsion alkuperédinen konsentraatio olisi 0,30 paino-% ja
13 viikon varastoinnin jalkeen 40 °C:n lampdtilassa koko-
naan trans-muodossa olevan retinolin konsentraatio olisi
0,24 paino-%, niin alkuperdinen emulsio olisi tunnettu
siita, ettd silla olisi 80 % retinolin kemiallisesta sta-
biilisuudesta 13 viikon varastoinnin jalkeen 40 °C:n 1lam-
pdtilassa.

Spesifisesti kaupallisesti kayttdkelpoisella koos-
tumuksella aktiivis(t)en retinoidi(e)n stabiilisuuden pi-
taisi olla vahint&an noin 60 % 13 viikon varastoinnin jal-
keen 40 °C:n lampodtilassa. Edullisesti tallaisilla koostu-
muksilla on lisdksi vahintdén noin 80 %:n stabiilisuus 13
viikon varastoinnin jalkeen huoneenlampdtilassa.

On keksitty, etta tamén keksinndén kohteena olevien
spesifisten retinoidien osalta vain spesifinen emulsiomuo-
to yhdistelm&na tassa kuvatuista stabiilisuusjérjestel-
mistd valitun jérjestelmdn kanssa tuottaa tdllaisia kau-
pallisesti stabiileja koostumuksia.

Siten tuotetaan tédmin keksinndn opetusten mukaises-
ti ihonhoitokoostumus, joka sisdltdd vesi-dljyyn-emulsion
ja retinoidin, joka on valittu ryhmistd, joka koostuu re-
tinolista, retinaalista, retinyyliasetaatista, retinyyli-
palmitaatista ja niiden seoksista, jolloin mainittu koos-
tumus sisaltad lis&ksi stabiloivan jarjestelmén, joka on
valittu ryhmastd, joka koostuu:

a) kelaatinmuodostajasta ja vdhintdan yhdestd &1jy-
liukoisegta hapettumisenestoaineesta;

b) kelaatinmuodostajasta ja vdhintadn yhdesti vesi-
liukoisesta hapettumisenestoaineesta; ja
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¢) hapettumisenestoaineesta, joka on ladsn& mainitun
emulsion sekad O0ljy- ettd vesifaasissa;

mainitun koostumuksen sailyttéessa vahint&an noin
60 % mainituista retinoideista 13 viikon varastoinnin jal-
keen 40 °C:ssa.

Keksinnén edullisessa suoritusmuodossa ihonhoito-
koostumus sisaltda yhden edelld mainituista retinoideista,
kelaatinmuodostajan, vesiliukoisen hapettumisenestoaineen
ja 6ljyliukoisen hapettumisenestoaineen. Lisaksi keksginndn
edullisessa suoritusmuodossa koogtumus s&ilyttad vahintaéan
noin 90 % tallaisista retinoideista 13 viikon varastoinnin
jalkeen 21 °C:n lampdtilassa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Kuten edelld on kuvattu, keksinndn koostumus on
erityisen emulsiotyypin muodossa, nimittain vesi-6ljyyn-
emulsion muodossa. Tassa kaytettynad emulsion yleisesti
hyvaksytty kasite tarkoittaa kahden sekoittumattoman nes-
teen perinpohjaista seosta, joka pysyy erottumattomana
hyvakstyn varastointiajan (on fysikaalisesti stabiili)
huoneenlampoétilassa tai noin huoneenllmpédtilassa. Yleensé
kun kahta sekoittumatonta nestettd sekoitetaan mekaanises-
ti, molemmat faasit pyrkivat aluksi muodostamaan pienid
pisarocita. Sen jalkeen kun sekoittaminen lakkaa, pienet
pisarat liittyvat nopeasti yhteen ja kaksi nestettd pyrkii
erottumaan. Toisaalta emulsio voidaan muodostaa ja stabi-
loida fysikaalisesti ja lisata pienten pisaroiden ikaa
perinpohjaisessa seoksessa olennaisesti, jos sekoittumat-
tomiin nesteisiin lisa&taan yhdiste, jota kutsutaan emul-
gointiaineeksi. Tavallisesti vain yksi faasi pysyy pienten
pisaroiden muodossa pitké&n aikaa ja t&td kutsutaan gisai-
seksi faasiksi, jota ympardi ulkoinen faasi. Oljy-veteen-
emulsio on emulsio, jossa ulkoinen faasi (jota kutsutaan
myds yhtendiseksi faasiksi) kéasittdd veden ja sisidinen
faasi (jota kutsutaan myds epayhtendiseksi faasiksi tai
disperssikei faasiksi) késittaa éljyn. Vesi-dljyyn-emulsio
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on emulsio, jossa ulkoinen faasi kasittaa 6ljyn ja sisai-
nen faasi kasittad veden.

Ugeimmat kaupalliset ihonhoitokoostumukset, kuten
retinoidihappoa sisdltavat koostumukset, ovat dljy-veteen-
emulsiojarjestelmid. Taman patentin opetuksen mukaisesti
on keksitty, ettd tallaisigsa Oljy-veteen-emulsiojirjes-
telmissd tietyt retinoidiyhdisteet, erityisesti retinoli,
retinaali ja retinyyliesterit pyrkivat olemaan kemialli-
gesti epastabiileja, so. ne hajoavat joko hapettumalla tai
isomeroitumalla, eivatkd siten toimi halutulla tavalla.
Vaikka tatad ei selvasti ymmaArretd, uskotaan, ettid tami
hajoaminen on seurausta s8iit&, etta happi diffundoituu
nopeasti ulkoisen vegifaasin lapi sisdiseen &ljyfaasiin,
joka sisaltdd retinoidin, ja sitten tapahtuu retinoidin
hajoaminen. Koska hapen diffuusio on suurempi vesifaasissa
kuin &ljyfaasissa, 06ljy-veteen-jarjestelmda on alttiimpi
tdllaiselle hajoamiselle. Vield ei tarkalleen ymmirret3,
miksi tamd& tapahtuu tietyille, wvalituille retinoideille,
mutta ei toisille.

Tama keksintd on voittanut nadma vaikeudet ja tuot-
taa vahintadn yhden retinoidiyhdisteen sgisgdltavan vesi-
6ljyyn-emulsiokoostumuksen, jolloin emulsion fysikaalinen
stabiilisuus ja aktiivisten aineiden kemiallinen stabiili-
suus ovat erinomaiset.

Kuten edelld on kuvattu, tamin keksinnén koostumuk-
sessa kaytetadn kemiallista stabilointijarjestelmid, joka
on valittu ryhmastd, joka koostuu

a) kelaatinmuodostajasta ja vdhint&adn yhdesta &1jy-
liukoisesta hapettumisenestoaineesta;

b) kelaatinmuodostajasta ja vahint&&n yhdesti vesi-
liukoisesta hapettumisenestoaineesta ja

c¢) hapettumisenestoaineesta, joka on lasni mainitun
emulsion seka 8ljy- etta vesifaasissa.

Taman keksinndén koostumuksissa kayttdkelpoisiin,

vesgiliukoigiin hapettumisenestoaineisiin sis&ltyvat askor-
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biinihappo, natriumsulfiitti, natriummetabisulfiitti, nat-
riumbisulfiitti, natriumtiosulfiitti, natriumformaldehy-
disulfoksilaatti, isocaskorbiinihappo, tioglyseroli, tio-
sorbitoli, tiourea, tioglykolihappo, kysteiinihydrcklori-
di, 1,4-diatsobisyklo-(2,2,2)-oktaani ja niiden seokset
seka mikd tahansa muu tunnettu vesiliukoinen hapettumigen-
estoaine, joka on vyvhteensopiva koostumuksen muiden ai-
neosien kanssa.

Taman keksinndn koostumuksissa kayttdkelposiin &1-
jyliukoisiin hapettumisenestoaineisiin sisdltyvdt buty-
loitu hydroksitolueeni (BHT), askorbyylipalmitaatti, buty-
loitu hydroksianisoli (BHA), a-tokoferoli, fenyyli-a-naf-
tyyliamiini, hydrokinoni, prolyyligallaatti, nordihydro-
guiaretiinihappo ja edelld mainittujen seokset sekd mika
tahansa muu tunnettu O0ljyliukoinen hapettumisenestoaine,
joka on yhteensopiva koostumuksen muiden aineosien kanssa.

Hapettumisenestoaineita pitaisi kayttad stabiloi-
vassa, tehokkaassa mdadrin ja yleensi niiden méd&ri kokonai-
suudessaan vol olla noin 0,001 - 5,0 % perustuen koostu-
muksen kokonaispainoon, edullisesti maara on noin 0,01 -
1,0 %. Tamdn keksinnén koostumuksissa kaytettdvien hapet-
tumisenestoaineiden maara on riippuvainen osaltaan vali-
tuista, erityisistd hapettumisenestoaineista, gpesifisesg-
td, suojattavasta retinoidista ja sen midarastd ja kasitte-
lyolosuhteista.

Taman keksinnén tietyissd nadkdkohdissa koostumukset
sigdltavat kelaatinmuodostajan. T&man keksinndn retinoi-
diyhdisteet ovat herkkid metalli-ioneille ja erityisesti
kaksi- ja kolmearvoisille kationeille ja tietyissa tapauk-
sissa ne nayttavat hajoavan nopeasti niiden lasndollessa.
Kelaatinmuodostaja muodostaa kompleksin metalli-ionien
kanssa inaktivoiden ne giten ja estéen niitd vaikuttamasta
retinoidiyhdisteisiin. Tam&n keksinndn koostumuksissa
kayttdkelpoisiin kelaatinmuodostajiin sis&ltyvat etyleeni -
diamiinitetraetikkahappo (EDTA) ja sen johdannaiset ja
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suolat, dihydroksietyyliglysiini, sitruunahappo, viinihap-
po ja edella mainittujen seokset. Kelaatinmuodostajia pi-
taisi kayttda stabiloivassa, tehokkaassa madarin ja niiden
maara voi olla noin 0,01 - 2,0 % perustuen koostumuksen
kokonaispainoon, edulligesti mddrd on noin 0,05 - 1,0 %.

Taman keksinndn koostumuksissa kayttdkelpoiset re-
tinoidiyhdisteet kasittavat A-vitamiinialkoholin (retino-
lin), A-vitamiinialdehydin (retinaalin) ja A-vitamiinies-
terit (retinyyliasetaatin ja retinyylipalmitaatin). Naita
retinoideja kaytetadan tamén keksinndén koostumuksissa hoi-
dollisesti tehokkaana maarana, joka voi olla noin 0,001 -
5,0 % koostumusten kokonaspainon mukaan, edullisesti maara
on noin 0,001 - 1,0 %.

Taman keksinndn ihonhoitokoostumukset, jotka sisal-
tavat vesi-O6ljyyn-emulsion, voivat olla voidevalmisteen
tai nestemaisen ihovoidevalmisteen muodossa, kuten halu-
taan, vaihtelemalla emulsion &1jy- ja vesifaasien suhteel-
lisia maaria. Koostumusten pH-arvojen pitdisi olla noin
4 - 9, edulligesti noin 4 - 7.

Kivennaisbéljyja, eldinkunnan 6ljyja, kasvidlijyja ja
gilikoneja on kaikkia kaytetty emulsiotyyppisissd kosmeet-
tisissa voiteissa ja nestemdisissd voiteissa. T&llaisten
6ljyjen lisaéksi emulsioihin on sisallytetty muita pehmen-
tavid aineita ja pinta-aktiivisia aineita, mukaan luettuna
glyseryylitrioleaatti, asetyloitu sakkaroosidistearaatti,
sorbitaanitriolaatti, polyoksietyleeni (1) -monostearaat-
ti, glyserolimono-oleaatti, sakkaroosidistearaatti, po-
lyetyleeniglykoli (50) -monostearaatti, oktyylifenoksipo-
ly (etyleenicksi)etanoli, dekaglyseriinipentaisostearaatti,
sorbitaanisesvioleaatti, hydroksiloitu lanoliini, lanolii-
ni, triglyseryylidi-isostearaatti, polyoksietyleeni (2) -
oleyylieetteri, kalsiumstearoyyli-2-laktylaatti, metyyli-
glykosidiseksvistearaatti, sorbitaanimonopalmitaatti, me-
toksipolyetyleeniglykoli-22/dodekyyliglykolisekapolymeeri
(Elfacos E200), polyetyleeniglykoli-45/dodekyyliglykoli -
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sekapolymeeri (Elfacos ST9), polyetyleeniglykoli 400 -di-
stearaatti ja lanoliinista johdetut steroliuutteet, glyko-
listearaatti ja glyseryylistearaatti; alkoholit, kuten
setyylialkoholi ja lanoliinialkoholi; myristaatit, kuten
isopropyylimyristaatti; setyylipalmitaatti; kolesteroli;
steariinihappo; propyleeniglykoli; glyseriini, sorbitoli
ja vastaavat. Sakeuttamisaineet, kuten luonnon kumit ja
synteettiset polymeerit, sek& saildntéaineet, kuten metyy-
liparabeni, butyyliparabeni, propyyliparabeni ja fenok-
sietanoli, variaineet ja tuoksuaineet gisdltyvadt myds
yleisesti tallaisiin koostumuksiin. Muita aktiivisia ai-
neosia, kuten auringonsuoja-aineita ja antimikrobisia ai-
neita voidaan kayttéa taman keksinndn koostumuksissa edel-
lyttden, ett& ne ovat fysikaalisesti ja kemiallisesti yh-
teensopivia koostumuksen muiden aineogsien kanssa.

Taman keksinnén olennainen ydin ei ole voidevalmis-
teen tal nestemdisen voidevalmisteen spesifisessid koostu-
muksessa sinansa ja voidaan kayttdd mitd tahansa voidetyy-
pin tali nestemdisen voidetyypin monigsta valmisteista tai
koostumuksista, joita t&lla hetkelld kaytetdin ihonhoito-
valmisteissa, edellyttéen, ettd se on vesi-&ljyyn-emulsio
ja kemiallisesti stabiili retinoidiyhdisteiden kanssa.
Emulsion 6ljyfaasin ja vesifaasin valinen suhde voi olla
noin 5 : 95 - 99 : 1. Kahden faasin todellinen suhde riip-
puu halutusta lopputuotteesta.

Taman keksinndén koostumuksia voidaan valmistaa hy-
vin tunnettujen sekoitus- ja yhdistamismenetelmien avulla.
Emulsion kumpikin faasi valmistetaan edullisesti erikseen
kaikkien aineosien kanssa, jotka sisaltyvat asianmukaiseen
faasiin paitsi, ettd tavallisesti on edullista, ettd reti-
noidiyhdiste j&tetd&n pois. Sitten muodostetaan emulsio
normaalisti lisaamalla vesifaasi éljyfaasiin sekoittaen ja
usein emulsio jaahdytetadn, kun retinoidiyhdiste lisataian.
On edullista, etta annokset valmistetaan hapesta tyhjenne-

tysséd ilmakehdssd, kuten typpi- tai argonkaasuvaipan alla.
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Kaupallisesti on muodostunut kuva, ettd tallainen hapesta
tyhjennetty ilmakehad voidaan saada toimimalla tyhjdéoclosuh-
teigsa ja ettd tuote varastoidaan ennen kayttdd umpipai-
gissd sadilidissd, edullisesti alumiiniputkiloissa.

Seuraavat esgimerkit kuvaavat tamin keksinndn etuja
ja tamin keksinndn mukaisesti valmistettuja ihonhoitokoos-
tumusten erityisia suoritusmuotoja. On ymmarrettavaa kui-
tenkin, ettd keksintda ei ole rajoitettu yksittaisissa
egimerkeissd esitettyihin erityisiin rajoituksiin, wvaan
pikemminkin liitteend olevien patenttivaatimusten piiriin.

Egsimerkki 1 (vertaileva)

Valmistettiin retinolin (A-vitamiinialkoholin) &1-
jy-veteen-emulsiot, joiden koostumukset prosentteina pai-
non mukaan (paino/paino) esitetdan taulukossa 1. Nama
emulsiot wvalmistettiin seuraavan menetelman mukaisesti.
Ainekset, jotka esitetdan otsikon "Vesipitoisen faasin
ainekset" alla, lisattiin lasis&iliddn, joka oli varustet-
tu ruostumattomasta terdksestd valmistetulla sekoittimel-
la, ja kuumennettiin sekoittaen 75 - 85 °C:n lampdtilaan
argonkaasuvaipan alla. Otsikon "Oljyfaasin ainekset" alla
esitetyt ainekset lisattiin toiseen lasisailiddn, joka oli
varustettu ruostumattomasta terdksestd valmistetulla se-
koittimella, ja kuumennettiin sekoittaen noin 85 - 90 °C:n
lampétilaan argonkaasuvaipan alla. Otsikon "Retinoidiseos™
alla esitetyt ainekset lisattiin kolmanteen lasi=s&diliddn,
joka oli varustettu ruostumattomasta teraksestd valmiste-
tulla sekoittimella, ja sekoitettiin huoneenlampdétilassa
argonkaasuvaipan alla. Sekoittamista jatkettiin kaikissa
tapauksissa, kunnes yhdenmukaisuus oli saavutettu. Sitten
vesipitoisen faasin ainekset lisédttiin 75 - 85 °C:n lampo-
tilassa &ljyfaasin aineksiin. Tamé&n lisaysvaiheen aikana
6ljyfaasin aineksia pidettiin 85 - 90 °C:n lampdtilassa
sekoittaen argonkaasuvaipan alla. Vesipitoisen faasin ai-
neksia ja o6ljyfaasin aineksia sekoitettiin 85 - 90 °C:n

lampdtilassa argonkaasuvaipan alla, kunnesg saatiin yhte-
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nainen dljy-veteen-emulsio. Tulokseksi saatu emulsio jaah-
dytettiin noin 50 - 53 °C:n lampdtilaan, minkéd jalkeen
retinoidiseos 1lisattiin sekoittaen. Emulsiota pidettiin
argonkaasuvaipan alla ja lampdtilaa pidettiin noin 50 -
53 °(C:ssa retinoidiseoksen lis&amisen aikana. Kun retinoi-
diseoksen lisaaminen oli saatu paatdkseen, emulsio jadhdy-
tettiin vahitellen sekoittaen ja argonkaasuvaipan alla
huoneenlampdtilaan (noin 21 °C). Lopullinen emulsio siir-
rettiin sitten argonkaasuvaipassa umpipaisiin alumiiniput-
kiloihin (koko 56,7 g), jotka heti rypytettiin ja suljet-
tiin tiiviisti korkilla. Suljetut putkilot pantiin sitten
syrjéén retinolin stabiilisuuden maarittamiseksi varas-
toinnin jalkeen vaihdellen varastointiaikaa ja varastoin-
tiladmpdtilaa. Retinoli hajoaa UV-valon vaikutuksesta. Si-
ten emulsion valmistusprosessin kaikissa vaiheissa taytyy
huolehtia sgiita, etta retinoli suojataan joutumasta UV-va-
lolle alttiiksi. Tami voidaan toteuttaa sammuttamalla va-
lot prosessin alueelta tai toteuttamalla erilaiset kasit-

tely- ja prosessivaiheet keltaisessa valossa.
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Taulukko 1

Naytteen nimitys A B c
Vesipitoisen faasin ainekset’
Vesi, q.s: 100 % - - -
Propyleeniglykoli 4,00 4,00 4,00
Carbomer 934 0,50 0,50 0,50
0ljyfaasin ainekset
Seos A 8,75 8,75 8,75
Polysorbaatti 61 1,20 1,20 1,25
(Tween 61) '
Dimetikoni 1,00 1,00 1,00
Sorbitaanistearaatti QIBO 0,80 0,80
Retinoidiseos
Askorbiinihappo 0,00 0,00 0,10
EDTA 0,00 0,10 0,10
Bentsyylialkoholi 0,30 0,30 0,30
50-%:inen NaOH, q.s.pH 4,7 - - -
Metyyliparabeni 0,15 0,15 0,15
Propyyliparabeni 0,10 0,10 0,10
Butyyliparabeni 0,05 0,05 0,05
BHT 0,02 0,02 0,02
Tucksuaine 0,25 0,25 0,25
Retinoli (kalkkl trans—). 1’00 0 86 0 86
’
UsP '
- - mm
EWUlSlOtYYP?1 Eljy/vesi 613jy/vesif 61jy/ves

aineosa,

Edella olevassa taulukossa 1 6ljyfaasin aineksissa

josta kayteté&an

nimitysta
1,50 g:sta myristyylimyristaattia,

seos A, koostui

1,25 g:sta oljyhappoa
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(Emersol 228), 1,25 g:sta glyseryylistearaattia (Emerest
2400), 1,25 g:sta steariinihappoa (Emersol 132),
1,00 g:sta isopropyylipalmitaattia, 1,00 g:sta stearoksi-
trimetyylisilaania (Dow Corning 580 Wax), 0,50 g:sta syn-
teettistd mehildisvahaa, 0,50 g:sta stearyylialkoholia ja
0,50 g:sta setyylialkoholia. Seos A valmistettiin yhdis-
tdmidlla esitetyt ainekset lasisdilitssd, sekoittamalla
ldmmittéden, kunnes kaikki ainekset olivat muuttuneet nes-
temdisiksi ja sekoittuneet tasaisesti, kaatamalla nestey-
tynyt seos mataliin sdilidihin ja antamlla seoksen jdahtya
ympardivadan lampdtilaan.

Kokonaan trans-muodossa olevan retinolin konsen-
traatiot 61jy-veteen-ndytteissda A, B ja C taulukossa 1
méAritettiin sen jalkeen, kun naytteitd oli varastoitu eri
pituisia aikoja eri lampotiloissa. Retinolin ja muiden
retinoidien, kuten retinaalin (A-vitamiinialdehydin), re-
tinyyliasetaatin ja retinyylipalmitaatin konsentraatiot
voijidaan m8drittdd minkd tahansa sopivan analyyttisen mene-
telmdn avulla. Tdssd raportoimamme retinoidikonsentraatiot
mddritimme kdyttden suuren erotuskyvyn nestekromatografia-
menetelmdsa (HPLC-menetelmdd), jossa kromatografi oli va-
rustettu kddnteisfaasin 5 mikronin C-8-pylv&ddlla (pituus
25 cm x halkaisija 4,6 mm) ja UvV-detektorilla, aallon-
pituuden ollessa 340 nm. Anlysoitava nidyte laimennettiin
liuoksella, jossa oli 50 paino-% metanolia ja 50 paino-%
etyyliasetaattia, konsentraatioon 18 pg/ml ja retinoidi
havaittiin aallonpituudella 340 nm. Gradientin liikkuva
faasi koostui orgaanisesta osuudesta, jossa oli 5 % tetra-
hydrofuraania asetonitriilissd, ja vesipitoisesta osuudes-
ta, jossa oli 0,05 N ammoniumasetattia. Liuotinohjelmalla
oli alkukoostumus, joka sisdlsi 70 % orgaanista liuotin-
ta/30 % vesipitoista liuvotinta, lisdten suhdetta lineaari-
sesti siten, ettd 13 minuutin kuluttua suhde o0li 80 % or-
gaanista liuotinta/20 % vesipitoista liuotinta, sitten

jélleen suhdetta lis&ttiin lineaarisesti siten, etti 15
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minuutin kuluttua se o0li 100 % orgaanista liuotinta, ja
tdmd sdilyi 19 minuuttiin saakka. Ruiskutettiin 15 pl n&y-
teliuosta kromatografiin, minkd jdlkeen analyysi toteutet-
tiin virtausnopeuden ollessa 2 ml/min ja termostaatin
avulla saadetyn lampdtilan ollessa 40 °C. Retinolin (A-vi-
tamiinialkoholin) viipymisaika on noin 6,4 min. Retinaalin
(A-vitamiinialdehydin) viipymisaika on noin 7,5 min, reti-
nyyliasetaatin noin 10,1 min ja retinyylipalmitaatin noin
18,7 min. HPLC-tulosten havaittiin olevan toistettavissa,
jolloin keskihajonnan vaihtelualue on parempi kuin 3 $%.

Tulokset olivat seuraavat:

Nayte A: 26 viikkoa kestdneen vanhentamisen jalkeen
huoneenlampdtilassa (21 °C = 1 °C), wvain 39 % kokonaan
trans-muodossa olevan retinolin alkuperdisestd mddrésta
havaittiin emulsiosta. 26 viikkoa kestdneen vanhentamisen
jdlkeen 40 °C:n lampdtilassa vain 3 % kokonaan trans-muo-
dossa olevan retinolin alkuperdisestd madrdastd havaittiin
emulsiosta. Tehdddn johtopddtos, ettd o©Oljy-veteen-emul-
siolla, joka sis8ltadd retinolia ja butyloitua hydroksito-
lueenia (BHT:a), 6ljyliukoista hapettumisenestoainetta, ei
ole hyviksyttdvdd retinolin kemiallista stabiilisuutta.

Ndyte B: 13 viikkoa kestaneen vanhentamisen jalkeen
huoneenldmpdtilassa 87 % kokonaan trans-muodossa olevan
retinolin alkuperdisestd ma&ridstd havaittiin emulsiosta.
13 viikkoa kestdneen vanhentamisen j&lkeen 40 °C:n lampd-
tilassa, vain 4 % koKkonaan trans-muodossa olevan retinolin
alkuperdisestd m8drdstd havaittiin emulsiosta. 13 viikkoa
kestdneen vanhentamisen jalkeen 50 °C:n l&mpédtilassa, ko-
konaan trans-muodossa olevaa retinoiilihappoa ei havaittu
lainkaan naytteestd B. 26 viikkoa kestdneen vanhentamisen
jélkeen huoneenldmpotilassa 57 % kokonaan trans-muodossa
olevan retinolin alkuperédisestd madr&std havaittiin emul-
siosta. Vedet&ddn johtopddtds, ettd kokonaan trans-muodossa
olevalla retinolilla &ljy-veteen-emulsiossa, joka sisaltaa
kokonaan trans-muodossa olevan retinolin, BHT:n ja dinat-
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rium-EDTA:n (kelaatinmuodostajan), ei ole hyviksyttadval
kemiallista stabiilisuutta.

Nayte C: 13 viikkoa kestdneen vanhentamisen jédlkeen
huoneenlampdtilassa 60 % kokonaan trans-muodossa olevan
retinolin alkuperdisestd m&drdstd havaittiin emulsiosta,
kun taas 13 viikkoa kesténeen vanhentamisen jdlkeen
40 °C:n lampotilassa havaittiin 23 % kokonaan trans-muo-
dossa oOlevasta retinolista. Kun nidytettd C o0li varastoitu
13 viikkoa 50 °C:n lampdtilassa, kokonaan trans-muodossa
olevaa retinolia ei havaittu lainkaan.

26 viikkoa kestdneen vanhentamisen jdlkeen huoneen-
lampotilassa 42 % kokonaan trans-muodossa olevan retinolin
alkuperdisestd mé&érédstd havaittiin nédytteestd C; 52 viik-
koa kestdneen vanhentamisen j&lkeen huoneenlé&mpétilassa
31 % kokonasan trans-muodossa olevan retinolin alkuperdi-
sestd konsentraatiosta séilyi ndytteessi C.

Edelld esitettyjen vanhentamiskokeiden tuloksista
vedetdaan johtopddtds, ettd kokonaan trans-muodossa oelvan
retinolin kemiallinen stabiilisuus 0ljy-veteen emulsiossa,
joka sisdltd83d kokonaan trans-muodossa olevan retinolin,
®ljyliukoisen hapettumisenestoaineen (BHT:n), vesiliukoi-
sen hapettumisenestoaineen (askorbiinihapon) ja kelaatin-
muodostajan (etyleenidiamiinitetraetikkahapon), on Kaupal-
lisesti epdtyydyttyvi.

Esimerkki II

Valmistettiin viisi retinolin (A-vitamiinialkoho-
lin) vesi-6ljyyn (v/6) emulsiota, joiden koostumukset pai-
noprosentteina (paino/paino) esitetdidn taulukossa 2. Nama
emulgsiot valmistettiin seuraavan menetelmi3n mukaisesti.
Otsikon "Oljyfaasin ainekset" alla esitetyt ainekset li-
sdttiin argonkaasuvaipassa sopivan kokoiseen dekantteri-
lasiin, joka o0li varustettu ruostumattomasta teraksesti
valmistetulla sekoittimella, ja niitid Kkuumennettiin se-
koittaen 80 °C:n léampétilassa, kunnes ainekset olivat se-

koittuneet tasaisesti. Otsikon "Vesipitoisen faasin ainek-
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set” alla esitetyt ainekset lis&ttiin argonkaasuvaipassa
erilliseen lasisdilidétn, joka oli varustettu ruostumatto-
masta terdksestd valmistetulla sekoittimella, ja niita
kuumennettiin sekoittaen 80 °C:n l&ampdtilassa, kunnes ai-
nekset olivat sekoittuneet tasaisesti. Vesipitoisen faasin
aineksien pH s&dadadettiin arvoon 4,7 kayttden 50-%:ista
NaOH:a. Vesipitoisen faasin ainekset 80 °C:n l&mpdtilassa
lisgttiin 6ljyfaasin aineksiin, myts 80 °C:n lampdtilassa,
sekoittaen vesi-6ljyyn-emulsion muodostamiseksi, jolloin
tdmd lisdysvaihe suoritettiin myds argonkaasuvaipassa. Ar-
gonkaasuvaipan kayttdd jatkettiin koko kuvatun valmistus-
menetelmdn ajan. Vesi-6ljyyn-emulsio homogenoitiin ja
jédadhdytettiin noin 50 °C:n lamp®dtilaan sekoittaen. Sitten
emulsioon lisdttiin fenoksietanoli ja tuoksuaine. Sitten
emulsioon lis&ttiin retinoli, jota jddhdytettiin vahitel-
len, kunnes lé&mpétila 0li alle 40 °C. Vesi-dljyyn-emulsio
siirrettiin arxgonkaasuvaipassa pieniin, umpipdisiin alu-
miiniputkiloihin, jotka xrypytettiin v&littomasti ja sul-
jettiin tiiviisti korkilla. Emulsion valmistusprosessin
kaikissa vaiheissa huolehdittiin siitd, ettd retinoli suo-
jattiin joutumasta alttiiksi ultraviolettivalolle (UV-va-
lolle). Kuten té&ssa aikaisemmin on mainittu, tamid voidaan
toteuttaa sammuttamalla valot prosessialueelta tai toteut-
tamalla erilaiset kdsittely- ja prosessivaiheet keltaises-

sa valossa.
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Tauluko 2
Niyte nro 1+ 2 A 4+ 5
. t .
Vesipitoisen faasin ainekset
Deionisoitu vesi, g.s. - - - - -
100 %
Sorbitoli (70 %) 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Metyyliparabeni 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
Askorbiinihappo 0,00 0,10 0,00 0,00 0,10
EDTA 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
_Bljyfaasin ainekset
Kevyt kivennaisdljy 25,00 | 25,00 | 25,00] 25,00 | 25,00
Propyyliparabeni 0,20 0,20 | 0,20 0,20 0,20
Elfacos C-26 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00
Elfacos E~200 5,00 5,00 5,00 5,00 $,00
Elfacos ST-9 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Stearoksitrimetyy%i— 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
silaani {Dow Corning
580 Wax)
Dimetikoni, 50 Cstk 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
BHT 0,00 0,05 0,00 0,05 0,00
Fenoksietanoli
(sailontdaine) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Tuoksuaine 025 o25] o25] o25[ o25 ]
Retinoli {(kokonaan 0,345 0,345 0,348 0,345 0,345
trans-), USP
50~-%:inen NaOH,
g.s. pH = 4,7 - -
. ; vesi/ vesi vesl vesi . vesli
|_Emulsiotyyppl Jo1iy | 813y’ | erjy [oliy 513y
* Vertailevat esimerkit
Taulukon 2 vesi-&ljyyn-emulsioita varastoitiin

50 °C:n ldmpétilassa yhden (1) viikon tai kahden (2) vii-

kon ajan ja sitten ne analysoitiin aikaisemmin kuvatun
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HPLC-tekniikan avulla n&¥ytteissi jdljelld olevan retinolin

ma4rsn midrittédmiseksi. Analyysin tulokset olivat seuraa-

vat:
JAljelld olevan retinolin miArs ¢
alkuperdisestd mdArAstd
1 viikon 2 viikkoa
gskor- kestAneen kest&neen
vanhentami
Taulukko 2 BHT EDTA h;;?)é ;:;::::‘amiaen j;';x:enﬂm sen
Niayte nro paino-% paino—% paino-% 50 OCresa 50 oCissa
1 0,00 0,10 0,00 90 65
2 0,05 0,00 0,10 99 90
k| 0,00 0,00 0,00 75 85
4 0,05 0,00 0,00 95 85
5 0,00 0,00 0,10 93,5 70

Edelld esitetyn Kkokeen tuloksista voidaan vetda
seuraavat johtop&itdkset:
' Retinolin 6ljy-veteen emulsio, joka ei sisdltényt
6ljyliukoista hapettumisenestoainetta, wvesiliukoista ha-
pettumisenestoainetta eikd& kelaatinmuodostajaa (taulukko
2, vertaileva ndyte 3), sdilytti vain 75 % retinolin alku-
perdisestd mddrdstd yhden viikon vanhentamisen jdlkeen
50 °C:n 1lé&mpodtilassa. Analyysitulokset osoittivat, ettéd
kahden viikon vanhentamisen j&lkeen 50 °C:n ldémpdtilassa
85 % retinolin alkuperdisestd m8&rdstd oli jaljella ver-
tailevassa ndytteessd 3. Tamé&n luvun, 85 %, ajateltiin
olevan virheellinen ottaen huomioon tosiasia, ettd wvain
75 % retinolin alkuperdisestd médrédstd oli jaljellsd yhden
viikon kestd@neen vanhentamisen j&dlkeen. Joka tapauksessa
retinolin kemiallinen stabiilisuus on huono ja t&td emul-
siota ei voida katsoa pohjaksi kaupalliselle tuotteelle,
jolla on hyvdksyttdva, pitkdaikainen retinolin kemiallinen
stabiilisuus.
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Retinolin vesi-6ljyyn-emulsion, joka sisdlsi vesi-
liukoisen hapettumisenestoaineen (askorbiinihapon), mutta
ei sisdltanyt 6ljyliukoista hapettumisenestoainetta eika
kelaatinmuodostajaa (taulukko 2, vertaileva ndyte 5), ha-
vaittiin sdilyttdvdn 93,5 % sen retinolin alkuperdisesta
konsentraatiosta yhden viikon kesténeen vanhentamisen j&l-
keen 50 °C:n ldmpébtilassa. Tamd edustaa jonkinlaista pa-
rannusta retinolin kemiallisessa stabiilisuudessa verrat-
tuna taulukon 2 vertailevaan nédytteeseen 3 samoissa varas-
tointiolosuhteissa. Kuitenkin kahden viikon wvarastoinnin
jé&lkeen 50 °C:n lampodtilassa vain 70 % retinolin alkupe-
rdisestd madrdstd oli j&dljelld vertailevassa esimerkissd
5, taulukko 2. Ottaen huomioon stabiilisuuden nopea vdhe-
neminen ja matalat arvot taulukon 2 vertaileva nadyte 5 ei
voi olla pohjana kaupalliselle tuotteelle, jolla on hyvadk-
syttlva, pitkdaikainen retinolin kemiallinen stabiilisuus.

Retinolin vesi-8ljyyn-emulsion, joka sisdlsi 6ljy-
liukoisen hapettumisenestoaineen (BHT:n), mutta ei sisdl-
tényt kelaatinmuodostajaa eikd vesiliukoista hapettumisen-
estoainetta (taulukko 2, vertaileva nayte 4), havaittiin
sdilyttédvén 95 % sen retinolin alkuperdisestd konsentraa-
tiosta yhden viikon Kkest&neen vanhentamisen j&lkeen
50 °C:n lampotilassa, ja arvo putoaa nopeasti 85 %:n mata-
laan arvoon kaksi viikkoa kesténeen vanhentamisen jdlkeen
samassa lampdtilassa. Tdmd edustaa jonkinlaista parannusta
retinolin kemiallisessa stabiilisuudessa verrattuna taulu-
kon 2 vertailevaan ndytteeseen 3 ja vertailevaan ndyttee-
seen 5. Ottaen huomiocon retinolin konsentraatioiden nopea
vdheneminen kahden viikon j&lkeen ja suhteellisen pienens
maardnd sdilynyt retinoli tuona aikana, taulukon 2 vertai-
leva nédyte 4 ei voi olla pohjana kaupalliselle tuotteelle,
jolla on hyvaksyttidva, pitkdaikainen retinolin kemiallinen
stabiilisuus.

Retinolin vesi-8ljyyn-~emulsion, joka sisdlsi kelaa-

tinmuodostajan (so. etyleenidiamiinitetraetikkahappo,
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EDTA), mutta ei sisdltdnyt vesiliukoista hapettumisenes-
toainetta eikd 6ljyliukoista hapettumisenestoainetta (tau-
lukko 2, néyte 1), havaittiin sdilyttévé&n 90 % sen retino-
lin alkuperdisestd konsentraatiosta yhden viikon kest&dneen
vanhentamisen j#dlkeen 50 °C:n lampotilassa ja 65 % kaksi
viikkoa kestdneen vanhentamisen jdlkeen samassa lampdti-
lassa. Tamad tarkoittaa huonoa kemiallista stabiilisuutta
ja taulukon Z n&ytteen 1 emulsio ei voi muodostaa pohjaa
kaupalliselle tuotteelle, jolla on hyvidksyttidva, pitkaai-
kainen retinolin kemiallinen stabiilisuus.

Retinolin vesi-8ljyyn emulsion, joka sisdlsi 6ljy-
liukoisen hapettumisenestoaineen (BHT:n) ja vesiliukoisen
hapettumisenestoaineen (askorbiinihapon), mutta ei sisdl-
tanyt kelaatinmuodostajaa (taulukko 2, ndyte 2), havait-
tiin sdilyttdvén 99 % sen retinolin alkuperdisestd konsen-
traatiosta yhden viikon Lkesté@neen vanhentamisen jilkeen
50 °C:n lampoOtilassa ja 90 % kaksi viikkoa kestédneen van-
hentamisen j&lkeen samassa lémpdtilassa. Tamd tarkoittaa
hyvdd kemiallista stabiilisuutta ja siten taulukon 2 emul-
siondyte 2 voisi muodostaa pohjan kaupalliselle tuotteel-
le, jolla on hyvéksyttdvd, pitkdaikainen retinolin kemial-
linen stabiilisuus.

Yhteenvetona retinolia sisdlt&vien vesi-6ljyyn-
emulsioiden havaittiin olevan sopimattomia, kun kemiallis-
ta stabilointijdrjestelmdd ei kdytetty (vertaileva néayte
3)., kun k&ytettiin wvain kelaatinmuodostajaa (vertaileva
ndyte 1), kun vain 06ljyliukoista hapettumisenestoainetta
kdaytettiin (vertaileva nayte 4) tai kun vain vesiliukoista
hapettumisenestoainetta k&ytettiin (vertaileva nayte 5).
Y1l&ttden ja tdysin meille tuntemattomista syistad tdlléin
kdytettdessd sekd vesiliukoista ettd ¢ljyliukoista hapet-
tumisenestoainetta (ndvte 2) tulokseksi saatu koostumus
osoitti kemiallista stabiilisuutta.

Esimerkki IIX

Valmistettiin retinolia sisdltavat vesi-6ljyyn-

emulsiot, joilla o0li taulukossa 3 annetut koostumukset.
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Namé emulsiot valmistettiin kayttden samaan yleistd mene-
telmdd, jota kdytettiin taulukossa 2 annettujen vesi-ol--
jyyn-emulsicoiden valmistamiseksi. Sen j&lkeen kun vesifaa-
sin ainekset oli lisatty 6ljyfaasin aineksiin, kuten edel-
14 on kuvattu, j8ljelle j8&neet ainekset lisdttiin tulok-
seksi saatuun vesi-6ljyyn-emulsioon taulukossa 3 annetussa
jarjestyksessd retinolin ollessa viimeinen lisdtty ai-
neosa. Kuten aikaisemmin on esitetty, emulsiot valmistet-
tiin argonkaasuvaipassa (voitaisiin ké8yttdd muitakin
inerttejé& kaasuja, esimerkiksi typped tai hiilidioksidia,
jos halutaan), jotta minimoitiin mahdollisuus, ettd happea
0lisi sekoittunut mukaan erilaisten sekoitusvaiheiden ai-
kana. Suoritettiin toimenpiteet (kuten edelld on kuvattu),
jotta minimoitiin retinolin joutuminen UV-valon wvaikutuk-

sen alaiseksi.
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Taulukko 3

Nayte nro 1 2 3
Vesipitoisen faasin ainekset
Deionisoitu vesi, q.s. - - -
100 % '
Sorbitoli (70 %) liuos 5,00 5,00 5,00
Metyyliparabeni 0,30 0,354 0,30
Propyyliparabeni 0,20 0,00 0,00
EDTA 0,00 0,10 0,10
Askorbiinihappo

PP 0,00 0,10 0,10
Oljyfaasin ainekset
Elfacos £-200 5,00 5,00 5,00
Zlfacos ST-9 3,00 3,00 ] 3,00
Elfacos C-26 $,00 6,00 6,00
Mineraalidljy 25,00 | 25,00 | 25,00
BHT 0,08 0,00 0,05
Stearoksitrimetyyli- 1,00 1,00 1,00
silaani (Dow Corning ! '
580 Wax)
Dimetikoni, 50 Cstk 1,00 1,00 1,00
Propyyliparabeni 0,00 0,20 0,20

Dowicil 200
(sdildntaaine)

Retinoli (A-vitamiini-

alkoholi), USP

EDTA, dinatriumsuola m
o | o o | o |

o'as m

Py — e ——— e —

0,00

e e e e e e
50~%:inen NaOH, q.s

Emulsiotyyppi




10

15

20

25

30

35

27

Taulukon 3 vesi-dljyyn-emulsioita varastoitiin eri
pituisia aikoja eri limpdtiloissa ja sitten ne analysoi-
tiin edells kuvatun HPLC-tekniikan avulla emulsioissa jdl-
jelld olevan retinolin m&8&rsdn masgrittamiseksi. N&iden ko-

keiden tulokset olivat seuraavat:

gaulukko g$k0¥‘ 13 viikon vanhentamisen
Savee | BT EDTA 1 Bappo jalkeinen %-maara alku-
nrg paino~% paino-% | paino-% peraisestd retinolimd&drasta
1C 40°C 50*C
1 0,05 0,10 0,00 97 89 83
2 0,00 0,10 0,10 93 89 .
3 0,05 0,10 0,10 100 96 94

* Tulosta ei ole saatavilla

Edelld esitetyistd koetuloksista voidaan n&hda,
ettd vesi-6ljyyn-emulsiot, jotka sisdltévdt retinolin,
kelaatinmuodostajan ja joko vesiliukoisen hapettumisenes-
toaineen tai ©6ljyliukoisen hapettumisenestoaineen, s8ilyt-
tdvit enemmdn kuin 90 % retinolin alkuperdisestd konsen-
traatiosta 13 viikkoa kest&neen vanhentamisen jédlkeen huo-
neenldmpdtilassa (21 %). N&md8 samat emulsiot s&ilyttavat
vdhint&dn noin 89 % retinolin alkuperidisestd konsentraa-
tiosta 13 viikkoa kestédneen vanhentamisen j&lkeen 40 °C:n
lampdtilassa.

Lig8ksi voidaan n#éhdd, ettd vesi-6ljyyn-emulsion,
joka sisdlsi retinolin, kelaatinmuodostajan, vesiliukoisen
hapettumisenestoaineen ja 6ljyliukoisen hapettumisenes-
toaineen (taulukko 3, ndyte 3), havaittiin sdailytt&van
100 % retinolin alkuperdisestd konsentraatiosta 13 viikkoa
kestdneen vanhentamisen jdlkeen huoneenl&mpdtilassa, 96 %
retinolin alkuper8isestd m#é&8rastd 13 viikkoa kesté&neen
vanhentamisen jdlkeen 40 °C:n lampdtilassa ja 94 $ retino-
lin alkuper#disestd middridstd 13 viikkoa kestineen vanhenta-
misen jalkeen 50 °C:n lamptdtilassa. Saman emulsion havait-

tiin s8ilyttdvén 97 % retinolin alkuperdisestd mdidridsta 26
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viikkoa kestédneen varastoinnin jdlkeen 21 °C:n l&mpdtilas~
sa, 92 % retinolin alkuperdisestd madrastd 26 viikkoa kes-
tdneen varastoinnin jalkeen 40 °C:n lampdtilassa ja 95,3 %
retinolin alkuperidisestd mddrdstd 52 viikkoa kestidneen
varastoinnin jadlkeen huoneenlampbtilassa.

Esimerkki IV

Valmistettiin kaksi vesi-0ljyyn-emulsiota, joista
toinen sisdlsi retinyyliasetaattia ja toinen sisdlsi re-
tinyylipalmitaattia ja joiden koostumukset painoprosent-
teina (paino/paino) esitetdan taulukossa 4, ndytteet 3 ja
4 vastaavassa jarjestyksessd. Namé kaksi vesi-6ljyyn-emul-
siota valmistettiin kéyttden samaa yleistd menetelmss,
jota ké8ytettiin taulukoissa 2 ja 3 esitettyjen vesi-6l-
jyyn-emulsioiden valmistamiseksi.

Vertailutarkoituksia varten valmistettiin kaksi
6ljy-veteen-emulsiota, joista toinen sisdlsi retinyyliase-
taattia ja toinen sisélsi retinyylipalmitaattia ja joiden
koostumukset painoprosentteina (paino/paino) esitetddn
taulukossa 4, vertailevat né&ytteet 1 ja 2, vastaavassa
jérjestyksessa. Nama kaksi Oljy-veteen-emulsiota valmis-
tettiin kdyttden samaa yleistd menetelmidd, jota kdytettiin
taulukossa 1 esitettyjen 8ljy-veteen-emulsioiden valmista-~
miseksi.
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Taulukko 4
Szzzgizg?sen faasin ainekset!" 2 3 4
Deionisoitu vesi, q.s. - - - -
100 %
Sorbitoli (70 %) liuos 0.00 0.00 5.00 5.00
Metyyliparabeni 0.15 0.15 0.30 0.30
EDTA, Na, 0.10 0.10 0.10 0.10
Askorbiinihappo (AA) 0.10 0.10 0.10 0.10
Carbopol 934 0.50 0.50 0.00 0.00
| Propyleeniglykoli 4.00 4.00 0.00 0.00
"OljyTaasin ainekset
Elfacos 2-200 0,00 0.00 £.00 5.00
Elfacos ST-9 0.00 0.00 3.00 3.00
Elfacos C-26 0.00 0.00 6.00 6.00
Mineraalidljy 0.00 0.00 | 25,00 | 25.00
BHT 0.02 0,02 0.05 0.05
Stearoksitrimetyyli- 0.00 0.00 1.00 1.00
silaani /Dow Corning
580 Wax}
Dimetikoni, 50 Cstk 1.00 1.00 1.00 1.00
Propyyliparabeni 0.10 0.10 0.20 0.20
Butyyliparabeni 0.05 0.05 0.00 0.00
Seos A 8.75 8.75 0.00 0.00
Arlacel 60 0.80 0.80 0.00 0.00
Tween 61 1.20 1.20 0.00 0.00
Dowici) 200 0.00 0.00 0.10 0.10
—Bentsyylialkoholi 0.30 0.30 0.00 0.00
| Retinyylipalmitaatti 0.00 0.64 0.00 0.76
Retinyyliasetaatti

50-%:inen NaOH, <.s.
D+ = _4 -

—_

Emulsiotyyppi

1
* Vertaileva
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Edelld esitetyssd taulukossa 4 seos A Kkoostul
1,50 g:sta myristyylimyristaattia, 1,25 g:sta oljyhappoa
(Emersol 228), 1,25 g:sta glyseryylistearaattia (Emerest
2400), 1,25 g:sta steariinihappoa (Emersol 132),
1,00 g:sta isopropyylipalmitaattia, 1,00 g:sta stearoksi-
trimetyylisilaania (Dow Corning 580 Wax), 0,50 g:sta syn-
teettistd mehildisvahaa, 0,50 g:sta stearyylalkoholia ja
0,50 g:sta setyylialkoholia. Seos A valmistettiin yhdista-
mdlld mainitut ainekset lasisdilidssa, sekoittamalla kuu-
mentaen, kunnes Kkaikki ainekset olivat tulleet nestemdi-
siksi ja sekoittuneet tasaisesti, kaatamalla nestemd@inen
seos mataliin s8ilidihin ja antamalla seoksen jaahtyd ym-
pardivdan lampodtilaan.

Namd8 neljd emulsiota pakattiin suljettuihin,
56,7 g:n alumiiniputkiloihin, mink& j&lkeen niitd varas-
toitiin eri pituisia aikoja eri ladmpdtiloissa. Emulsiot
analysoitiin kdyttden aikaisemmin mainittua analyyttista
HPLC-menetelmdd l&snd olevan retinyyliesterin mddrdn maa-
rittdmiseksi erilaisten varastointiaikojen jadlkeen. Kokei-

den tulokset olivat seuraavat:

Koetulokset
Taulukko 4 Emulsio- BHT- EDTA- Askor~ Jidljelld oleva retinyyli-
Néyte nro tyyppi paino-% paino-% biini- esterin mddrd % alkuperdisestd
happo mEdrasty
AR
paino-%
1 dljy/vesi 0,02 0.10 0,10 1 % 6 pdivdn kuluttua 50 "C:ssa
2 8liy/vesi 0,02 0,10 0.10 27 % 6 paivdn kuluttua 50 ‘C:ssa
3 vesi/éliy 0.05 0,10 0.10 91 % 13 viikon kuluttua 21 °C:ssa
58 % 13 viikon kuluttua 40 “C:=ssga
16 % 13 viikon kuluttua 50 “C:ssa
4 vesi/8ljy 0.05 0,10 0,10 100 & 13 viikon kuluttua 21 ‘¢:s=a
96 % 12 viikon kuluttua 40 ‘cC:ssa
85 % 13 viikon kuluttua SO ‘C:ssa
97.3 % 26 viikon kuluttua 21 "C:ssa
90 % 26 viikon kuluttua 40 "C:ssa
94 % 52 viikon kuluttua 21 "C:ssa

Kuten edelld esitetyistd koetuloksista voidaan nah-

dd, Oljy-veteen-emulsiot, jotka sisélsivit retinyyliase-
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taatin, BHT:n, askorbiinihapon ja EDTA:n (taulukko 4, ver-
taileva nayte 1), s&ailyttivdat vain yhden (1) prosentin
retinyyliasetaatin alkuperdisestd mddridstd 6 padivéa kestsd-
neen vanhentamisen j&dlkeen 50 °C:n l&mp&dtilassa. Siten
ndhddédn, ettd retinyyliasetaatin kemiallinen stabiilisuus
0ljy-veteen-emulsiossa on hyvin huono. Toisaalta retinyy-
liasetaatin kemiallisen stabiilisuuden havaittiin olevan
erittdin hyvéd vesi-{ljyyn-emulsioissa, jotka sisdlsivét
retinyyliasetaatin, BHT:n, askorbiinihapon ja EDTA:n (tau-
lukko 4, ndyte 3). Koetulokset osoittavat, ettd kun reti-
nyyliasetaatti on formuloitu mainittuun vesi-©ljyyn-emul-
sioon, 91 % retinyyliasetaatin alkuperdisestd maarista
sdilyy 13 viikkoa kestdvdn varastoinnin j&lkeen huoneen-
lampotilassa (21 °C), 58 % retinyyliasetaatin alkuperdi-
sestd madrdstd sailyy 13 viikkoa kestavén varastoinnin
j&lkeen 40 °C:n lampbtilassa ja 16 % retinyyliasetaatin
alkuperédisestd médrdstd sdilyy 13 viikkoa kestdvén varas-
toinnin j&dlkeen 50 °C:n lémpobtilassa.

Koetuloksista voidaan my&s nahda, ettd 6ljy-veteen
emulsio, joka sisdlsi retinyylipalmitaatin, BHT:n, askor-
biihihapon ja EDTA:n (taulukko 2, vertaileva ndyte 2),
sdilytti wvain 27 % retinyylipalmitaatin alkuperdisesta
m&drdstd 6 pédivdn vanhentamisen jdlkeen 50 °C:n l&mpdti-
lassa. Siten n#hdadn, ettd retinyylipalmitaatin kemial-
linen stabiilisuus 6ljy-veteen-emulsiossa ei ole tyydytta-~
vd. Sitd vastoin retinyylipalmitaatin kemiallisen stabii-
lisuuden havaittiin olevan erinomainen vesi-&ljyyn-emul-~
siossa, joka sisdlsi retinyylipalmitaatin, BHT:n, askor-
biinihapon ja EDTA:n (taulukko 4, néyte 4). Kuten voidaan
ndhda koetuloksista, kun retinyylipalmitaatti oli formu-
loitu mainittuun vesi-dljyyn-emulsioon, 100 %, 96 % ja
85 % retinyylipalmitaatin alkuperidisestd mi&dridsta sailyi
13 viikkoa kestdvan vanhentamisen jélkeen huoneenlampdti-
lassa (21 °C), 40 °C:n ja 50 °C:n lampotilassa, vastaavas-
sa jarjestyksessd. Retinyylipalmitaatin alkuperdisests
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midrdstd havaittiin sdilyvén 97,3 % 26 viikon vanhentami-
sen j&dlkeen huoneenlampdtilassa (21 °C) ja 90 % 40 °C:n
lampbtilassa. Retinyylipalmitaatin alkuperdisestd midrédsta
havaittiin s8ilyvédn 94 % 52 viikon vanhentamisen jalkeen
huoneenlampdtilassa (21 °C).

Esimerkki V

Valmistettiin vesi-8ljyyn-voidekoostumus seuraavan
menetelmdn mukaisesti. Sopivan kokoisessa dekantterilasis-
sa, jota pidettiin argonkaasuvaipassa ja joka o0li varus-
tettu ruostumattomasta terdksestd valmistetulla sekoitti-
mella, 250 g kivenndisdljyd, 2 g propyyliparabenia, 60 g
Elfacos C-26:tta, 50 g Elfacos E200:aa, 30 g Elfacos
ST-9:88, 10 g stearoksitrimetyylisilaania, 10 g dimetiko-
nia (50 cstk) ja 0,5 g butyloitua hydroksitolueenia (BHT)
kuumennettiin 80 °C:n lampdtilaan ja sekoitettiin. Erilli-
segsd lasisdilidssd, jota myds pidettiin argonkaasuvaipas-
sa ja joka oli varustettu ruostumattomasta terdksestd val-
mistetulla sekoittimella, sekoitettiin noin 520 g deioni-
soitua vettd, 50 g sorbitelilivosta, 70-%:ista, 3 g metyy-
liparabenia, 1 g dinatriumedetaattia ja 1 g askorbiinihap-
poa, seoksen pH sdddettiin arvoon 4,7 laimean natriumhyd-
roksidin avulla, se kuumennettiin 80 °C:n l&mpdtilaan ja
sitten se lis&dttiin ensimmdiseen seokseen sekoittaen ja
argonkaasuvaipassa vesi-0Oljyyn-emulsion muodostamiseksi.
Emulsio homogenoitiin ja j&&hdytettiin noin 50 °C:n l&mpd-
tilaan sekoittaen ja pit#den argonkaasuvaipassa. Lis&ttiin
1 g Dowicil 200 -sdiltntéainetta ja 2,5 g tuoksuainetta ja
sitten 3,45 g retinolia. Lisdttiin deionisoitua vett4,
jotta erdén painoksi saatiin 1 000 g, ja er&s sekoitettiin
argonkaasuvaipassa, kunnes se saatiin yhtendiseksi, lampo-
tilan ollessa alle 40 °C. Valmiilla er#&llid taytettiin um-
pipéiset alumiiniputkilot argonkaasuvaipassa ja erdn koos-

tumus oli seuraava:
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Aineosa
Kivenn&isdljy

Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti
(Elfacos C26)

Sorbitolilivos, 70-%:inen

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-~
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El-
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani
Dimetikoni (50 cstk)
A-vitamiinialkoholi (retinoli)*
Metyyliparabeni

Tuoksuaine

Propyyliparabeni

Quaternium 15 (Dowicil 200)
Dinatriumedetaatti
Askorbiinihappo

Butyloitu hydroksitolueeni

50-%:ista NaOH:n vesiliuosta g.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

Paino-%
25, 000

6,000

5,000

5,000

3,000

1,000
1,000
0,345
0,300
0,250
0, 200
0,100
0,100
0, 100

0,050

Tulokseksi saadun vesi-&ljyyn-emulsion havaittiin
sd8ilyttédvién 100 % retinolin alkuperdisestd masdrsstsd 4

viikkoa kest#8vén vanhentamisen jélkeen huoneenlédmpdtilassa

(21 °C). Retinolin alkuper&isestsy mddaristd s&ilyi 97,8 & 4
viikkoa kest#vén vanhentamisen jélkeen 40 °C:n lémpbtilas-



10

15

20

25

30

35

34

sa ja 96,6 ¥ alkuperdisestd madrdstd s8ilyi 4 viikon van-
hentamisen j8lkeen 50 °*C:n lémpdtilassa. Emulsio sdilytti
13 viikon vanhentamisen j&lkeen seuraavat prosenttiosuudet
retinolin alkuperdisestd madrdstd: 99,1 % huoneenldmpdti-
lassa, 96,2 % 40 °C:n l&émpdtilassa ja 94 $ 50 °C:n l&mpdS-
tilassa. Emulsio s8ilytti 26 viikon vanhentamisen j#lkeen
seuraavat prosenttiosuudet retinolin alkuperdisestd mdd-
rdstd: 97 % huoneenlé&mpdtilassa ja 92 % 40 °C:n l&mpdti-
lassa. T&mé edustaa retinolin erinomaista kemiallista sta-
biilisuutta.

Esimerkki VI

Valmistettiin esimerkin V menetelmdn mukaisesti
vesi-0ljyyn-voidekoostumus, jossa retinolin m8&rd@ nostet-

tiin 1,25 paino-%:iin ja joka koostui seuraavista ainek-

sista:

Aineosa Paino-%
Kivenndis®ljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 5,000

(Elfacos C26)
Sorbitolilivos, 70-%:inen 5,000

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-— 5,000
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El- 3,000
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani 1,000
Dimetikoni (50 cstk) 1,000
A-vitamiinialkoholi (retinoli)* 1,250
Metyyliparabeni 0, 300
Tuoksuaine 0, 250

Propyyliparabeni 0, 200
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Quaternium 15 (Dowicil 200)
Dinatriumedetaatti
Askorbiinihappo

Butyloitu hydroksitolueeni

50-%:1ista NaOH:n vesiliuvosta g.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd q.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

0, 100
0,100
0, 100

0,100

Tulokseksi saatu vesi-dljyyn-emulsio sdilytti 93 %

retinolin alkuperdisestd mddrdstd 13 viikon vanhentamisen

j8lkeen huoneenlamp&dtilassa (21 °C).
Esimerkki VII

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-08ljyyn-

voidekoostumus, jossa butyloitu hydroksitolueeni Korvat-

tiin 0,5 g:lla propyyligallaattia ja askorbiinihappo j&-

tettiin pois. Koostumus sis#dlsi seuraavat ainekset:

Aineosa

Kivenndis{ljy
Hydroksiocktakosanyylihydroksistearaatti
(Elfacos C26)

Sorbitoliliuvos, 70-%:inen

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El-
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani
Dimetikoni (50 cstk)
A-vitamiinialkoholi (retinoli)

Metyyliparabeni

Paino-%

25,000

5,000

5,000

5,000

3,000

1,000
1,000
0,345

0,300
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Tuoksuaine 0,250
Propyyliparabeni 0,200
Quaternium 15 (Dowicil 200) 0,100
Dinatriumedetaatti 0,100
Propyyligallaatti 0,050
Butyloitu hydroksitolueeni 0,000

0,000

Askorbiinihappo

50-%:inen NaOH:n vesiliuos g.s. pH-arvoon
4,7

Tislattua vettd q.s. 100,000:n saakka

Tulokseksi saatu vesi-0ljyyn-emulsiokoostumus oli
kellertédvd vesi-d6ljyyn-voide, jonka havaittiin s8ilyttévén
91 % alkupersisestd retinolin Kkonsentraatiosta 2 viikon
vanhentamisen j#dlkeen huoneenlamp&tilassa (21 °C), 84,8 %
2 wviikon vanhentamisen jdlkeen 40 °C:n l&mpdtilassa ja
86,8 ¥ 2 viikon vanhentamisen jédlkeen 50 °C:n ldmpotilas-
sa. Emulsion havaittiin s&ilyttévédn 79 % retinolin alkupe-
rdisestd midrédstd B viikon vanhentamisen jédlkeen huoneen-
lampotilassa (21 °C), 58 % 8 viikon vanhentamisen jidlkeen
40 °C:n l&8mpbtilassa ja 65 % 8 viikon vanhentamisen j&l-
keen 50 °C:n l&mpédtilassa. Emulsion havaittiin sdilyttédvén
77 % retinolin alkuperédisestd m#&rdstd 13 viikon vanhenta-
misen j&lkeen huoneenldmpétilassa, 78 % 13 viikon vanhen-
tamisen jdlkeen 40 °C:n l&mpdtilassa ja 59 % 13 viikon
vanhentamisen j#lkeen 50 °C:n lampdtilassa.

Esimerkki VIII

Valmistettiin esimerkin V menetelmdn mukaisesti
vesi-8ljyyn-voidekoostumus, jossa butyloitu hydroksito-
lueeni korvattiin 0,5 g:1lla nordihydroguiaretiinihapolla
ja askorbiinihappo j&tettiin pois. Koostumus sis#lsi seu-

raavat ainekset:
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Aineosa
Kivenndistljy

Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti
(Elfacos C26)

sorbitoliliuvos, 70-%:inen

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El-~
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani
Dimetikoni (50 cstk)
A-vitamiinialkoholi (retinoli)*
Metyyliparabeni

Tuoksuaine
Propyyliparabeni
Quaternium 15 {Dowicil 200)
Dinatriumedetaatti
Nordihydroguiaretiinihappo
Butyloitu hydroksitolueeni
Askorbiinihappo

50-%:ista NaOH:n vesiliuvosta g.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd gq.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muocdossa (USP)

Paino-%
25,000

5,000

5, 000

5,000

3,000

1,000
1,000
0,345
0,300
0,250
0,200
0,100
0,100
0,050
0,000

0,000

Tulokseksi saadun vesi-®ljyyn-emulsiokoostumuksen

havaittiin s#ilyttavin 96,8 % retinolin alkuperéisests
mddrdstd 2 viikon vanhentamisen jélkeen huoneenlémpdtilas-
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sa (21 °C), 87,6 % 2 viikon vanhentamisen j&lkeen 40 °C:n
lampétilassa ja 91,2 % 2 viikon vanhentamisen jalkeen
50 °C:n l&mpdtilassa. Koostumuksen havaittiin s8ilyttdvén
91,2 % retinolin alkuperdisestld mi8r8std 8 viikon vanhen-
tamisen jdlkeen huoneenlémpédtilassa, 72,6 % 8 viikon van-
hentamisen jalkeen 40 °C:n l&mpdtilassa ja 50,8 % 8 viikon
vanhentamisen j8lkeen 50 °C:n laémpdtilassa. Koostumuksen
havaittiin sdilyttévédn 91,6 % retinolin alkuperdisestd
mddrdstd 13 viikon vanhentamisen j#lkeen huoneenlémpdti-
lassa, 69,0 % 13 viikon vanhentamisen j&lkeen 40 °C:n l&8m-
podtilassa ja 59,3 % 13 viikon vanhentamisen j&lkeen
50 °C:n l&8mpotilassa.

Esimerkki IX

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-6ljyyn-
voidekoostumus, jossa askorbiinihappo korvattiin 0,5 g:lla
monotioglyserolia ja butyloitu hydroksitolueeni j&tettiin

pois. Koostumus sis8lsi seuraavat ainekset:

Aineosa Paino-%
Kivennidisdljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 5,000

(Elfacos C26)
Sorbitoliliuos, 70-%:inen 5,000

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly- 5,000
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El- 3,000
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani 1,000
Dimetikoni (50 cstk) 1,000
A-vitamiinialkoholi (retinoli)* 0, 345
Metyyliparabeni 0, 300
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Tuoksuaine 0,250
Propyyliparabeni 0,200
Quaternium 15 (Dowicil 200) 0,100
Dinatriumedetaatti 0,100
Monotioglyseroli 0,050
Butyloitu hydroksitolueeni 0, 000
Askorbiinihappo 0,000

50-%:ista NaOH:n vesiliuosta g.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka
* kaikki trans-muodossa (USP)

Tulokseksi saadun vesi-dljyyn-emulsiokoostumuksen
havaittiin s&ilyttdvén 92,8 % retinolin alkuperdisesté
middrdstd 4 viikon vanhentamisen jdlkeen huoneenlédmpétilas-
sa (21 °C), 92,8 % 4 viikon vanhentamisen j&dlkeen 40 °C:n
lampdtilassa ja 90,4 % 4 viikon vanhentamisen jalkeen
50 °C:n lampdtilassa. Koostumuksen havaittiin sdilyttédvén
90,8 % retinolin alkuperdisestd m&drdstd 8 viikon vanhen-
tamisen jdlkeen huoneenl&mpdtilassa, 82,4 % B viikon wvan-
hentamisen jalkeen 40 °C:n lampoOtilassa ja 65,3 % 8 viikon
vanhentamisen jdlkeen 50 °C:n l&mpbtilassa. Koostumuksen
havaittiin s8ilyttévin 80 % retinolin alkuperdisestd mi&-
réstéd 13 viikon vanhentamisen j&dlkeen huoneenldmpttilassa,
62,3 % 13 viikon vanhentamisen jdlkeen 40 °C:n ladmpdtilas-
sa ja 65,7 % 13 viikon vanhentamisen j&lkeen 50 °C:n l&m-
potilassa.

Esimerkki X

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-6ljyyn-
voidekoostumus, jossa askorbiinihappo korvattiin 1,0 g:lla
natriummetabisulfiittia ja joka sisdlsi seuraavat ainek-

set:
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Aineosa
Kivenndisdliy

Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti
(Elfacos C26)

Sorbitoliliuos, 70-%:inen

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-
meeri (Elfacos EZ200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El-

facos STO) ' -
Stearoksitrimetyylisilaani
Dimetikoni (50 cstk)
A-vitamiinialkoholi (retinoli)*
Metyyliparabeni

Tuoksuaine

Propyyliparabeni

Quaternium 15 (Dowicil 200)
Dinatriumedetaatti
Natriummetabisulfiitti
Butyloitu hydroksitolueeni
Askorbiinihappo

50-%:ista NaOH:n vesiliuvosta g.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

Paino-%
25,000

5,000

5,000

5,000

3,000

1,000
1,000
1,250
0,300
0,250
0,200
0,100
0,100
0,100
0,100

0,000

Koostumuksen havaittiin s&ilyttdvan 96 % retinolin

alkuperdisestd méadrastd 13 viikon vanhentamisen j&lkeen.
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Esimerkki XI

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-0ljyyn-
voidekoostumus, jossa askorbiinihappo korvattiin 0,5 g:1lla
natriumformaldehydisulfoksilaattia ja butyloitu hydroksi-
tolueeni jatettiin pois. Koostumus sisdlsi seuraavat ai-

nekset.

Aineosa Paino-%
Kivenndisdljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 5,000

(Elfacos C26)
Sorbitoliliueos, 70-%:inen 5,000

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly- 5,000
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El- 3,000
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani 1,000
Dimetikoni (50 cstk) 1,000
A-vitamiinialkoholi (retinoli)* 0,375
Metyyliparabeni 0,300
Tuoksuaine 0,250
Propyyliparabeni 0,200
Quaternium 15 (Dowicil 200) 0,100
Dinatriumedetaatti 0,100
Natriumformaldehydisulfoksilaatti 0,050
Butyloitu hydroksitolueeni 0, 000
Askorbiinihappo 0,000

50-%:ista NaOH:n vesiliuvosta q.5. pH-ar-
voon 4,7
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Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

Tulokseksi saadun vesi-dljyyn-emulsiokoostumuksen
havaittiin sailytt8vdn 92,4 ¥ retinolin alkuperdisestd
misdrdstd 4 viikon vanhentamisen jélkeen huoneenlampdtilas-
sa (21 °C), 98 % 4 viikon vanhentamisen j#dlkeen 40 °C:n
lampbtilassa ja 92 % 4 wviikon vanhentamisen jalkeen
50 °C:n limpdtilassa. Koostumuksen havaittiin sdilyttdvén
84,4 % retinolin alkuperdisestd madrdstd 8 viikon vanhen-
tamisen jidlkeen huoneenldmpbtilassa, 84,4 % 8 viikon van-
hentamisen jdlkeen 40 °C:n l&8mpdtilassa ja 75,7 % 8 viikon
vanhentamisen jdlkeen 50 °C:n limpbtilassa. Koostumuksen
havaittiin sdilytt8vadn 80 % retinolin alkuperdisestd maa-
ristd 13 viikon vanhentamisen jdlkeen huoneenlémp&tilassa,
72,5 % 13 viikon vanhentamisen jdlkeen 40 °C:n lampdtilas-
sa ja 72,1 % 13 viikon vanhentamisen jdlkeen 50 °C:n l&m-
potilassa.

Esimerkki XIX

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-6ljyyn-
voidekoostumus, jossa askorbiinihappo korvattiin 0,5 g:1lla
1,4-diatsobisyklo-(2,2,2)-oktaania ja butyloitu hydroksi-

tolueeni jatettiin pois. Koostumus sisdlsi seuraavat ai-

nekset:

Aineosa Paino-%
Kivennaisoljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 5,000

(Elfacos C26)
Sorbitoliliuos, 70-%:inen 5,000

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly- 5,000
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El- 3,000
facos ST9)
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Stearoksitrimetyylisilaani 1,000
Dimetikoni (50 cstk) 1,000
A-vitamiinialkoholi (retinoli)* 0,375
Metyyliparabeni 0,300
Tuoksuaine 0,250
Propyyliparabeni 0,200
Quaternium 15 (Dowicil 200) 0,100
Dinatriumedetaatti 0,100
1,4-diatsobisyklo~(2,2,2)-oktaani 0,050
Butyloitu hydroksitolueeni 0,000
Askorbiinihappo 0,000

50-%:ista NaOH:n vesiliuosta gq.s. pH-ar-
voon 4,7

Deionisoitua vettd qg.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

Tulokseksi saatu vesi-6ljyyn-emulsiokoostumus oli
kellertéva voide ja sen havaittiin sdilyttdvan 91,8 % re-
tinolin alkuperdisestd médrdstd 13 viikkoa kestdneen van-
hentamisen j&lkeen huoneenlé&mpdtilassa (21 °C).

Seuraavat esimerkit kuvaavat vield lisdksi tdmin
keksinndn suoritusmuotoja.

Esimerkki XIII ‘

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-6ljyyn-

voidekoostumus, joka sisdlsi seuraavat ainekset:

Aineosa Paino-%
Kivenndissljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 5,000

(Elfacos C26)
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Sorbitoliliuvos, 70-%:inen

Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly-
meeri (Elfacos E200)

PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El-
facos ST9)

Stearoksitrimetyylisilaani
Dimetikoni (50 cstk)
A~vitamiinialkoholi (retinoli)}*
Metyyliparabeni

Tuoksuaine

Propyyliparabeni

Quaternium 15 (Dowicil 200)
Dinatriumedetaatti
Natriumbisulfiitti

Butyloitu hydroksitolueeni

50-%:ista NaOH:n vesiliuosta q.s. pH-ar-
voon 4,7
Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka

* kaikki trans-muodossa (USP)

5,000

5,000

3,000

1,000
1,000
0,125
0,300
0,250
0,200
0,100
0,100
0,100

0,100

Tulokseksi saatu vesi-8ljyyn-emulsio oli kellertivi

voide.
Esimerkki XIV

Valmistettiin esimerkin V mukaisesti vesi-8ljyyn-
voidekoostumus lis#ten 20 g piidioksidia kivennidisdljyn
sisdltévddn faasiin, jolloin koostumus sisdlsi seuraavat

ainekset:
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Aineosa Paino-%
Kivenndisdljy 25,000
Hydroksioktakosanyylihydroksistearaatti 6,000
(Elfacos (C26)
Sorbitoliliuvos, 70-%:inen 5,000
Metoksi PEG-22/dodekyyliglykolisekapoly- 5,000
meeri (Elfacos E200)
PEG-45/dodekyyliglykolisekapolymeeri (El- 3,000
facos ST9)
Piidioksidi 2,000
Stearoksitrimetyylisilaani 1,000
Dimetikoni (50 cstk) 1,000
A-vitamiinialkoholi (retinoli)* 0,345
Metyyliparabeni 0,300
Tuoksuaine 0, 250
Propyyliparabeni 0,200
Quaternium 15 (Dowicil 200) 0,100
Dinatriumedetaatti 0,100
Askorbiinihappo 0,100
Butyloitu hydroksitolueeni 0,050
50-%:ista NaOH:n vesiliuosta q.s. pH-ar-
voon 4,7
Deionisoitua vettd g.s. 100,000:n saakka
* kaikki trans-muodossa (USP)

Tulokseksi saatu vesi-dljyyn-emulsiokoostumus oli

kellertivi voide.
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Esimerkki XV

vValmistettiin retinolivoidekoostumus seuraavan me-
netelmidn mukaisesti. Sopivan kokoisessa dekantterilasissa,
joka oli argonkaasuvaipassa ja varustettu ruostumattomasta
terdksestd valmistetulla sekoittimella, kuumennettiin 10 g
PVP/eikoseenisekapolymeeria, 5 g fenoksietanolia, 2,45 g
polysorbaatti 20:nt8, 1,54 g dimetikonia, 10 g Arlacel
481:td, 25 g PEG-7 -hydrattua risiinidljyd, 15 g C12-15
-alkoholien bentsoaattia, 85 g setearyylioktanoaattia,
20 g piidioksidia ja 0,25 BHT:a 80 °C:n lampdtilaan ja
sekoitettiin. Erillisessd lasisdilidssd, joka oli myds
argonkaasuvaipassa ja varustettu ruostumattomasta terdk-
sestd valmistetulla sekoittimella, sekoitettiin noin 325 g
puhdistettua vetta, USP, 0,5 g askorbiinihappoa, 0,5 g
dinatrium-EDTA:a ja 1,5 g ksantaanikumia, seoksen pH sdi-
dettiin arvoon 4,7 laimean natriumhydroksidin awvulla
(g.s.), seos kuumennettiin 80 °C:n l&mpdtilaan ja lisdt-
tiin ensimméiseen seokseen sekoittaen vesi-0ljyyn-emulsion
muodostamiseksi. Emulsio homogenoitiin hiukkaskoon pienen-
taémiseksi edelleen ja tuote jé&hdytettiin noin 50 °C:n
lampbtilaan sekoittaen normaalisti. Lisdttiin 0,25 g tuok-
suainetta ja 0,9285 g retinolia ja puhdistettua vettd,
Jjotta erén painoksi saatiin 500 g. Er&a sekoitettiin, kun-
nes se saatiin yhtendiseksi, l&mpétilan ollessa noin
40 °C. valmiilla er&lld t8ytettiin umpipiiset alumiiniput-
kilot argonkaasuvaipassa. Koostumus oli pehme&, kellertdvi

voide ja silld oli seuraava koostumus:

Aineosa Paino-%
Puhdistettu vesi 100,00
Cl12-15 alkoholien bentsoaatti 3,00

(Finsolv TN)

PEG-7 ~hydrattu risiinidljy 5.00
(Arlacel 989)
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Piidioksidi (Cab-0-Sil M5) 4,00
Setearyylioktanocaatti (Crodamol CAP) 17,00
Arlacel 481 2,00
PVP/eikoseenisekapolymeeri (Ganex V 220) 2,00
Fenoksietanoli (Emeressence 1160) 1,00
Polysorbaatti 20 (Tween 21) 0,49
Dimetikoni 50 cstk 0,308
Ksantaanikumi (Keltrol) 0,30
Retinol (kaikki trans-muodossa), USP 0,1857
Askorbiinihappo 0,10
EDTA-Na, 0,10
NaOH 0,05
BHT 0,05
Tuoksuaine

Alan ammattimiehille ovat ilmeisid t&mdn keksinndn
muut piirteet ja suoritusmuodot, Jjoita el ole erikseen
lueteltu ja jotka kaikki voidaan saada aikaan poikkeamatta
seuraavissa patenttivaatimuksissa mddritellyn Kkeksinndn

hengestd ja piirist&.
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Patenttivaatimukset

1. Kosmeettinen ihonhoitokoostumus, t unnet -
t u siitd, ettd se gisdltad vegi-éljyyn-emulsion ja re-
tinoidin, joka on valittu ryhmastd, joka koostuu A-vita-
miinialkoholista, A-vitamiinialdehydista, retinyyliasetaa-
tista, retinyylipalmitaatista ja edelld mainittujen seok-
gigta, ettd mainittu koostumus sisaltdd lisi&ksi stabi-
loivan jarjestelman, joka on valittu ryhméstd, joka koos-
tuu:

a) kelaatinmuodostajasta ja vahintaan yhdestd 6l1jy-
liukoigesta hapettumisenestoaineesta;

b) kelaatinmuodostajasta ja vadhintaan yhdestd vesi-
liukoisesta hapettumisgenestoaineesta ja

¢) hapettumisenestoaineesta, joka on lasnd mainitun
emulsion seka& 8ljy- ettd vesifaasissa; ja

ettd mainittu koostumus s&ilytti&d v&hint&a&n noin
60 % mainitusta retinoidista 13 viikkoa kest&van varas-
toinnin jalkeen 40 °C:n lampdtilassa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoos-
tumug, t unnettu s8iitad, ettd retinoidi on A-vita-
miinialkoholi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd vesiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmista, joka koostuu askor-
biinihaposta, natriumgulfiitista, natriummetabisulfiitis-
ta, natriumbisulfiitista, natriumtiosulfiitista, natrium-
formaldehydisul foksilaatista, isocaskorbiinihaposta, tio-
glyserolista, tiosorbitolista, tioureasta, tioglykoliha-
posta, kysteiinihydrokloridista, 1,4-diatsobigyklo-
(2,2,2)-oktaanista ja edelld mainittujen seoksista.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd vegiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmdstd, joka koostuu askor-
biinihaposta, natriumbisulfiitista, natriummetabisulfii-



10

15

20

25

30

35

49

tista, tioglyserolista, natriumformaldehydisulfoksilaatis-
ta ja 1,4-diatsobisyklo-(2,2,2)-oktaanista ja edelld mai-
nittujen seoksista.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd vesiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on askorbiinihappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu giitd, ettd Oljyliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmasta, joka koostuu butyloi-
dusta hydroksitolueenista (BHT), askorbyylipalmitaatista,
butyloidusta hydroksianisolista, «-tokoferolista, fenyyli-
ec-naftyyliamiinista ja edelld mainittujen secksista.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unne¢ttu siita, etta 6ljyliukoinen hapet-
tumisenestoaine on butyloitu hydroksitolueeni.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoog-
tumus, t unnet tu siitd, ettd stabiloiva jarjestel-
mid sisdltédd vahint&an yhden hapettumisenestoaineen, joka
on valittu ryhmé&std, joka koostuu hydrokinonista, propyy-
ligallaatista, nordihydroguiaretiinihaposta ja edelld mai-
nittujen seoksista.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmastéa, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta (EDTA) ja sen johdannaisista ja suoloista, di-
hydroksietyyliglysiinista, sitruunahaposta, viinihaposta
ja edelld mainittujen seoksista.

10. pPatenttivaatimuksen 9 mukainen ihonhoitokoostu-
mus, tunnettu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmastd, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta ja sen johdannaisista ja suoloista.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ihonhoitokoostu-
mus, tunnettu giitd, ettd mainittu stabiloiva
Jjarjestelmid sisdltad kelaatinmuodostajan ja hapettumisen-
estoaineen, jotka ovat lasnd mainitun emulsion sekid &ljy-

ettd vesgifaageissa.
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12. Kosmeettinen ihonhoitokoostumus, t u n -
nettu =8iitd, ettd se sisaltald vesi-oljyyn-emulsion ja
retinoidin, joka on valittu ryhmastd, joka koostuu A-vita-
miinialkoholista, A-vitamiinialdehydisté&, retinyyliasetaa-
tista, retinyylipalmitaatista ja edelld mainittujen seok-
sista, ettd mainittu koostumus sisaltdd lisaksi stabi-
loivan jarjestelmén, joka sisaltad kelaatinmuodostajan ja
vdhint&an yhden 8ljyliukoisen hapettumisenestoaineen, ja
ettd mainittu koostumus sailyttaa vahintaan noin 60 % mai-
nitusta retinoidista 13 viikkoa kestavan varastoinnin jal-
keen 40 °C:n lampdtilassa.

13, Patenttivaatimuksen 12 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd retinoidi on A-vita-
miinialkoholi.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu =iitd, ettd 6ljyliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmasta, joka koostuu butyloi-
dusta hydroksitolueenista (BHT), askorbyylipalmitaatista,
butyloidusta hydroksianisolista, a-tokoferolista, fenyyli-
e-naftyyliamiinista ja edella mainittujen seoksista.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd &ljyliukoinen hapet-
tumisenestoaine on butyloitu hydroksitolueeni.

16. Patenttivaatimuksen 12 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siita, ettd stabiloiva jarjestel-
m& sisaltdd vahintdan yhden hapettumisenestoaineen, joka
on valittu ryhmasté, joka koostuu hydrokinonista, propyy-
ligallaatista, nordihydrcoguiaretiinihaposta ja edella mai-
nittujen seoksista.

17. Patenttivaatimuksen 12 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmasta, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta (EDTA) ja sen johdannaisista ja suoloista, di-
hydroksietyyliglysiinista, sitruunahaposta, viinihaposta
ja edelld mainittujen secoksista.
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18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnet tu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmastd, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta ja sen johdannaisista ja suoloista.

19. Patenttivaatimuksen 12 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu =£iitd, ettd mainittu stabileciva
jarjestelmd sisaltaa kelaatinmuodostajan ja hapettumisen-
estoaineen, jotka ovat lasna mainitun emulsion sekid &61jy-
ettd vesifaasissa.

20. Kosmeettinen ihonhoitokoostumus, €t u n -
nettu giitd, ettd se sisdltad vesi-dljyyn-emulsion ja
retinoidin, joka on valittu ryhmasta, joka koostuu A-vi-
tamiinialkoholista, A-vitamiinialdehydista, retinyy-
liasetaatista, retinyylipalmitaatista ja edelld mainittu-
jen seoksista, ettd mainittu koostumus sis&dltadd lisiksi
stabiloivan jarjestelman, joka sisaltaa kelaatinmuodosta-
jan ja va&hintad&n yhden vesiliukoisen hapettumisenestoai-
neen ja etta mainittu koostumus sdilytt&d vahintaan noin
60 % mainitusta retinoidista 13 viikon varastoinnin jal-
keen 40 °C:n lampdtilagsa.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd retinoidi on A-vita-
miinialkoholi,

22. Patenttivaatimuksen 20 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd vesiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmastéd, joka koostuu askor-
biinihaposta, natriumsulfiitista, natriummetabisulfiitis-
ta, natriumbisulfiitista, natriumtiosulfiitista, natrium-
formaldehydisulfoksilaatista, isoaskorbiinihaposta, tio-
glyserolista, tiosorbitolista, tioureasta, tioglykoliha-
posta, kysteiinihydrokloridista, 1l,4-diatsobisyklo-
(2,2,2)-oktaanista ja edelll mainittujen secksista.

23, Patenttivaatimuksen 22 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd vesiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on valittu ryhmisgstd, joka koostuu askor-
biinihaposta, natriumbisulfiitista, natriummetabisulfii-
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tista, tioglyserolista, natriumformaldehydisulfokgilaatis-
ta ja 1,4-diatscbisykle-(2,2,2)-oktaanista ja edelll mai-
nittujen seoksista.

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu giitd, ettd vesiliukoinen hapet-
tumisenestoaine on askorbiinihappo.

25. Patenttivaatimuksen 22 mukainen ihonhoitokoosg-
tumus, t unnet tu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmastad, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta (EDTA) ja sen johdannaisista ja suoloista, di-
hydroksietyyliglysiinista, sitruunahaposta, viinihaposta
ja edelld mainittujen seoksista.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnettu siitd, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmasta, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta ja sen johdannaigista ja suoloista.

27. Patenttivaatimuksen 22 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, tunnet tu siita, ettd mainittu stabiloiva
jarjestelmd sisaltdd kelaatinmuodostajan ja hapettumisen-
estoaineen, jotka ovat lasnd mainitun emulsion sekd &ljy-
ettd vesifaaseissa,

28. Kosmeettinen ihonhoitokoostumus, t u n -
nettu siitd, ettd se gisaltdd vesi-&dljyyn-emulsion ja
retinoidin, joka on valittu ryhméstd, joka koostuu A-vi-
tamiinialkoholista, A-vitamiinialdehydista, retinyyli-
asetaatista, retinyylipalmitaatista ja edelld mainittujen
seoksista, etta mainittu koostumus sisiltid lisdksi stabi-
loivan jarjestelmin, joka sisaltda hapettumisenestoaineen,
joka on lasnd mainitun emulsion sekd 6ljy- ettd vesifaa-
sissa, ja etta mainittu koostumusg sidilyttia vAhintd&n noin
60 % mainitusta retinoidista 13 viikon varastoinnin jA&l-
keen 40 °C:n lampdtilassa.

29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siita, etta retinoidi on A-vita-
miinialkoholi.
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30. Patenttivaatimuksen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumusg, t unnettu =2iitd, ettd hapettumisenestoaine,
joka on lasnd mainitussa vesifaasissa, on valittu ryhmés-
td, joka koostuu asgkorbiinihaposta, natriumsulfiitista,
natriummetabisulfiitista, natriumbisulfiitista, natrium-
tiosulfiitista, natriumformaldehydisulfoksilaatista,
igoaskorbiinihaposta, tioglyserolista, tiosorbitolista,
tioureasta, tioglykolihaposta, kysteiinihydrokloridista,
1,4~-diatsobisyklo-(2,2,2)-oktaanista ja edelld mainittujen
geckeista.

31. Patenttivaatimuksen 30 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd hapettumisenestoaine,
joka on lasnd mainitussa vesifaasissa, on valittu ryhmas-
ta, joka koostuu askorbiinihaposta, natriumbisulfiitista,
natriummetabisulfiitista, tioglyserolista, natriumformal-
dehydisulfoksilaatista ja 1,4-~-diatsobisyklo-(2,2,2) -oktaa-
nista ja edelld mainittujen seoksista.

32. Patenttivaatimuksen 31 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd hapettumisenestoaine,
joka on lasna vesifaasissa, on askorbiinihappo.

33. Patenttivaatimuksen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siita, ettd hapettumisenestoaine,
joka on lasnad 6ljyfaasissa, on valittu ryhmastda, joka
koostuu butyloidusta hydroksitolueenista (BHT), askorbyy-
lipalmitaatista, butyloidusta hydroksianisolista, «-toko-
ferolista, fenyyli-a-naftyyliamiinista ja edelld mainit-
tujen seoksista.

34. Patenttivaatimuksen 33 mukainen ihonhoitokoos-
tumug, t unnettu siitd, ettd hapettumisenestoaine,
joka on lasnd 6ljyfaasissa, on butyloitu hydroksitolueeni.

35. Patenttivaatimuksen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumus, t unnettu siitd, ettd stabiloiva jArjestel-
md sig&ltdd vahintaan yhden hapettumisenestoaineen, joka
on valittu ryhméastd, joka koostuu hydrokinonista, propyy-
ligallaatista, nordihydroguiaretiinihaposta ja edella mai-
nittujen seoksista.
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36. Patenttivaatimuksgen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumug, tunne¢ttu giltld, ettid se gisdltidid lisaksi
kelaatinmuodostajan, joka on valittu ryhmastd, joka koog-
tuu etyleenidiamiinitetraetikkahaposta (EDTA) ja sen joh-
dannaisista ja suoloista, dihydroksietyyliglysiinist4,
sitruunahaposta, viinihaposta ja edelld mainittujen seok-
sista.

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen ihonhoitokoos-
tumug, tunnettu siita, ettd kelaatinmuodostaja on
valittu ryhmastd, joka koostuu etyleenidiamiinitetraetik-
kahaposta ja sen johdannaisista ja suoloista.

38. Patenttivaatimuksen 28 mukainen ihonhoitokoos-
tumué, tunnettu siita, ettd mainittu stabiloiva

jarjestelmd sisdltad lisdksi kelaatinmuodostajan.



10

15

20

25

30

55

Patentkrav

1. Kosmetisk hudvardskomposition, k anne -

t ecknad darav, att den omfattar en vatten-i-olja-
emulsion och en retinoid vald ur gruppen bestdende av
A-vitaminalkohol, A-vitaminaldehyd, retinylacetat, re-
tinylpalmitat och blandningar av dessa, att kompositionen
ytterligare omfattar ett stabiliseringssystem, valt ur
gruppen bestiende av:

a) ett kelatbildande medel och Atminstone ett ol-
jeldsligt antioxidationsmedel;

b) ett kelatbildande medel och atminstone ett vat-
tenldsligt antioxidationsmedel; och

c) ett antioxidationsmedel, vilket &r narvarande 1
g4val olje- som vattenfaserna av ndmnda emulsion; och

att kompositionen kvarhdller atminsgstone ca 60 % av
namnda retinoid efter 13 veckors lagring vid 40 °C.

2. Hudvardskomposition enligt patentkravet 1,
kadnnetecknad darav, att retinoiden ar A-vita-
minalkohol.

3. Hudvardskomposition enligt ptentkravet 1,
kannetecknad darav, att det vattenldsliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestdende av agkorbin-
syra, natriumsulfit, natriummetabisulfit, natriumbisulfit,
natriumtiosulfit, natriumformaldehydsulfoxilat, isocaskor-
binsyra, tioglycerol, tiosorbitol, tiourea, tioglykolsyra,
cysteinhydroklorid, 1l,4-diazobicyklo-(2,2,2)-oktan och
blandningar av dessa.

4. Hudvardskomposition enligt patentkravet 3,
kannetecknad darav, att det vattenldsliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestiende av askorbin-
gyra, natriumbisulfit, natriummetabisulfit, tioglycerol,
natriumformaldehydsulfoxilat och 1,4-diazobicyklo-(2,2,2) -
oktan och blandningar av dessa.
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5. Hudvardskomposition enligt patentkravet 4,
kAnnetecknad darav, att det vattenldsliga an-
tioxidationsmedlet ar askorbinsyra.

6. Hudvardskomposition enligt patentkravet 1,
k&d&dnnetecknad darav, att det oljeldésliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestdende av butylerat
hydroxitoluen (BHT), askorbylpalmitat, butylerad hydroxi-
anisol, a-tokoferol, fenyl-¢-naftylamin och blandningar av
dessa.

7. Hudvardskomposition enligt patentkravet 0§,
kd&nnetecknad darav, att det oljeldsliga an-
tioxidationsmedlet Ar butylerat hydroxitoluen.

8. Hudvardskomposition enligt patentkravet 1,
k&nnetecknad darav, att stabiliseringssystemet
omfattar &tminstone ett antioxidationsmedel, valt ur grup-
pen bestaende av hydrokinon, propylgallat, nordihydro-
guiaretingyra och blandningar av dessa.

9. Hudvardskomposition enligt patentkravet 1,
kannetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestdende av etylendiamintetradttik-
gyra (EDTA) och dess derivat och salter, dihydroxietylgly-
cin, citronsyra, vinsyra och blandningar av dessa.

10. Hudvardskomposition enligt patentkravet 9,
kd&nnetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestdende av etylendiamintetradttik-
syra och dess derivat och salter.

11. Hudvardskomposition enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad dirav, att stabiliseringssystemet
omfattar ett kelatbildande medel och ett antioxidations-
medel, vilka ar narvarande i savil olje- som vattenfaserna
av namnda emulsion.

12. Kosmetisk hudvardskomposition, k &a nn e -

t e c knad darav, att den omfattar en vatten-i-olja-
emulsion och en retinoid, wvald ur gruppen bestaende av
A-vitaminalkohol, A-vitaminaldehyd, retinylacetat, re-
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tinylpalmitat och blandningar av dessa, att kompositionen
ytterligare omfattar ett stabiliseringssystem, vilket om-
fattar ett kelatbildande medel och atminstone ett oljelds-
ligt antioxidationsmedel, och att kompositionen kvarhadller
atminstone ca 60 % av namnda retinoid efter 13 veckors
lagring vid 40 °C.

13. Hudvarskomposition enligt patentkravet 12,
kd&nnetecknad darav, att retinoiden &r A-vita-
minalkohol.

14. Hudvardskomposition enligt patentkravet 13,
kdnnetecknad darav, att det oljeldésliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestaende av butylerat
hydroxitoluen (BHT), askorbylpalmitat, butylerad hydr-
oxianigol, a-tokoferol, fenyl-e-naftylamin och blandningar
av dessa.

15. Hudvardskomposition enligt patentkravet 14,
k&dnnetecknad darav, att det oljeldsliga an-
tioxidationsmedlet &r butylerat hydroxitoluen.

16. Hudvardskomposition enligt patentkravet 12,
k&nnetecknad diarav, att stabiliseringssystemet
omfattar atminstone ett antioxidationsmedel, valt ur grup-
pen bestdende av hydrokinon, propylgallat, nordihydro-
guiaretinsyra och blandningar av dessa.

17. HudvArdskomposition enligt patentkravet 12,
kadannetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestdende av etylendiamintetradttik-
syra (EDTA) och dess derivat och salter, dihydroxietylgly-
cin, citronsyra, vinsyra och blandningar av dessa.

18. Hudvardskomposition enligt patentkravet 17,
k&d&dnnetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestaende av etylendiamintetradttik-
syra och dess derivat och salter.

19. Hudvardskomposition enligt patentkravet 12,
kadannetecknad darav, att stabiliseringssystemet

omfattar ett kelatbildande medel och ett antioxidations-
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medel, vilka a&r narvarande i sidvAil olje- som vattenfaserna
av namnda emulgion.

20. Kosmetisk hudvardskomposition, k &dnn e -

t ecknad darav, att den omfattar en vatten-i-olja-
emulgion och en retinoid, wvald ur gruppen bestaende av A-
vitaminalkohol, A-vitaminaldehyd, retinylacetat, retinyl-
palmitat och blandningar av dessa och att kompositionen
ytterligare omfattar ett stabiliseringssystem, vilket om-
fattar ett kelatbildande medel och atminstone ett vatten-
lé6sligt antioxidationsmedel, och att kompositionen kvar-
haller atminstone ca 60 % av namnda retinoid efter 13
veckors lagring vid 40 °C.

21. Hudvirdskomposition enligt patentkravet 20,
k&d&nnetecknad darav, att retinoiden ar A-vita-
minalkohol.

22. Hudvardskomposition enligt patentkravet 20,
k&d&nnetecknad darav, att det vattenldsliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestéende a&v askorbin-
syra, natriumsulfit, natriummetabisulfit, natriumbisulfit,
natriumtiosulfit, natriumformaldehydsulfoxilat, isoaskor-
binsyra, tioglycercl, tiosorbitol, tiourea, tioglykolsyra,
cysteinhydroklorid, 1,4-diazobicyklo-(2,2,2)-oktan och
blandningar av dessa.

23. Hudvardskomposition enligt patentkravet 22,
kadannetecknad darav, att det vattenlésliga an-
tioxidationsmedlet valts ur gruppen bestdende av askorbin-
syra, natriumbisulfit, natriummetabisulfit, tioglycerol,
natriumformaldehydsulfoxilat och 1,4-diazobicyklo-(2,2,2) -
oktan och blandningar av dessa.

24. Hudvardskomposition enligt patentkravet 23,
kdnnetecknad darav, att det vattenldsliga an-
tioxidationsmedlet Ar askorbinsyra.

25. Hudvérdskomposition enligt patentkravet 22,
kannetecknad darav, att det kelatbildande med-

let valts ur gruppen bestaende av etylendiamintetradttik-
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syra (EDTA) och dess derivat och salter, dihydroxietylgly-
¢in, citronsyra, vinsyra och blandningar av dessa.

26. Hudvardskomposition enligt patentkravet 25,
k&nnetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestaende av etylendiamintetradttik-
syra och dess derivat och salter.

27. Hudvardskomposition enligt patentkravet 22,
k&d&nnetecknad darav, att stabiliseringssystemet
omfattar ett kelatbildande medel och ett antioxidations-
medel, vilka &r narvarande i sdval olje- som vattenfaserna
av namnda emulsion.

28 . Kosmetisk hudvardskomposition, k anne -

t ecknad darav, att den omfattar en vatten-i-olja-
emulsion och en retinoid, vald ur gruppen bestaende av A-
vitaminalkohol, A-vitaminaldehyd, retinylacetat, retinyl-
palmitat och blandningar av dessa och att kompositionen
ytterligare omfattar ett stabiliseringssystem vilket om-
fattar ett antioxidationsmedel, vilket A&r narvarande i
sadval olje- som vattenfaserna av nadmnda emulsion, och att
kompositionen kvarhaller atminstone ca 60 % av namnda re-
tinoid efter 13 veckors lagring vid 40 °C.

29. Hudvardskomposition enligt patentkravet 28,
k&dnnetecknad darav, att retinoiden &r A-vita-
minalkohol.

30. Hudvardskomposition enligt patentkravet 28,
kdnnetecknad darav, att antioxidationsmedlet,
vilket &ar narvarande i vattenfasen valts ur gruppen be-
staende av askorbinsyra, natriumgulfit, natriummetabi-
sulfit, natriumbisulfit, natriumtiosulfit, natriumformal-
dehydsulfoxilat, isoaskorbinsyra, tioglycerol, tiosorbi-
tol, tiourea, tioglykolsyra, cysteinhydroklorid, 1,4-di-
azobicyklo-(2,2,2) -oktan och blandningar av dessa.

31. Hudvardskomposition enligt patentkravet 30,
kdnnetecknad darav, att antioxidationsmedlet,

vilket ar narvarande i vattenfasen valts ur gruppen be-
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staende av askorbingyra, natriumbisulfit, natriummetabi-
sulfit, tioglycerol, natriumformaldehydsulfoxilat och
1,4-diazobicyklo-(2,2,2) -oktan och blandningar av dessa.

32. HudvaArdskomposition enligt patentkravet 31,
kdnnetecknad darav, att antioxidationsmedlet,
vilket Ar narvarande i vattenfasen &r askorbinsyra.

33. Hudvardskomposition enligt patentkravet 28,
kKkdnnetecknad darav, att antioxidationsmedlet,
vilket ar narvarande i i1 oljefasen, valts ur gruppen be-
staende av butylerat hydroxitoluen (BHT), askorbylpal-
mitat, butylerad hydroxianisol, a-tokoferol, fenyl-a-naf-
tylamin och blandningar av dessa.

34. Hudvardskomposition enligt patentkravet 33,
kadannetecknad darav, att antioxidationsmedlet,
vilket Ar narvarande i oljefasen a&r butylerat hydroxito-
Juen.

35. Hudvardskompeosition enligt patentkravet 28,
kannetecknad darav, att stabiliseringssystemet
omfattar atminstone ett antioxidationsmedel, valt ur grup-
pen bestdende av hydrokinon, propylgallat, nordihydro-
guiaretinsyra och blandningar av dessa.

36 . Hudvardskomposition enligt patentkravet 28,
kdnnetecknat darav, att den ytterligare omfat-
tar ett kelatbildande medel, som valts ur gruppen bes-
tdende av etylendiamintetradttiksyra (EDTA) och dess de-
rivat och salter, dihydroxietylglycin, citronsyra, vinsyra
och blandningar av desszsa.

37. Hudvardskomposition enligt patentkravet 36,
kdnnetecknad darav, att det kelatbildande med-
let valts ur gruppen bestaende av etylendiamintetra&ttik-
syra och dess derivat och salter.

38. Hudvardskomposition enligt patentkravet 28,
kdnnetecknad darav, att niAmnda stabiliserings-
system ytterligare omfattar ett kelatbildande medel.
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