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Pouziti N-acetyl-L-cysteinu a derivati-k-regulaci tvorby-vrasek afmebo

atrofie pleti

R

T3
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Pfedklddany vynédlez se tykd oblasti zaméfené proti starnuti pleti.
Konkrétné se vyndlez tykd novych prostfedkG a zpUsobl pouziti téchto
prostfedk(l k vyhlazovani vrasek a jejich pfedchazeni u savéi pokozky.

osavadni stav technik

Plet je pfedmétem vystavenym nep¥iznivym vlivim mnoha vné&j$ich faktort
(tykajicich se okolniho prostfedi) stejné jako vrozenych faktorll (souvisejicich s
vékem). BéZznym vnéjSim faktorem je vystaveni vlivu ultrafialového zéreni. V obou
piipadech at vnéjsiho nebo vrozeného faktoru vedou tyto vlivy ke vzniku vrasek
v pleti. Mnoha lidem vrasky pfipominaji ztratu mladi. Vysledkem je, Ze eliminace
vrasek se stala nastupujicim primyslovym odvétvim v soucasné spoleénosti.
Rozsah lé&by je od kosmetickych kréml a zvihéovadl po razné formy
kosmetickych chirurgickych zakroku.

Pfirozené starnuti vede ke ztenovani a hlavné degradaci pleti. ProtoZe plet
pfirozené starne, dochazi k redukci bunék a krevnich cév, které plet zasobuji.
Dochézi také k zplostovani dermalniho-epiderméiniho spojeni, coZ vede k
oslabovani mechanické odolnosti tohoto spojeni. V disledku jsou v pfipadé
mechanického traumatu nebo nemoci star$i osoby vice nachyiné k tvorbé
puchyikl. (Viz Oikarinen, "the Aging of Skin: Chronoaging Versus Photoaging",
Photodermatal. Photoimmunol. Photomed., 7, 3-4, 1990).

N-acetyl-L-cystein, vyhodna aktivni latka predklddaného vynalezu, byl
pouzit jako mukolytikum, k hojeni oéni rohovky a jako protijed proti pﬁsobeni'
acetaminofenu (The Merck Index, 1989, 11th Edition, str.14). European Patent
Application 219 455, Fabbro published April 22, 1987, odkryvd dermatologickou
kosmetiku a povrchové  kosmetické prostfedky, které obsahuji
N-acetyl-L-cystein jako aktivni latku. Prostfedek je uveden jako pouZitelny pro
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prevenci a [é&bu slunednich popélenin a ke zvySeni rychlosti bronzové
pigmentace pleti.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vynélezu je zplisob regulace tvorby vrasek a/nebo atrofie savéf
pokoZky zahrnujici trvalé pUsobeni bezpe&ného a efektivniho mnozstvi
N-acetyl-L-cysteinu a/nebo jeho derivatu.

hrnut vynélezu

Pfedkladany vynélez se tyka zplsobu regulace tvorby vrasek a/nebo atrofie
savél pokoZky zahrnujfcl trvalé pUsobenl bezpe&ného a efektivniho mnoZstv|
N-acetyl-L-cysteinu a/nebo jeho derivétti na plet.

Provedeni vynélezu

Zde pouzité oznadeni “alkyl" znamené& nesubstituovany uhlikaty fetézec,
ktery muze byt nerozvétveny, vétveny nebo cyklicky, vyhodné nerozvétveny
nebo vétveny, jests vyhodnéji nerozvétveny; nasyceny, mononenasyceny (tj.
jedna dvojna nebo trojna vazba v Fetézci) nebo polynenasyceny (tj. dvé nebo
vice dvojnych vazeb v Fetézci; dvé nebo vice trojnych vazeb v Fetézci: jedna
nebo vice dvojnych a jedna nebo vice trojnych vazeb v Fetézci), vyhodné
nasyceny.

Zde pouzité ozna&enf "povrchova aplikace" znamena pimé nanesen| nebo
rozetfeni na povrch pleti.

Zde pouzité ozna&eni "kosmeticky prijatelny" znamena léky, medikamenty
nebo inertni ingredience pouZitelné pro kontakt s lidskymi tkanémi a tkanémi
niz8ich zvitat, aniz by vykazovaly toxicitu, inkompabilitu, destabilizaci tkané,
podréZdéni nebo alergickou reakci a tak podobné, s pfimé&fenym pomérem
prospésnosti a rizika.,

Zde pouzité ozna&eni ‘regulace tvorby vrasek" znamens prevenci,
zpomalovéni, zastavovani nebo zvréceni procesu tvorby vrisek u savéi pokozky.




Zde pouZité oznadeni "atrofie pleti" znamend ztenovani a/nebo celkovou
degradaci dermis charakterizovanou poklesem kolagénu a/nebo elastinu, a
stejnd tak poklesem podtu, velikosti a délici schopnosti fibroblastl. Atrofie pleti
je pFirozeny disledek starnuti. Atrofie pleti je éasto nezadouci vedlejsi efekt
16&by kortikosteroidy.

Zde pouZité oznadeni '"regulace atrofie pleti" znamena prevenci ,
zpomalovani, zastavovéni nebo zvraceni procesu atrofie u savei pokozky.

Zde poutzité oznadeni "bezpeéné a efektivni mnoZstvi" zhamena mnoZstvi
latky nebo smési k dostate&né indukci pozitivni zmény stavu, ktery ma byt lé&en,
ale zaroveli dostateéné nizké k vyhnuti se vaZnym vediej$im uCinkim (s
pFim&Fenym pomérem prospésnosti a rizika) v medicinském smyslu. Bezpedné a
efektivni mnozstvi sloudeniny nebo prostfedku se lisf podle zvlastnosti stavu,
ktery ma byt lé&en, podle véku a fyzického stavu pacienta, ktery mé byt 1é&en,
vaznosti tohoto stavu, trvanf I6&by, povahy soub&Zné provéadéné terapie, podle
pouzitl specifické slouéeniny nebo prostredku, zvlastnosti pouzitého kosmeticky
pfijatelného nosi¢e a podobnych faktor(l se znalosti a posudkem osettujictho
Iékare.

Zde pouZité oznadenl "trvald Ié&ba" znamend kontinudlni 1éEbu za pouZiti
aktivni latky po delsi dasovou periodu bé&hem urditého useku Zivota daného
pacienta, vyhodné po dobu nejméné jednoho mésice, vyhodnéji po dobu od t#
mésictl do dvaceti let, vyhodnéji po dobu od 3esti mésicll do deseti let, jesté
vyhodné&ji po dobu od jednoho roku do péti let.

Zde uvedena vyjadieni v procentech znamenaji hmotnostni procenta,

neni-li uvedeno jinak.
Aktivn( latky

Predkladany vynalez se tyka zpisobu regulace tvorby vrasek a/nebo atrofie
savéi pokozky zahrnujici trvalé plsobeni bezpe¢ného a efektivniho mnoiZstvi
prostfedku obsahujiciho aktivni latku. Zde pouZité oznadeni "aktivni latka"
znamend, Ze je to sloudenina majici strukturu (viz nize) nebo jeji kosmeticky




ptijatelna sdl.
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R' je nic nebo alkyl C,-C,; , vyhodn& C,-C, nebo vyhodngji C,-C,, jesté
vyhodnéji alkyl C,.

R? je nic nebo alkyl C,-C,; a -C(=0)-R*, vyhodn& -H, alkyl C,-C,; nebo
vyhodnéji -H. Podle jednoho zptsobu je R? alkyl C,-C,s , vyhodné C,-C, nebo
vyhodnéji C,-C, a jesté vyhodnéji alkyl C,.

R® je -H nebo alkyl C,-C,s , vyhodné -H. Podle jednoho zplisobu je R®
vyhodné alkyl C,-C,; , vyhodnéji C,-C, nebo vyhodnéji C,-C, a je$t& vyhodnégji
alkyl C,.

R* je alkyl C,-C,; , vyhodné& C,-C, nebo vyhodngji C,-C, a jestd vyhodnéji
alkyl C,. Podle dai&iho zplsobu jsou R' a R? nic a karbonylovy uhlik a sira
pfilehld k R' a R? a jsou kovalentné& vazané a vytvéfejici cyklus. V jinych
pfipadech jsou R' a R?rizné od ni&eho, ve smysiu viz vyse.

Vyhodné kosmeticky pfijateiné soli aktivnich latek zahrnuji soli sodné,
draselné, hofe¢naté, vapenaté, litné, rubidné, strontnaté, hlinité, zine¢naté a soli
boru a kiemiku, ale nejsou timto vy&tem omezeny.

Podle dalsiho specifického zplisobu se predkladany vynélez vztahuje na
metodu regulace tvorby vrdsek a/nebo atrofie savéi pleti, zahrnujici pisobeni
bezpednych a udinnych mnoiZstvi N-acetyl-L-cysteinu (viz nésledujici struktura)

na plet.
H—S
_>—COOH
g
0 H

Smési podle pfedklddaného vyndlezu obsahuji od 0,01 do 50% aktivni
latky, vyhodné od 0,1 do 20% nebo vyhodnéji od 2 do 5%.

Zineénaté soli




Podle vyhodného zpusobu jsou pfipravky podle pfedioZzeného vynalezu s
obsahem zinednaté soli témé&F bez viiné. Zinek pravdépodobné& odstrariuje vini
komplexacl se zdpa$nym H, , ktery mizZe vznikat ve stopovych mnoZstvich pfi
rozkladu aktivni latky. Seznam zineénatych soli pouZitych v pfedkladaném
vynélezu je uveden ddle, ale neni na né omezen:

Nazev Vzorec
octan zine&naty Zn(C,H,0,),
octan zineénaty dihydrat Zn(C,H;0,),.H,0
oxid hlinity-oxid zine&naty (gahnit) AlL,0,.Zn0O
diamid zine¢naty Zn(NH,),
antimonid zinednaty Zn,Sb,
arseniénan zinednaty oktahydrat (koettigit)  Zn,(AsO,),.8H,0
arsenitan zine¢naty Zn,(AsO,),
arseniénan zine&naty-hydroxid zine&naty Zn,(As0,),.Zn(OH),
(adamit)
arsenid zine&naty Zn,As,
bromiénan zine¢naty-hexahydrat Zn(Br0O,),.6H,0
bromid zine¢naty ZnBr,
uhligitan zine&naty (zincspar, smithsonit) ZnCO,
chloreénan zine&naty tetrahydrat Zn(ClO,),.4H.0
chlorid zine&naty ZnCl,
chlorid diammin zine&naty (Zn(NH,),)Cl,
chroman zineénaty ZnCrO,
kyanid zine&naty Zn(CN),
dichroman zine¢naty trihydrat ZnCr,0,.3H,0
difosfore¢nan zine¢naty Zn,P,0,
hexakyanoZeleznatan zinecnaty Zn,)Fe(CN),)
fluorid zineénaty ZnF,
fluorid zineénaty tetrahydrat ZnF,.4H,0
mravencéan zineénaty Zn(HCO,),
mravenéan zineénaty dihydrat Zn(HCO,),.2H,0
hydroxid zineénaty Zn(OH),




jodi&nan zine¢naty

jodi¢nan zine¢naty dihydrat

jodid zine&naty

oxid Zelezity-oxid zine¢naty

dusiénan zine&naty hexahydrat

nitrid zine¢naty

$tavelan zine€naty dihydrat

oxid zine¢naty (zincit)

chloristan zine¢naty hexahydrat

manganistan zine¢naty hexahydrat

dioxid zinku

p-fenolsulfonat zine¢naty oktahydrat

fosfore€nan zineénaty

fosforeénan zine&naty tetrahydrat (hopeit)

fosfid zine€naty

propionat zine&naty

selenan zinednaty pentahydrat

selenid zine&naty

kfemigitan (2-) zine¢naty

kfemigitan (4-) zine¢naty (willemit)

oxid kfemigity-oxid zine¢naty monohydrat
(hemimorfit)

hexafluorkfemicditan zine¢naty hexahydrat

stearat zine¢naty

siran zine&naty (zinkosit)

siran zine&naty heptahydrat (goslarit)

sulfid zine&naty (a) (wurtzit)

sifi¢itan zine¢naty dihydrat

tellurid zine¢naty

thiokyanat zine¢naty

zine¢nata sul aktivni slou¢eniny

Zn(10,),
Zn(10,),.H,0
Znl,

Fe,0,.Zn0O
Zn(NO,),.6H,0
Zn;N,
ZnC,0,.H,0
ZnO
Zn(ClO,),.6H,0
Zn(Mn0Q,),.6H,0
Zn0,
Zn(C¢H,(OH)S0,),.8H,0
Zny(PO,),
Zn,4(PO,),.4H,0
Zn4P,
Zn(C;H;0,),
ZnSe0,.5H,0
ZnSe

ZnSIiO,
Zn,SIO,
2Zn0.810,.H,0

Zn(SiF,).6H,0

Zn(C1gH350,),

ZnSO,

ZnSO,.H,0

ZnS

ZnS0,42H,0

ZnTe

Zn(SCN),

(Zn*) (€inidlo plsobici proti
vraskam)




Z tdchto zine&natych soli jsou vyhodné vybirdny oxid zinecnaty, chlorid
zine&naty, octan zine&naty, stearét zineCnaty a siran zineénaty; vyhodnéji oxid
zine&naty a chlorid zine&naty; jesté vyhodnéji oxid zine€naty.

Prostfedky podle pfedklddaného vynélezu vyhodné obsahuji od 0,001 do
10% zine&natych soli, vyhodn&ji od 0,01 do 5%, je$té vyhodn&ji od 0,1 do 0,5%.

Prostfedky podle ptredklddaného vynalezu obsahuji zine€natou stl jako
aktivni latku, jako jsou zine&naté merkaptidové N-acetyl-cysteinkarboxylaty
uvedené v U.S. 3, 749, 770, Martin, vydaném 31. ervence 1973, uvedeném zde
jako reference.

Zine&naté komplexy, které jsou tvofeny zinkem a aktivni latkou, jsou
vyhodné jako prostfedky a zplsoby pfedkladaného vynalezu.

Kromé& pozitivnfho G&inku pfi regulaci atrofie pleti a tvorby vrasek je aktivni
latka také pouzitelna jako fotoprotekéni agens.

Kosmetické prostfedky

Podle vyhodného zpisobu Ié&ba zahrnuje pouziti povrchovych
kosmetickych prostfedki zahrnuijici aktivnf latku a kosmeticky pfijatelny nosic.
Oznadeni "kosmeticky pfijatelny nosi&" znamené jeden nebo vice sluitelnych
pevnych nebo kapalnych piniv nebo mikroenkapsulujicich substanci, které jsou
vhodné pro administraci lidskym nebo animdlnim subjektim. Kosmeticky
pFijatelny nosié musi byt dostatecné &isty a netoxicky, aby byl vhodny pro
administraci lé&enym lidskym a animélnim subjektim. Bezpe&né a efektivni
mnozstvi nosiée se pohybuje od 50 do 99,99%, vyhodné od 99,9 do 80%, jesté
vyhodné&ji od 98 do 95% prostfedku.

Rozdily ve sloZeni tdchto nosil vedou k Siroké paleté produktd, které
spadaji do oblasti pfedklddaného vynalezu.

Povrchové kosmetické prostiedky podle pfedklddaného vynalezu jsou
vyrobeny v $iroké $kéle typl, ktera zahrnuje typy uvedené dale, ale neni na né
omezena, jako plet'ové vody, krémy, plaZové oleje, gely, rténky, spreje, masti,
pasty, pény a dal$i kosmetické prostfedky. Tyto vyrobky obsahuji nékolik typd
nosidovych systémdi, ale nejsou na né omezeny, jako jsou roztoky, emulze, gely

a pevné latky.




Povrchové kosmetické prostfedky podle predkladaného vynélezu jsou
tvofeny jako roztoky, které obvykle zahrnuji kosmeticky pfijatelné vodné nebo
organické rozpoustédlo. Oznadeni " kosmeticky pFijatelné vodné rozpoustédio”
a " kosmeticky pfijatelné organické rozpoustédlo" se vztahuji k rozpoustédiy,
které je schopné dispergovat nebo rozpoustét aktivni latku a vykazuje pfijatelné
vlastnosti z hlediska bezpeénosti (napf. podrazdéni a rozcitlivéni). Voda je
typickym vodnym rozpoustédliem. PFiklady vhodnych organickych rozpoustédel
zahrnuji: propylenglykol, butylenglykol, polyetylenglykol (200-600),
polypropylenglykol (425-2025), glycerol, 1,2,4-butantriol, estery sorbitolu,
1,2,6-hexantriol, etanol, izopropanol, butandiol a jejich smési. Vyhodné& tyto
roztoky obsahuji od 0,01 do 50% aktivni latky, vyhodnéji od 0,1 do 20% a od 1
do 10% pfijatelného vodného nebo organického rozpoustédla nebo vyhodnéji
od 1 do 5%.

Jestlize jsou povrchové kosmetické prostfedky pFedklddaného vynélezu ve
formé& aerosolu a jsou na plet aplikovany rozprasovadem, do roztoku prostfedku
je pfidan hnaci plyn. Pfiklady vhodnych hnacich plynll jsou zde uvedeny, ale
nejsou na né& omezeny: chlorované, fluorované a chlor-fluorované nizsi
uhlovodiky. Sir$i popis pouzitelnych hnacich plynd Ize nalézt v praci Sagarin,
Cosmetics Science and Technology, 2nd Edition, 2, 443-465 (1972).

Povrchové kosmetické prostfedky podie pFed'kIédaného vynélezu jsou
tvofeny jako roztoky, obvykle také zahrnuji zvl4&riovac( prostfedek. P¥ikladem
takového prostfedku je plaZovy olej. Tento prostfedek vyhodné obsahuje od 0,1
do 50% aktivni latky a od 2 do 50% ptijatelného povrchového kosmetického |
zvia&niovaciho prostfedku.

Zde pouzity nazev "zvlaéiovaci prostfedek" se vztahuje na materialy uzité
pro prevenci nebo zmirnéni vysychani nebo také pro ochranu pleti. Je znama
$irokd 3kéla vhodnych zvlaéhovacich prostfedkl a mohou zde byt také pouZity.
Prace Sagarina, Cosmetics Science and Technology, 2nd Edition, 1, 32-43 (1972)
zde pouzita jako reference obsahuje mnoho pfiklad(l pouZitelnych prostfedka.

Pletova voda je vyrdb&na z roztokl nosi&ového systému. Plefové vody
vyhodné obsahuji od 0,1 do 20%, vyhodngji od 2 do 5% aktivni latky, od 1 do
20%, vyhodnéji od 5 do 10% "zviaériovaciho prostfedeku" a od 50 do 90%,
vyhodnéji od 60 do 80% vody.




Dalsi typ prostfedku sloZzeného z nosi¢ového systéemu je krém. Krém podle
predkladaného vynalezu obsahuje vyhodné od 1 do 20%, vyhodneéji od 2 do 5%
aktivnf latky, od 5 do 50%, vyhodnéji od 10-do 20% zvla¢riovaciho prostfedku a
od 45 do 85%, vyhodnéji od 60 do 80% vody.

Dalsi typ prostfedku sloZzeného z nosi¢ového systému je mast. Mast podle
predkiadaného vyndlezu obsahuje jednoduchy zéklad z animalnich nebo
rostlinnych olejd nebo polopevnych (olejovitych) uhlovodikil. Nékteré masti také
obazuji absorpé&ni zéklady, které absorbuji vodu za vzniku emulzi. Nosi¢e masti
mohou byt také vodorozpustné. Masti obsahuji od 2 do 10% zvia&iiovaciho
prostfedku a od 0,1 do 2% zahu$fovadla. Detailn&jsi pfehled pouziteinych
zahu&fovadel 1ze nalézt v praci Sagarin, Cosmetics Science and Technology,
2nd Edition, 1, 72-73 (1972).

Nosi& je obvykle emulze a obsahuje od 1 do 10%, vyhodnéji od 2 do 5%
emulgétoru, ktery mGze byt neionicky, anionicky nebo kationicky. Detailngjsi
prehled pouzitelnych emulgéatord lze nalézt napf. v U.S. Patent 4, 421, 769,
vydaném 20. 12, 1983, Dixon a kol. nebo v praci McCutcheona Detergenty a
Emulgéatory, North American Edition, 317-324 (1986); tyto pfehledy jsou zde
uvedeny jako reference. Vyhodné jsou emulgétory anionické a neionické, ackoli i
jiné typy emulgatorti 1ze také pouZit.

Plefové vody a krémy mohou byt kromé roztok( také v podobé& emulzi.
Takové plefové vody obsahuji od 0,1 do 20%, vyhodnéji od 2 do 5% aktivni
ltky; od 1 do 20%, vyhodné od 5 do 10% zvla&iiovaciho prostfedku; od 25 do
75%, vyhodné od 45 do 95% vody; a od 0,1 do 10%, vyhodné od 0,5 do 5%
emulgéatoru. Takové krémy obsahuji vyhodné od 0,1 do 20%, vyhodnéji od 2 do
5% aktivni latky; od 1 do 20%, vyhodné od 5 do 10% zvlaénovaciho prostfedku
a od 20 do 80%, vyhodné od 30 do 70% vody; a od 1 do 10%, vyhodné od 2 do
5% emulgatoru.

Jednoduché emulzni prostfedky k o$etfovani pleti, jako jsou pletové vody a
krémy typu “"olej ve vodé" a "voda v oleji" jsou v kosmetice zndamé a jsou
obsaZené v predkladaném vynalezu. Multifdzové emulzni prostfedky, jako " voda
v oleji ve vod&" jsou popsany v U.S. Patent 4, 254, 105, vydaném 3. 3. 1981,
Fakuda a kol., uvedeném zde jako reference, Ize také pouzit z hlediska tohoto
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vynélezu. Obecné takové jednoduché nebo multifazové prostfedky obsahuji jako
hlavni slozky vodu, zvia&riovacl prostfedky a emulgatory.

Trojné emulzni nosiCové systémy obsahujici "olej ve vodé v silikonu"
kapalné emulzni prostfedky jsou popsény v U.S. Patent 4, 960, 764, vydaném 2.
10. 1990, Figueroa, lze také pouzit z hlediska tohoto vynélezu. Vyhodné jsou
tyto trojné emulzni nosi¢ové systémy sloZeny z od 0,1 do 20%, vyhodné&ji od 2
do 5% aktivni latky za vzniku povrchového kosmetického prostfedku podle
pfedkléddaného vynalezu.

Daldi emulzni nosi¢ové systémy pouzivané v povrchovych kosmetickych
prostfedcich podle pfedklddaného vynélezu jsou mikroemulzni nosidové
systémy. Takovy systém obsahuje od 9 do 15% skvalanu; od 25 do 40%
silikonového oleje; od 8 do 20% mastného alkoholu; od 15 do 30% polyetylen
sorbitanu monomastné kyseliny (komeréné dostupné pod obchodnim nazvem
Tween) nebo jiné neionické latky; a od 7 do 20% vody. Tento nositovy systém je
vyhodné sloZen z od 2 do §% aktivni latky.

Je-li povrchovy kosmeticky prostfedek podle pfedklddaného vynalezu gel
nebo rt&nka, je do krému nebo pletové vody pfiddno vhodné mnoZstvi
zahu$tovadla, jak je popsano vyse.

Povrchové kosmetické prostfedky podle ptedklddaného vynélezu lze pouZit
také jako zakiad do makeupu.

Povrchové kosmetické prostfedky podle pfedkladaného vynalezu obsahuiji
v nékterych pfipadech navic kromé svrchu zminénych komponent také Sirokou
paletu dal§ich materidll rozpustnych v oleji a/nebo ve vodd obvykle
pouzivanych v povrchovych prostfedcich v jejich stanovenych hladinach.

Razné vodorozpustné materidly jsou také v nékterych pfipadech pfitomny v
prostfedcich podle tohoto vyndlezu. To jsou napf. zvlh&ovaci prostfedky,
proteiny a polypeptidy, ochranné prostfedky a alkalické latky. Déle jsou také v
nékterych pfipadech pfitomny v povrchovych prostfedcich podle tohoto
vyndlezu béZné kosmetické adjuvanty, jako jsou barviva, kalidla (nap¥. oxid
titanigity), pigmenty a parfémy.

Povrchové kosmetické prostfedky podle predkladaného vynalezu v
nékterych pfipadech obsahuji také bezpedné a efektivni mnozstvi penetraci
zvy$ujiciho prostfedku. Vyhodné mnozstvi penetraci zvy$ujiciho prostredku je od
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1 do 5% prostfedku. P¥iklady téchto prostfedkll jsou, mezi jinymi, popsany v
U.S. Patents 4, 537, 776, vydaném 27. 8. 1985, Cooper; 4, 552, 872, vydaném 12.
11. 1985, Cooper a kol.; 4, 557, 934, vydaném 10. 12. 1985, Cooper; 4, 130, 667,
vydaném 19. 12. 1978, Smith; 3, 989, 816, vydaném 2. 11. 1976, Rhaadhyaksha;
4, 017, 641, vydaném 12. 4. 1977, DiGiulio; a European Patent Application
0043738, publikovano 13. 1. 1982, Cooper a kol.

Dal$i obvykla aditiva do prostfedkl na ochranu pleti jsou v nékterych
pfipadech pfidavana do prostfedkl podle pfedkiadaného vynélezu, jako napf.
kolagen, hyaluronova kyselina, elastin, hydrolyzaty, prvosenkovy olej, jojobovy
olej, epidermalni rGstovy faktor, saponiny ze sojovych bobl, mukopolysacharidy
a jejich smési.

Do prostfedkl podle pfedkladaného vynélezu ize pfidat také vitaminy, jako
napt. vitamin A a jeho derivaty, vitamin B,, biotin, kyselina pantothenov4, vitamin

D a vitamin E a jejich smési.
Cisticl prostredky

Pletfové gistici prostiedky podle pfedkiddaného vynélezu zahrnuji kromé
aktivni latky také kosmeticky pfijatelny surfaktant. OznaCeni "kosmeticky
pfijatelny surfaktant" se vztahuje k surfaktantu, ktery neni jenom efektivnim
plefovym &isticim prostfedkem, ale také nenf toxicky a nezplsobuje podrazdéni
nebo alergické reakce apod. Dale musi byt tento surfaktant misitelny s aktivni
latkou takovym zplGsobem, Ze nedochazi k interakci, kterd by podstatné
redukovala efektivnost prostfedku z hlediska regulace a tvorby vréasek a/nebo
atrofie pleti.

Plefové gistici prostfedky podie pfedklddaného vynalezu vyhodné obsahuiji
od 0,1 do 20%, vyhodné& od 2 do 5% aktivni latky nebo od 1 do 90%, vyhodné
od 5 do 10% kosmeticky pfijateiného surfaktantu.

Forma pletového gistictho prostfedku neni podstatna a mohou to byt napt.
toaletni mydla, kapaliny, pasty nebo pény. Toaletni mydla jsou nejvyhodnégjsi,
protoZe jsou na &iténi pleti nejpouzivanéjsi. '

Surfaktantova slozka prostfedku podle pfedkladaného vyndlezu je bud
anionicky, neionicky, zwitterionicky, amfoterni a amfolyticky surfaktant nebo

|
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jejich smés. Takové surfaktanty jsou v oblasti surfaktantovych prostfedku bézné
znamy.

Plefové &istici prostfedky podile pfedkladaného vynélezu optimainé
obsahuji béZn& pouZivané materidly k &isténi pleti a to v obvyklych hladinach.

Kombinované aktivni smési

A. Sluneéni filtry a sluneéni ochranné faktory

Optimalni regulace tvorby vrasek v dlsledku expozice UV zafenim lze
dosdhnout pouzitim smési aktivni latky podle pfedkiddaného vynélezu spolu se
slunednim filtrem nebo slunednim ochrannym faktorem. Sluneéni ochranné
faktory jsou napf. oxid zineénaty a oxid titanicity.

Po&kozeni zplsobené slunednim zafenim je rozhodujici pf#iéinou tvorby
vréasek. A tak jsou k prevencl tvorby vrasek nejvhodné&jsi kombinované aktivni
smési s UVA a/nebo UVB sluneénimi filtry. ObsaZeni slune&nich filtrd v
prostfedcich podle predklddaného vynélezu tedy poskytuje bezprostfedni
ochranu pfed akutnim po$kozenim pleti UV zéfenim a pfedchézi dalsi tvorbé
vrasek zplisobené UV zaFenim, zatimco aktivni latka reguluje jiZ existujici vrasky
a atrofii pleti.

Ke kombinaci s aktivni latkou Ize pouZit Sirokou paletu béZnych G&innych
latek sluneénich filtrd. V praci Segarin a kol.. Cosmetics Science and
Technology, kap. VIII, str. 189 a dale, jsou uvedena &etnd vhodna agens. Mezi
specifické vhodné u&inné latky slunednich filtrl patfi napf.:. kyselina
p-aminobenzoova, jeji soli a derivaty (etyl, izobutyl, glyceryl estery; kyselina
p-dimetylaminobenzoova); antranilaty (j. o-aminobenzoaty; metyl, mentyl, fenyl,
benzyl, fenyletyl, linalyl, terpinyl a cyklohexenyl estery); salicylaty (amyl, fenyl,
benzyl, mentyl, glyceryl a dipropylenglykol estery); derivaty kyseliny cinnamové
(metyl a benzyl estery, a-fenyl cinnamonitril; butylcinnamoyl pyruvat); derivaty
kyseliny dihydroxycinnamové (umbelliferon, metylumbelliferon,
metylacetoumbelliferon); derivaty kyseliny trihydroxycinnamové (eskuletin,
metyleskuletin, dafnetin a glukosidy, eskulin a dafnin); uhlovodiky
(difenyibutadien, stilben); dibenzalaceton a benzalacetofenon; naftolsulfonaty
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(sodné soli 2-naftol-3,6-disulfonové a 2-naftol-6,8-disulfonoveé kyseliny); kyselina
dihydroxynaftoova a jeji soli; o- a p-hydroxybifenyldisulfonaty; derivaty kumarinu
(7-hydroxy, 7-metyl, 3-fenyl); diazoly (2-acetyl-3-bromindazol, fenylbenzoxazol,
metylnaftoxazol, rizné arylbenzothiazoldl); soli chininu (bisulfat, sulfat, chlorid,
oleat a tanat); derivaty chinolinu (soli 8-hydroxychinolinu, 2-fenylchinolin);
hydroxy- nebo metoxysubstituované benzofenony; Kkyselina mocova a
vilomodova; tanin a jeho derivaty (napf. hexaetyleter); (butylkarbotol)
(6-propylpiperonyl)eter; hydrochinon; benzofenony (oxybenzen, sulisobenzon,

dioxybenzon, benzresorcinol, 2,2°,4,4’-tetrahydroxybenzofenon,
2,2’-dihydroxy-4,4"-dimetoxybenzofenon, oktabenzon);
4-izopropyldibenzoylmetan; | butylmetoxydibenzoylmetan; etokrylen;

4-izopropyldibenzoylmetan.

Zvlastd vhodné jsou nasledujici sloueniny a jejich smési:
2-etylhexyl-p-metoxycinnamat, 4,4’-tbutylmetoxydibenzoylmetan, 2-hydroxy-4-
-metoxybenzofenon, kyselina oktyldimetyl-p-aminobenzoova, digalloylitrioleat,
2,2-dihydroxy-4-metoxybenzofenon, etyl-4-[bis(hydroxypropyl)Jaminobenzoat,
2-etylhexyl-2-kyano-3,3-difenylakrylat, 2-etylhexylsalicylat,
glyceryl-p-aminobenzoat,  3,3,5-trimetylcyklohexylsalicylat,  metylantranilat,
kyselina p-dimetylaminobenzoova nebo aminobenzoat,
2-etylhexyl-p-dimetylaminobenzoét, kyselina 2-fenylbenzimidazol-5-sulfonova,
kyselina 2-(p-dimetylaminofenyl)-5-sulfonbenzo- xazoova.

Vyhodné sluneéni filtry obsaZené v prostfedcich podle pFedkladaného
vynalezu jsou 2-etylhexyl-p-metoxycinnamat, butylmetoxydibenzoylmetan,
2-hydroxy-4-metoxybenzofenon, kyselina oktyldimetyl-p-aminobenzoova a jejich
smési.

Bezpeéné a efektivni mnoZstvi sluneéniho filtru Ize pouZit v prostfedcich
podle predkladaného vynalezu. Uginné latky sluneéniho filtru musi byt
kompatibilni s aktivni latkou. Obecné prostfedek obsahuje od 1 do 20%,
vyhodné od 2 do 10% Uu&inné latky slune€niho filtru. Pfesna mnoiZstvi velmi
zaviseji na vybéru u&inné latky sluneéniho filtru a poZadovaném slunec¢nim
ochranném faktoru (SPF).

Také vyhodné sluneéni filtry obsaZené v prostfedcich podle pfedkladaného
vynélezu jsou popsany v U.S. Patent Application Serial 054, 085*, vydaném 2. 6.
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1987, Sabatelli a U.S. Patent Application Serial 054, 046*, vydaném 2. 6. 1987,
Sabatelli a kol. U&inné latky sluneéniho filtru zde uvedené maji v jednoduché
molekule dva distinktni chromofory, které vykazuji rizné absorpéni spektra v UV
oblasti. Jeden z chromoforll absorbuje pfedevéim v oblasti UVB zéfeni a druhy
absorbuje siiné v oblasti UVA zafeni.

(*ekvivalent k EP Patent 0251398 poskytnutému 12. 8. 1992 a EP Patent
0255157 publikovanému 3. 2. 1988)

Vyhodnymi zéstupcl této tfidy tiéinnych latek slune&niho filtru jsou:

ester kyseliny 4-N,N-(2-etylhexyl)métylaminobenzoové s
2,4-dihydroxybenzofenonem; ester N,N-di-(2-etylhexyl)-4-amin6benzoové
kyseliny s 4-hydroxydibenzoylmetanem; ester '
4-N,N-(2-etylhexyl)metylaminobenzoové kyseliny s 4-hydroxydibenzoylmetanem;

ester

4-N,N-(2-etylhexyl)metylaminobenzoové kyseliny s
2-hydroxy-4-(2-hydroxyetoxy)benzofenonem;

ester 4-N,N-(2-etylhexyl)metylaminobenzoové kyseliny s
4-(2-hydroxyetoxy)dibenzoylmetanem; ester
N,N-di-(2-etylhexyl)-4-aminobenzoové kyseliny s
2-hydroxy-4-(2-hydroxyetoxy)benzofenonem; ester
N,N-di-(2-etylhexyl)-4-aminobenzoové kyseliny s
4-(2-hydroxyetoxy)dibenzoylmetanem a jejich smési.

Agens |ze pfidat k nékterému prostfedku podle predkladdaného vynalezu ke
zlep$eni substantivity téchto prostfedkdl, zvlasté k zesileni jejich rezistence k
oplachnuti vodou nebo setfeni. To zaji8tuje vyhodné agens, coZ je kopolymer
etylenu a kyseliny akrylové. Prostfedky obsahujici tento kopolymer jsou popséany
v U.S. Patent 4, 663, 157, vydaném 5. 5. 1987, Brock, coz je zde uvedeno jako
reference.

B. Protizanétovéa agens
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Ve vyhodnych prostiedcich pro regulaci tvorby vrasek a atrofie pleti podle
predkladaného vynalezu je protizanétové agens slozkou prostiedku spolu s aktivni
latkou. Piitomnost protizanétového agens zvy$uje Ucinnost prostiedku pfi regulaci
tvorby vrasek. Protizénétové agens ochranuje plet vyznamné pfed ucinky UVA
zéieni, a z&asti také proti UVB zafeni. A tak pGsobi jako prevence proti tvorbé vrasek
vznikajicich v ddsledku UV zafeni, zatimco aktivni latka reguluje jiz existujici vrasky a
atrofii pleti. Takova smés se vyznaduje znacnym ochrannym ucinkem. Povrchové
pouziti protizanétovych agens redukuje starnuti pleti v dusledku chronické expozice
UV zarenim (viz U.S. Patent 4, 847, 071, vydany 11. 7. 1989, Bissett, Bush a
Chatterjee, U.S. Patent 4, 847, 069, vydany 11. 7. 1989, Bissett a Chatterjee, které
jsou zde uvedeny jako reference).

Bezpetné a efektivni mnoZstvi protizénétového agens je piidano do prostiedku
podle piedkladaného patentu vyhodné v mnozstvi od 0,1 do 10%, vyhodnéji od 0,5
do 5%. Presné mnostvi uzitého protizanétového agens v prostfedku zavisi na
pouzitém protizanétovém agens, protoze sila Gdinku jednotlivych agens se vyrazné
lisi.

V nékterych pFipadech jsou pouzita steroidni protizénétova agens, bez omezeni

na nasledujici vyéet, jako jsou kortikosteroidy jako  hydrokortizon,

hydroxyltriamcinolon, alfa-metyldexametazon, dexametazonfosfat,
beclometazondipropionat, clobetazolvarelat, dezonid, desoxymetazon,
desoxykortikosteronacetat, dexametazon, dichlorizon, diflorazondiacetat,
diflukortolonvalerat, fluadrenolon, fluklorolonacetonid, fludrokortizon,

flumetazonpivaloét, fluozinolonacetonid, fluocinonid, flukortinbutylester, fluokortolon,
fluprednidenacetat (fluprednylidenacetat), flurandrenolon, halcinonid,
hydrokortizonacetat, hydrokortizonbutyrat, metylprednizolon, triamcinolonacetonid,
kortizon, kortodoxon, flucetonid, fludrokortizon, difluorozondiacetat,
fluradrenolonacetonid, medryzon, amcinafel, amcinafid, betametazon a jeho ectery,
chlorprednizon, chlorprednizonacetat, klokortelon, klescinolon, dichlorizon,
difluprednat, flukloronid, flunizolid, fluormetalon, fluperolon, fluprednizolon,
hydrokortizonvalerat, hydrokortizoncyklopentylpropionat, hydrokortamat,

meprednizon, parametazon,
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prednizolon, prednizon, triamcinolon a jejich smési. Vyhodné steroidni
protizdndtové agens pro pouzitl podle pfedklddaného vynalezu je hydrokortizon.

Dals( tiidou protizandtovych agens pouzitych v nékterych pfipadech podle
predklddaného vyndlezu jsou nesteroldni protizén&tova agens. Siroka 3kala
tdchto latek je obecn& znama a detailni rozbor z hlediska chemické struktury,
syntézy, postrannich efektl atd. jsou popséany napf. v knihach Rainsford K. D.,
Anti-Inflammatory and Anti-Rheumatic Drugs, Vol. I-lll, CRC Press, Boca Ratom,
1985 a Scherrer R. A. a kol., Anti-inflammatory Agents, Chemistry and
Pharmacology, |, Academic Press, New York, 1974.

Specifickd nesteroidni protizdnétova agens pouZitad v prostfedku podie
predkladaného vynélezu obsahujl, ale nejsou na né omezena:

1) oxikamy, jako je piroxikam, izoxikam, tenoxikam, sudoxikam a CP-14,
304;

2) salicylaty, jako je aspirin, disalcid, benoryldt, trilizat, safapryn, solprin,
diflunizal a fendozal;

3) derivaty kyseliny octové, jako diclofenac, fenclofenac, indometacin,
sulindac, tolmetin, izoxepac, furofenac, tiopinac, zidometacin, acematacin,
fentizac, zomepiract, clidanac, oxepinac a felbinac;

4) fenaméty, jako je kyselina mefenamovd, meclofenamova, flufenamova,
niflumové a tolfenamova;

5) derivaty kyseliny propionové, jako je ibuprofen, naproxen, benoxaprofen,
flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, fenbufen, indoprofen, pirprofen, karprofen,
oxaprozin, pranoprofen, miroprdfen, tioxaprofen, suprofen, alminoprofen a
tiaprofenic;

a 6) pyrazoly, jako je fenybutazon, oxyfenbutazon, feprazon, azapropazon a
trimetazon.

Smési t&chto nesteroidnich protizan&tovych agens lze také pouzit stejné
dobte jako kosmeticky pfijatelné soli a estery t&chto agens. Napf. etofenamat a
derivaty kyseliny flufenamové jsou zviastd vhodné pro povrchovou aplikaci.
Zviasté vhodna nesteroidni protizanétova agens jsou ibuprofen, naproxen,
kyselina mefenamova, meclofenamova a flufenamova, piroxicam a felbinac,
nejvyhodnéjsi jsou ibuprofem, naprofen a kyselina flufenamova.
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Dalsf tHidou protizdnétovych agens pouzitych v nékterych pfipadech podie
ptedklddaného vyndlezu jsou protizdndtova agens popsana v U. S. Patent 4,
708, 966, vydaném 24. 11. 1987, Loomans a kol., ktery popisuje nesteroidnf
protizédnétovéa agens na bazi substituovanych benzen(, zviasté substituovanych
2,6-di-tert-butylfenoll. Jsou to napf. 4-(4’-pentyn-3’-on)-2,6-ditertbutyifenol,
4-(5°-hexynoyl)-2,6-ditertbutylifenol,
4-((S)-(-)-3"-metyl-5'-hexynoyl)-2,6-ditertbutyifenol,
4-((R)~(+)-3"-metyl-5"-hexynoyl)-2,6-ditertbutylfenol a
4-(3°,3'-dimetoxypropionyl)-2,6-ditertbutyifenol.

Dalsi tfidou protizan&tovych agens pouzitych v nékterych pfipadech podle
predkladaného vynalezu jsou protizdnétova agens popsana v U. S. Patent 4,
912, 248, vydaném 27. 3. 1990, Mueller. Tento patent popisuje diastereoizomerni
smési né&kterych 2-naftylovych esterd, zviasté esterli naproxenu a naproxolu,
které maji dvé nebo vice chiralnich center, jako  jsou

(S)-naproxen-(S)-2-butylester, (S)-naproxol-(R)-2-metylbutyrat,
(S)-naproxol-(S)-2-metylbutyrat, diastereoizomerni smési
(S)-naproxen-(S)-2-butylesteru a (S)-naproxen-(R)-2-butylesteru,
diastereoizomerni smeési (S)-naproxol-(R)-2-metylbutyratu a

(S)-naproxol-(S)-2-metylbutyratu.

Poslednimi tzv. pfirodnimi protizanétovymi agens podle predkladaného
vynalezu jsou napf. candelillovy vosk, alfa bisabolol, aloe vera, Manjistha
(extrahovdno z rostlin rodu. Rubia, zvlasté Rubia Cordifolia) a Guggal
(extrahovéano z rostlin rodu Commiphora,zvla$té Commiphora Mukul).

Dalsi vyhodné prostfedky pro regulaci tvorby vrasek a atrofie pleti podie
predkiadaného vyndlezu obsahuji dohromady aktivni latku, sluneéni filtr a

protizanétové agens, v mnozstvich popsanych pro kazdé individuum viz vySe.
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C. Antioxidanty/vychytavace radikaid

Vyhodné prostfedky pro regulaci tvorby vrasek a atrofie pleti podle
predkladaného vynalezu obsahuiji spolu s aktivni latkou také antioxidant/vychytavac
radikald. Piitomnost antioxidantu/vychytavace radikald zvySuje uginek prostfedku pri
regulaci tvorby vrasek.

Bezpeéné a efektivni mnoZstvi antioxidantu/vychytavace radikald je pfidano do
prostfedkl podle predkladaného vynalezu vyhodné od 0,1 do 10%, vyhodnéji od 1 do
5% prostiedku.

Lze pouzit antioxidanty/vychytavage radikall, jako je kyselina askorbova
(vitamin C) a jeji soli, tokoferol (vitamin E), tokoferolsorbat, dal§i estery tokoferolu,
butylované hydroxybenzoové kyseliny a jejich soli,
6—hydroxy-2,5,7,8-tetramety|chroman—z-karboxylové kyselina (komeréné dostupna
pod nazvem Trolox™ ), kyselina gallova a jeji alkylestery, zviasté propylgallat,
kyselina mogova a jeji soli a alkylestery, kyselina sorbova a jeji soli, askorbylestery
mastnych kyselin, aminy (napf. N,N-dietylhydroxylamin, aminoguanidin), latky
thiolového typu (napf. glutathion) a kyselina dihydroxyfumarova a jeji soli.

Podle vyhodného zpUsobu obsahuiji prostfedky pro regulaci tvorby vrasek a
atrofie pleti kromé vlastni aktivni latky jednu, dvé nebo viechny tfi aktivni soudasti, tj.
sluneéni filtr, protizanétové agens a/nebo antioxidant/vychytavaé radikalu. Pi‘itvomnost
tdchto aktivnich soudasti spolu s viastni aktivni latkou zvy$uje pozitivni ucinek

prostfedku pii regulaci tvorby vrasek.
D. Chelatory

Ve vyhodnych prostfedcich pro regulaci tvorby vrések a atrofie pleti podle
predkladaného vyndlezu je chelator pritomen jako dalsi aktivni soucast spolu s
vlastni aktivni latkou. Zde pouZité oznadeni "chelator" znamenéa aktivni soucést
schopnou odstrafiovat ionty kov( tvorbou komplext tak, Ze tyto ionty nemohou dale
katalyzovat chemické reakce. Pfitomnost chelatoru zvy$uje pozitivni uéinek
prostedku pfi regulaci tvorby vrasek. '

- Bezpeéné a efektivni mnozstvi chelatoru je pfidéno do prostiedkd podie
predkladaného vynalezu vyhodné od 0,1 do 10%, vyhodnéji od 1 do 5% prostiedku.
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Chelatory, které lze pouzit v prostfedcich podle predkladaného vynalezu jsou
popsény v U. S. Patent 251, 910, vydano 4. 10. 1988, Bissett, Bush a Chatterjee,
ktery je zde uveden jako reference, a ktery je ekvivalentni k EP Patent 0313305,
vydanému 26. 4. 1989. Vyhodné cheldtory z hiediska prostiedkd podle
predkladaného vynélezu jsou furildoxim a jeho derivaty, vyhodnéji amfi-2-furildoxim.
Podle vyhodného zptisobu obsahuii prostfedky pro regulaci tvorby vrasek a
atrofie pleti kromé viastni aktivni latky jednu, dvé, tfi nebo vsSechny étyri aktivni
sougasti, tj. slunedni filtr, protizdnétové agens, antioxidant/vychytavaé radikald
a/nebo chelator. Pritomnost téchto dvou, tii nebo véech &ty aktivnich soucasti spolu

s vlastni aktivni latkou zvy$uje pozitivni ucinek prostiedku pfi regulaci tvorby vrasek.
E. Retinoidy.

Ve vyhodnych prostiedcich pro regulaci tvorby vrasek a atrofie pleti podle
predkladaného vynalezu je retinoid, vyhodnéji kyselina retinoova pritomny jako dalsi
aktivni sougast spolu s viastni aktivni latkou. Piitomnost retinoidu zvysuje pozitivni
Uéinek prostiedku pfi regulaci tvorby vrasek. Bezpedéné a efektivni mnozstvi retinoidu
je pfidano do prostiedkld podie predkladaného vynalezu vyhodné od 0,001 do 2%,
vyhodné&ji od 0,01 do 1% prostiedku. Zde pouzité oznaceni "retinoid" zahrnuje
véechny pfirodni a/nebo syntetickd analoga vitaminu A nebo podobnych latek
vykazujicich vici pleti stejnou biologickou aktivitu jako vitamin A, stejné jako
geometrické a stereoizomery téchto latek, jako napf. trans- (na vsech dvojnych

vazbach) retinoova kyselina a 13-cis-retinoova kyselina.
F. Benzofuranové derivaty

Ve vyhodnych prostfedcich pro regulaci tvorby vrasek a atrofie pleti podle
predkladaného vynélezu je benzofuranovy derivat piitomen jako dalsi aktivni soucast
spolu s viastni aktivni latkou. Pfitomnost benzofuranového derivatu zvysuje pozitivni
uéinek prostiedku pfi regulaci tvorby vrasek.

Bezpeéné a efektivni mnozstvi benzofuranového derivatu je pfidano do
prostfedkl podie piedkliadaného vynalezu vyhodné od 0,01 do 20%, vyhodnéji od 0,1
do 10% prostfedku. Benzofuranové derivaty, které ize pouzit v prostfedcich podie




20

predkladaného vynalezu jsou popsany v U. S. Patent 674, 628, vydano 25. 3. 1991,
Chatterjee a Kapoor, ktery je zde uveden jako reference, a ktery je ekvivalentni k U.
S. Patent 5, 118, 707, vydanému 2. 6. 1992.

Podle vyhodného zplsobu obsahuji prostfedky pro regulaci tvorby vrasek a
atrofie pleti kromé viastni aktivni latky jednu, dvé, tfi, Ctyfi, pét nebo véech Sest
aktivnich soudasti, tj. sluneéni filtr, protizanétové agens, antioxidant/vychytavac
radikald, chelator, retinoid a/nebo benzofuranovy derivat. Pfitomnost téchto dvou, tfi,
&tyf, p&ti nebo vsech Sesti aktivnich soudasti spolu s viastni aktivni latkou zvysuje
pozitivni U&inek prostiedku pri regulaci tvorby vrasek.

Ptiklady provedeni vynalezu

Zplsoby regulace tvorby vrasek alnebo atrofie pleti savcu
Predkladany vynalez se tyka zplisobt regulace tvorby vrasek a/nebo atrofie

pleti savcl. Zplsob zahmuje l6ébu pleti bezpeénym a efektivnim mnozstvim aktivni

latky a frekvenci |&Cby, ktera se méni v zavislosti na drovni tvorby vrasek a/nebo
vzniku atrofie pleti u lé&eného subjektu a na pozadovaném stupni regulace tvorby
vrasek a/nebo atrofie pleti.

Podle vyhodného zpUsobu je plet lé¢ena opakovanou povrchovou aplikaci
bezpeénym a efektivnim mno3stvim aktivni latky, které reguluje tvorbu vrasek a/nebo
atrofii pleti savcd. MnoZstvi aktivni latky a frekvence jeji povrchové aplikace na plet
zavisi na potfebach subjektu. Navrhovahy zpUsob, napf. povrchova aplikace se
pohybuje v rozmezi od jednou tydné az po desetkrat denné, vyhodné od dvakrat
tydné po Ctyfikrat denne, vyhodnaiji od trikrét tydné po trikrat denné, jesté vyhodnéji
jednou ¢&i dvakrét denné. Prostfedek pro povrchovou aplikaci’ zahrnuje od 0,01do
50%, vyhodné od 0,1 do 20%, vyhodngji od 1 do 10% aktivni latky. Nazev
"opakovanad" aplikace zde znamena pouzivani povrchové aplikace, ktera muze byt
vykonévana po cely zivot subjektu, vyhodné alespon po dobu jednoho meésice,
vyhodnéji v rozsahu od tfi masict do dvaceti let, je$té vyhodnéji v rozsahu od Sesti
mésica do deseti let a jesté vyhodnéji v rozsahu od jednoho roku do péti let, ¢imz

dochazi k regulaci tvorby vrasek a/nebo atrofie pleti saved.
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Vyhodny zplsob podie predkladaného vynalezu zahrnuje simultanni aplikaci
bezpeéného a zaroven efektivniho mnozstvi aktivni latky a zaroven bezpecného a
efektivniho mnozstvi jedné nebo vice dalgich aktivnich sougasti, tj. slunecniho filtru,
protizanétového agens, antioxidantu/vychytavace radikalt, chelatoru, retinoidu
a/nebo benzofuranového derivatu  na plet. "Simultanni aplikaci" nebo terminem
"simultanné" je zde minéna aplikace agens na kiZi na stejném misté téla soucasné.
To Ize doplnit podéavanim aktivnich agens na plet jednotlivé, vyhodngjsi je vSak
aplikace prostiedku zahrnujiciho smés vsech pozadovanych agens na plet. MnoZstvi
aplikovaného sluneénino filtru se pohybuje obecné v rozmezi od 0,02 do 1,0 mg na
cm? pleti. Mnozstvi aplikovaného protizanétového agens se pohybuje obecné v
rozmezi od 0,005 do 0,5 mg, vyhodné od 0,01 do0,1 mg na cm? pleti. Mnozstvi
aplikovaného antioxidantu/vychytavace radikall se pohybuje obecné v rozmezi od
0,001 do 1,0 mg, vyhodné od 0,05 do 0,5 mg na cm? pleti. Mnozstvi aplikovaného
chelatoru se pohybuje obecné v rozmezi od 0,001 do 1,0 mg, vyhodné od 0,01 do 0,5
mg, vyhodnéji od 0,05 do 0,1 mg na cm’ pleti. Mnozstvi aplikovaného retinoidu se
pohybuje obecné v rozmezi od 0,00001 do 0,02 mg, vyhodné od 0,001 do 0,01 mg
na cm? pleti. MnoZstvi aplikovaného benzofuranového derivatu se pohybuje obecné v
rozmezi od 0,001 do 1,0 mg, vyhodné od 0,01 do 0,5 mg na cm? pleti. MnoZstvi
aplikované aktivni latky se pohybuje obecnée v rozmezi od 0,001 do 1,0 mg, vyhodné
od 0,01 do 0,5 mg, vyhodnéji od 0,05 do 0,25 mg na cm’ pleti.

Nasleduijici priklady dale popisuji @ demonstruji vyhodné zpGsoby a uplatnéni
prostfedk( podie predkiadaného vyndlezu. Pfiklady jsou uvedeny za ucelem
objasnéni a neomezuji predkladany vynalez, ktery poskytuje fadu moznosti

kombinaci ve smyslu a oblasti uplatnéni vynalezu.

Priklad 1
Povrchovy kosmeticky prostfedek je pfipraven smisenim nasledujicich

komponent za pouZiti obvyklych technik.

Komponenta Hmotnost. % prostiedku
destilovana voda 71,98

disodna sl etylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA) 0,03

glycerin 3,00

benzoét C,,.,s alkoholu 6,00
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stearat glycerolu

stearyl alkohol

cetyl alkohol

DL-tokoferol

polyoxyetylen (12) cetyl/stearyl eter (50:50)
polyoxyetylen (20) cetyl/stearyl eter (50:50)
talek 114 USP

butylenglykol

DMDM hydantoin/3-jodo—2-propinylbutylkarbamat (95:5)
hydroxid sodny (20% roztok)
N-acetyl-L-cystein

vané& - palmarosovy olej

2,50
0,75
1,00
1,00
0,50
0,50
0,50
1,50
0,15
5,50
5,00
0,09

Tento prostfedek Ize pouzit pro povrchovou aplikaci pfi regulaci tvorby vrasek a

atrofie pleti. MnoZstvi vhodné k naneseni na plet obsahuje 2 mg/cm? aktivni latky.

Piiklad 2

Povrchovy kosmeticky prostiedek je pfipraven smisenim nasledujicich

komponent za pouZiti obvykiych technik.
Komponenta
destilovana voda
disodna sl etylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA)
glycerin ’
benzoét C,,_.s alkoholu
stearat glycerolu
stearyl alkohol
cetyl alkohol
DL-tokoferol
polyoxyetylen (12) cetyl/stearyl eter (50:50)
polyoxyetylen (20) cetyl/stearyl eter (50:50)
talek 114 USP
butylenglykol
DMDM hydantoin/3-jodo-2-propinylbutylkarbamat (95:5)
hydroxid sodny (20% roztok)

Hmotnost. % prostfedku
71,73
0,03
3,00
6,00
2,50
0,75
1,00
1,00
0,50
0,50
0,50
1,50
0,15
5,50

e
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N-acetyl-L-cystein 5,00
ZnCl, 0,25
v(iné - palmarosovy olej : 0,09

Tento prostiedek |ze pouzit pro povrchovou aplikaci pfi regulaci tvorby vrasek a

atrofie pleti. MnoZstvi vhodné k naneseni na plet obsahuje 2 mg/cm? aktivni latky.

Priklad 3
Povrchovy kosmeticky prostfedek je pfipraven smisenim nasleduijicich

komponent za pouziti obvyklych technik.

Komponenta \ Hmotnost. % prostredku
destilovana voda 69,98
disodna stil etylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA) 0,03
glycerin 3,00
benzoét C,, s alkoholu 6,00
stearat glycerolu ‘ 2,50
stearyl alkohol 0,75
cetyl alkohol 1,00
DL -tokoferol 1,00
polyoxyetylen (12) cetyl/stearyl eter (50:50) 0,50
polyoxyetylen (20) cetyl/stearyl eter (50:50) 0,50
talek 114 USP 0,50
butylenglykol 1,50
DMDM hydantoin/3-jodo-2-propinylbutylkarbamat (95:5) 0,15
hydroxid sodny (20% roztok) 5,50
N-acetyl-L-cystein 5,00
hydrokortizon 2,00
v(iné - palmarosovy olej 0,09

Tento prostiedek |ze pouzit pro povrchovou aplikaci pfi regulaci tvorby vrasek a-
atrofie pleti. Mnozstvi vhodné k naneseni na plet obsahuje 2 mg/cm? aktivni latky.

Priklad 4 ‘
Povrchovy kosmeticky prostiedek je pripraven smisenim nasleduijicich

komponent za pouziti obvyklych technik.
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Komponenta

destilovana voda

disodné st etylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA)
glycerin

benzoat C,,.,s alkoholu

stearat glycerolu

stearyl alkohol

cetyl alkohol

DL-tokoferol

polyoxyetylen (12) cetyl/stearyl eter (50:50)
polyoxyetylen (20) cetyl/stearyl eter (50:50)

talek 114 USP

butylenglykol

DMDM hydantoin/3-jodo-2-propinylbutylkarbamat (95:5)
hydroxid sodny (20% roztok)

N-acetyl-L-cystein

ZnO

paldimat O (oktyldimetyl-p-aminobenzoova kyselina)
butyldimetyldibenzoylmetan

viné - palmarosovy olej

Hmotnost.

61,73
0,03
3,00
6,00
2,50
0,75
1,00
1,00
0,50
0,50
0,50
1,50
0,15
5,50
5,00
0,25
7,00
3,00
0,09

% prostredku

Tento prostiedek Ize pouzit pro povrchovou aplikaci pfi regulaci tvorby vrasek a

atrofie pleti. MnoZstvi vhodné k naneseni na plet obsahuje 2 mg/cm? aktivni latky.

N-acetyl-L-cystein ve svrchu zminénych pfikladech méze byt nahrazen Zn-NAC

nebo jinou zde uvedenou aktivni latkou.

Zatimco zde byly popsény jednotlivé zptsoby provedeni vynélezu, je jasné, ze

mohou byt provedeny rizné zmény a modifikace vynalezu, které nemusi vychazet ze

smyslu a oblasti uplatnéni vynélezu. Pfipojenymi naroky je zamysleno pokryt takove

modifikace, které spadaji do oblasti predkladaného vynalezu.

P ATENTS"‘RVJS j
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PATENTOVE NAROKY
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1. Kosmeticky prostiedek vyznadujici se tim,ze obsahuje: a) bezpeéné a
efektivni mnozstvi, vyhodné od 0,01 do 50%, vyhodngji od 0,1 do 20%
N-acetyl-L-cysteinu nebo jeho kosmeticky pfijateiné soli a b) kosmeticky prijateiny

nosi¢, vyhodné povrchovy nosi¢, pro regulaci tvorby vrasek a/nebo atrofie savdi pleti.

2. Zpusob podle naroku1vyznacdujici se tim, Ze kosmeticky prostredek
pro opakovanou aplikaci, vyhodné po dobu nejméné Sesti mésicl, je aplikovén

jednou tydné az dvakrat denné.

3. ZplGsob podle naroku 1 a2 vyznadujici se tim, Ze kosmeticky
prostfedek navic obsahuje bezpeéné a efektivni mnoZstvi zineCnaté soli, vyhodne
oxidu zineénatého, stearatu zineénatého, siranu zine¢natého, chloridu zineénatého a

octanu zinec¢natého.

4. Zpusob podle naroku 1,2a3 vyznadujici se tim, Ze kosmeticky

prostfedek navic obsahuje bezpeéné a efektivni mnozstvi sluneéniho filtru.

5. ZpUsob podle néaroku 1,2a3 vyznadujici se tim, zZe kosmeticky
prostiedek navic obsahuje bezpeéné a efektivni mnoZstvi jiného aktivniho agens jako
je protizanétové agens, antioxidant, chelétbr, retinoid a derivat benzofuranu.

6. Prostfedek pro regulaci tvorby vrasek savéipletivyznacujici se tim, 2e
obsahuje slouéeninu podle nasledujiciho obecného vzorce, kde R' je nic nebo alkyl
C,-C,s , R? je nic, -H, alkyl C,-C,, nebo -C(=0)-R*, R® je -H nebo alkyl C,-C,, , R* je
alkyl C,-C,, , kde R' a R? jsou nic a karbonylovy uhlik a sira jsou spolu kovalentné
vazany za vzniku cyklu, nebo jeji kosmeticky pfijateinou sul, zine¢natou sul a

kosmeticky pfijatelny nosic.

COOR?
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7. Prostfedek podle ndroku6 vyzna gujici se tim, 2e uvedena latka je
N-acetyl-L-cystein nebo jeho kosmeticky pfijateina sdl.

8. Prostfedek podle ndroku6 vyznacuj ici se tim, Ze obsahuje od 0,1 do
20% N-acetyl-L-cysteinu.

9. Prostiedek podle ndroku6 vyznacuj ici se tim, Ze uvedena zineCnata
stl je oxid zine¢naty, stearat zinenaty, siran zine¢naty, chiorid zineénaty, octan
zine¢naty nebo smési dvou a vice shora uvedenych latek.

Vs
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