CZ 1561-99 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvetejnénd podle 8 31 zdkona ¢. 527/1990 Sb.

(22) PHhlsseno: 04. 11, 96

(32) Datum podanf prioritni prihlasky: 04.11.96
CESKA (31) Cislo prioritnf pfikissky: 96US/9617522
REPUBLIKA (33) Zemé priority. WO

{40) patum zvefejnéni pfihlagky vynalezu: 11, O8, 99
(Véstnik ¢, 8/99)

(86) PCT ¢islo: PCT/US96/17522
(87) PCT ¢islo zveteineni: WO 98/19665

(19)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV

(21) ¢islo dokumentu:

1561-99

{13) Drub dokumentu: A3

{51) int. c1b.

AB1K 7/48

(7 1) Prihlasovatel:
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY,
Cincinnati, OH, US;
(72) Pavedce:
Kawato Junji, Shiga, JP;
Venkateswaran Ananthanarayan, Kobe, JP;
(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA a.s., Jivenska 1,
Praha 4, 14000:

(54) Nédzev pfihladky vynalezu:
Kosmeticky prostfedek pro zesvétleni
Pokoiky, zplsob zesvétleni pokoiky
u savci a zpiisob pfipravy zminéného
kosmetického prostiedku

(57) Anotace:

Navrhované feseni se zabyva kosmetickymi
prostfedky pro zesvétleni pokozky, kieré ob-
sahuji: a/ bezpe¢né a uéinné mnozstvi nejmé-
né jednoho ve vodé¢ rozpudténého redukéniho
¢inidla, vybraného ze skupiny obsahujici sifi-
Citan sodny, sifi¢itan draselny, sifi¢itan
amonny, hydrogensiri¢itan sodny, hydro-
gensifiCitan  draselny, hydrogensiri¢itan
amonny, dvojsifititan sodny, dvojsifi¢itan
draselny, kyselinu mravené{ a kyselinu &fave-
lovou a jejich smési; a b/ Kosmelicky prijatei-
ny nosi¢ vodou rozpustného redukéniho &i-
nidla, kde zminéné prostiedky jsou v podstate
bez pfimési hydrochinonu nebo jeho dertvatii.
Dale se navrhovany vynalez zabyva zptisobem
zesvetlovani pokozky u savced, zahrnujicim lo-
kalni aplikaci zminéného kosmetického
prostfedku na pokoiku a koneéné se vynalez
zabyva také zpiisobem pfipravy zminéného
kosmetického prostfedku.
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KOSMETICKY PROSTREDELK PRO ZESVETLEN] POKOZKY, ZPUSOB
ZESVETLENI POKOZKY U SAVCU A ZPUSOB PRIPRAVY ZMINENEHO
KOSMETICKEHO PROSTREDKU.

Oblast techniky:

Navrhovany vynalez se zbyva zesvétlovanim pokoZzky. Konkrétne se
navrhovany vynalez zabyva novymi prostiedky s obsahem specifickych

redukenich ¢inidel pro zesvétleni pokozky.

Dosavadni stav techniky:

Tvorba melaninu je zavisld na dostupnosti tii latek: 1. vhodného substratu,
jakym je napfiklad tyrozin nebo dopa, 2. molekularniho kysliku a 3. enzymu
tyrozinazy (komplex proteinu a médi). Chybi-li jedna zc zminénych latek, nebo
je-li redukovana, je tvorba melaninu naruscna.

Redukéni ¢inidla zpomaluji tvorbu melaninu nasledujicimi ttemi mechanizmy:
1. Zbavuji enzymovy systém médi ga enzymatickd tvorba melaniny je tak
redukovana, nebot koenzym tyrozinazy je tvofen komplexem proteinu a médi.
2. Substraty nezbytné Pro tvorbu melaninu (tyrozin a dopa) jsou produkiem jak
bakterialni, tak enzymatick¢ degradace proteind. Snizenj poctu bakterii
v daném systému vede k poklesu proteolytické degradace a tim napomaha
k poklesu tvorby melaninu. Redukéni ¢inidla jako napfiklad sificitan sodny
jsou totiz baktericidni. 3. Silna redukeni ¢inidla, jako napiiklad zminény
sifi¢itan sodny, jsou sama prednostng oxidovana na tkor substratii melaninu.
Rumunské patentova ptihlaska ¢ 100161, Institute of Chemical-Pharmaceutical !
Rescarch, Bukurejr, popisuje  moZnost pouzit redukéni ¢inidla jako i
dvojsiti¢itan sodny pro eliminaci neptijemného zapachu |
Podle patentd USP4136166. Helena Rubinstein; UUSP4792443, Warner

Lambert; USP5514437, Procter & Gamble Company a japonského patentu Laid-

open &, 6-263624, Mochida Pharmaccutical Co. [se pouzivat sifi¢ité soli,

.....

hydrogensifigité solj a kysclé sifi¢itany (dvojsiticitany) jako stabilizdtory nebo

antioxidanty.
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Podle japonského patenty Laid-open 54-129134, Shiseido, je kombinace (1)
sifi¢itanu nebo hydrogensificitanu a organického rozpoustédia, (i1) kovové solj
a (111) peroxidu vodiku ucinnym cinidlem pro odbarveni vlasového melaninu,

Podle japonskych patentd Laid-open 3-101609, Sansyo Pharmaceutical; 3-
279313, Shiscido: 4-352708, Kose; 63-174910, Shiscido a 7-25742, Kao; jsou

.....

siricitany, hydrogensificitany a pyrosificitany uginnymi ¢inidly, zabranujicimi

obarveni produktu.

Podle japonského patentu Laid-open 5-139928, Hisamitsu Pharmacecutical Co.
jsou hydrogensifi¢itan sodny a dvojsifi¢itan sodny vhodné pro pouzit jako
antioxidanty.

Podle  japonského patentu Laid-open  5-179300, Kitano Kagaku, je
hydrogensiti¢itan sodny vhodny pro pouziti pro bélenf kazi.

Podle japonskych patenti Laid-open 7-215888, 8-12548, 8-12549, 8-12550, 8-
12552, 8-12554, 8-12556, 8-12557, 8-12558 a 8-12565, Shiseido; a podle
japonského patentu Laid-open 59-157009, Yakurigaku Cyuo Kenkyusho jsou
velmi nizké koncentrace hydrogensiti¢itanu sodného a sifi¢itanu sodného
soucasti prostiedkd pro zesvétleni pokozky nebo prostiedki pro regulaci
mnoZstvi melaninu s obsahem specilické aktivni slozky pro zesvétleni pokozZky
nebo regulaci mnozstvi melaninu.

Byle prokazano, 7c ve vodé rozpustna redukéni ¢inidla, vybrand ze skupiny
obsahujici  sificitan sodny,  sifi¢itan draselny,  sifi¢itan amonny,
hydrogensifi¢itan sodny, hydrogensiti¢itan draselny, hydrogensifi¢itan
amonny, dvojsifi¢itan sodny, dvojsifi¢itan draselny, kyselinu mravendi a

kyselinu §t'avelovou a jejich smési, zesvetluji kazi u saven.

Podstata vyvnilezu:

Navrhovany vynalez se zabvva kosmetickymi prostfedky pro zcsvétleni

pokoZky, které obsahuji:

a) bezpedné a néinné mnogstyi nejméné  jednoho ve vodd rozpustného
redukéniho ¢inidla, vybraného ze skupiny obsahujici siticitan sodny, '

sifi¢itan drasclny,  sifi¢itan amonny, hydrogensiti¢itan sodny,

hydrogensifi¢itan draselny. hydrogensifi¢itan amonny, dvojsiti¢itan sodny,
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dvojsifi¢itan draselny, kvselinu mravendi a kKyselinu $tavelovou a jejich

smési; a
b) kosmeticky pfijatelny nosi¢ vodou rozpustnc¢ho redukéniho ¢inidla
kde zminéné prostredky jsou v podstaté bez pfimési hydrochinonu nebo jeho
derivati.
Prostiedky pro zesveétleni
nejradéji zminéné vodou rozpustin€é reduk¢ni ¢inidlo a lecitin.
Prostfedky pro zesvétien] pokoZky podle navrhovaného vyndlezu obsahuji jegte
radéji a) zminéné vodou rozpustné redukéni ¢inidlo, b) kosmeticky pfijatelny
tekuty olej, ¢ vicemoeny alkohol, d) tuhy mastny alkohol, €) povrchove
aktivii latku (tenzid), f) vodu a g) lecitin, kde alespon Gdst vyse zminénych
slozek a), b), ¢), d), ¢), [) a g) tvofi kapalny krystal.
Takové prostiedky uspokojuji potieby zesvétlujiciho ac¢inku na savéf kazi,
Termin ,lokdlni aplikace~ tak. Jak je pouzit zde, oznacuje nancseni nebo
rozetfeni pfimo na povrch pokozky.
Termin | zesvétleni pokozky™ tak, jak je pouzit zde, oznacuje sniZeni mnozsivi

melaninu v pokozce, zahrnujici  jedno nebo vice celkovych zesvétlent

zdkladniho barevného tonu pokozky, zesvétleni hyperpigmentovanych 1ézi

veetné tzv. stateckych skvrn. Cervenavych skvrn (melasma, chloasma), pih,
postzancétlivé

hyperpigmentace nebo pigmentovych skvrn vyvolanych

pisobenim sluneéniho zafeni,

Termin ,pevny* (ak, jak je pouzit zde, oznaCuje pevny stav pii teploté 25 °C.
Termin | kapalny“ tak,
25 °C.

jak je pouzit zdc. oznacuje kapalny stav pii teploté

Veskeré adaje, které Jsou zde uvedeny v procentech jsou uvedeny v procentech

hmotnosti, pokud neni speciftkovano jinak.

A. Ve vodé rozpusiné redukeni ¢inidlo.

Prostiedek podle navrhovaného vynalezu obsahuje ve vode rozpusiné redukéni

¢inidlo. Redukéni Cinidlo Je vybrino ze skuptny obsahujici sificitan sodny,

sifi¢itan draselny, Sifi¢itan amonny, hydrogensiti¢itan sodny,

hydrogensificitan draselny. hydrogensificitan amonny, dvojsifi¢itan sodny,

dvojsific¢itan drasciny. kyselinu mravene{ a kyselinu §tavelovou a jejich smési.

pokoZky podle navrhovaného vynaleczu obsahuji
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Obsah redukéniho ¢inidla vySsineZ 5 % celkové hmotnosti prostiedku by mohl

byt nebezpe¢ny, obsah redukéniho ¢inidla mensi nez 0,1 % celkové hmotnosti
prosticdku neni dostate¢ny pro dosazeni ocekavaného zesvétlujiciho efekty.

Prostfedky pro zesvétlen| pokoZzky podle navrhovaného vynalezu obsahuji
redukéni Cinidlo s vyhodou v mno¥styi od 0,1 % do 5 %,

do 5 %, jeste radéji od 0,2 % do S %:

radéji pak od 0,15 9

hmotnosti prostiedku.

Ze zminéné skupiny vhodnych redukénich ¢inidel jsou nejradéji pouZivany

sificitan sodny, hydrogensiti¢itan sodny, dvojsifi¢itan sodny a jejich smési.

Prostiedky pro zesvetleni pokozky podle navrhovaného vynalezu jsou

v podstaté bez p¥imési hydrochinonu nebo jeho deriviti. Je s vyhodou, pokud

se v prostiedcich podle vynalezu hydrochinon nebo jeho derivaty nevyskytuji,

nebot" se predpoklada. ze tyto latky rugi zesvetlujici  aktivitu  vodou

rozpustnc¢ho redukéniho ¢inidla, Mey zminéné derivaty hydrochinonu patfi 4-

[(tetrahydro-?_H-pyran-Z—yl)oxy]fenol a 4-[(tetrahydr0-2H-lhiopyran—2~

yl)oxy]fenol a dale derivaty, které jsou popsany v WO 9523780, ktery je zde

zahrnut odkazem.

B. Lecitin

Prosttedky pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného vynalezu s vyhodou

obsahuji vyse zminéné vodou rozpustné redukéni ¢inidlo a lecitin. Lecitin je
piirodni produkt pochazcejici z vajeéného bilku nebo ze s0]i, a je pouzivan pro
zesileni zesvétlujiciho ueinky #minéncho redukéniho ¢inidla. Obsah lecitinu
nez 10 % celkové

vys§si hmotnosti prostredku muze byt problematicky

z hlediska vysledné konzistence prostredku (pfilisna »lepivost®), obsah lecitinu
nizdi nez 0,01 % celkové hmotnosti prosttedku neni dostacujici pro ofekavané
zesileni zesvétlujiciho u&inku redukéniho ¢inidla.

Prostredky pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného vynilezu obsahuji

lecitin nejradéji v mnozstvi od 0.01 % do 10 %. jeste radéji pak od 0.5 % do

3 % celkové hmotnosti prostiedku.

nejradéji od 0,25 % do 5 % celkové




C. Kosmeticky pfijatelny nosic.
Termin _kosmeticky prijatelny nosi¢™ tak, jak je pouzit zde, oznaduje jedno

nebo vice kompatibilnich, tuhych nebo kapalnych plnidel, rozpouitéde]l a

podobn¢, kterd jsou kosmeticky pfijatelna, tak Jjak je to definovino zde.

Termin _kompatibilni“ tak. Jak je pouzit zde znaéi, ze Jjednotlivé slozky
prostiedku podle navrhovaného vyndlezu mohou byt kombinovany s primarn{mi
aktivnimi latkami podle vyndlezu i spolu navzajem tak, ze nedochazi k zadné
interakei, kterd by v béZnych podminkach podstatné sniZovala G¢innost
prostfedku. Typ nosice, pouzity v prostfedcich podle navrhovaného vynilezu,
zavisi na pozadovaném typu vysledného produktu. Muje byt pfipravena celd
fada typi lokalnich prosticdka, vhodnych pro pouziti podle navrhovaného
vynalezu.Patfi mezi né napfiklad plctové vody, krémy, gely, ty¢inky, spreje,
masti, pasty, pény a rizné kosmeticke pripravky (tj. tuh4, polotuhd a tckurs
licidla véetng podkladd). Tento vycet viak neni v zidném ptfipade limitujici.
Zminéné produkty mohou obsahoval nékolik typt nosica, napriklad roztoky,
aerosoly, emulze (véetné emulzi _voda v oleji* a ,olej ve vodé™), gely. pevné
nosice a lipozomy.

Roztoky podle navrhovaného vynalezu typicky obsahuji vodu a kosmeticky
pfijatelné organické rozpoustédlo. Voda je nejvhodnéj$im rozpoustédlem. Moy
vhodnj organicka rozpoustédla  patfi napfiklad propylénglykol,
polycthylénglykol (molekulova hmotnost 200 az 600 g/mol),
polypropylénglykol (molekulovy hmotnost 425 az 2025 g/mol), glyccrol, [,2,4-
butantriol, 1,2,6-hexantriol. ¢thanol, izopropanol, estery sorbitolu, butandiol a
jejich smesi, Roztoky vhodné¢ pro pouZiti podle navrhovaného vynilezu
s vvhodou obsahuji od 30 % do 99,9 % vody ncho vody a piijatelného
organického rozpouitédla, a ve vodé rozpustné redukéni ¢inidlo ve vyse
popsanych koncentracich.

Aerosoly podle navrhovaného vynalezu mohou byt pfipraveny pridanim hnaci
latky k vySe popsanému roztoku. Prikladem hnaci latky mohou byt chloro-
fluorované nizgj uhlovodiky (s nizgi molckulovou hmotnosti). Dal$i hnaci
latky, které jsou vhodné pro pouziti podle navrhovaného vynalezu jsou
popsany v publikaci Sagarin: Cosmetics Science a;&@m@u, 2. vydani,
dil 2. str. 443-465 (1972), kterd je zdc zahrnuta odkazem. Acrosoly jsou

typicky na pokozku aplikoviny rozprasovanim.
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Emulze podle navrhovaného vyndlezu obecnt obsahuji roztok tak, jak byl

popsan vysc. a lipid nebo olej. Lipidy a oleje mohou byt zivocisného nebo

rostlinného pivodu nebo mohou pochdzet z ropy, a mohou byt pfirozené ncho

syntetické (tj. piipraven ¢lovékem). Emulze s vyhodou obsahuji take

zvlh¢ovadlo, naptiklad glycerin. Emulze déle s vyhodou obsahuji 1 % az 10 %,

jesté radéji 2 % az § % emulgdtoru, a to v zavislosti na hmotnosti pouzitého

nosi¢e. Emulgitory mohou byt neiontové, aniontové nebo kationtové. Vhodne
emulgatory jsou popsdny napfikiad v U.S. Patent 3,755,560, 28.
Dickert et.al.; U.S. Patent 4,421,769, 20. prosince 1983,

srpna 1973,

Dixon et.al.; a

McCutcheon’s Dectergents and Lmulsifiers, North American Edition, str. 317-

324 (1986), které jsou zde vSechny zahrnuty odkazem.
Emulze mize daic obsahovat ¢inidlo zabrafiujici pén&ni pro snizeni pénivosti

pii aplikaci na pokozku. Mezi takovy cinidla patif silikony s vysokou

molckulovou hmotnosti

a dalsi latky. jejichz pouziti pro tento ucel je
odbornikim dobte znameé.

Emulze s vyhodou obsahuji silikon pro zajiSténi ptijemného pocitu pfi aplikaci
na pokozku. Tyto silikony maji obvykle nizkou molekulovou hmotnost. Mezi
vhodné silikony patfi cyklomethikony. smési

dimethikony, a obsahujici

cyklomethikony, dimethikony a/nebo dimethikonol, jako napfiklad Dow

Corning 200 (piedevsim 10 cs) a Dow Corning Q2-1401. Takové silikony jsou
komeréné dostupné od firmy Dow Corning Corp., Midland, MI.

Prostfedky pro lokainf aplikaci podle navrhovaného vynalezu mohou obsahovat
lokdlni kosmeticky prijatelné emoliens (zvli¢novadlo). Takové prostiedky
obsahuji emoliens nejrad€ji v mnozstvi od 2 % do 50 % Termin ,,emoliens
tak, jak je pouzit »de, oznacuje latku, pouzitou pro prevenci nebo zmirnéni
vysouSeni pokozky stejné jako pro ochranu pokozky. Je znama celd fada
vhodnych emoliens, ktera mohou byt pouzita v prostfedeich podle vyndlezu.
MnoZstvi ptikladi vhodnych emoliens Ize najit napiiklad v publikaci Sagarin,

str. 32-43 (1972), kterd

Cosmetics, scicnce and lTechnology. 2. vydani, dil 1.,
je zde zahrnuta odkazem.

Pletové vody a krémy podle navrhované¢ho vyndlezu obecne obsahuji roztok

nosného systému a jedno neho vice emolicns. Pletoveé vody obsahuji typicky

0.01 % az 50 %, radéji pak jen 0.1 % az 20 % ecmoliens: 30 % az 99 9, radéji

pak 50 % az 90 % vody: a4 primarni aktivni slozky v mnozstvi, které bylo
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definovano vyse Krémy obsahuji typicky 5 % a7 50 %. radéji pak jen 10 % a7
30 % emoliens; 45 % az 90 %, radéji pak 50 % az 85 % vody; a primérni

aktivni slozky v mnozstvi, které bylo definovano vyse,

D. Tvorba kapalného krystalu.

Prostfedky pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného vynédlezu obsahuji s
vyhodou a) zminéné vodou rozpusiné redukéni  &inidlo, b) kosmeticky
prijatelny tekuty olej, ¢) vicemocny alkohol, d) tuhy mastny alkohol, e)
povrchove aktivni latku (tenzid), f) vodu a g) lecitin, kde alespon &ast vyie
zminénych slozek a), b), ¢), d), e). I ag) tvofi kapalny krystal.

Kapalny krystal méze byt detekovan pozorovanim tvaru kapalného krystalu
v polariza¢nim mikroskopu.

Mnozstvi kosmeticky ptijatelného tekutého oleje v prostiedcich pro zesvétlen|
pokozky podle navrhovaného vynalezu, které obsahuji kapalny krystal, je
s vyhodou od 1 % do 50 %, nejradéji pak od 3 % do 25 % celkové hmotnosti
prostiedku.

MnoZstvi vicemocného alkoholu v prostiedcich pro zesvétleni pokoZky podle
navrhovaného vynalezu, které obsahuji kapalny krystal, je s vyhodou od 0,1 %
do 20 %, nejradéji pak od 1 % do 10 % celkové hmotnosti prostiedkuy.

MnoZstvi tuhého mastného alkoholu v prostfedcich pro zesvétleni pokozky
podle navrhovaného vynalezu, ktere obsahuji kapalny krystal, jc s vyhodou od
0.1 % do 20 %, nejradéji pak od 1 % do 5 % celkové hmotnosti prosticdku.
MnoZstvi povrchové aktivni Fatky v prostfedcich pro zesvétlen] pokoZky podle
navrhovaného vynélezu, které obsahuji kapalny krystal, je s vyhodou od 0.1 %
do 10 %, nejradéji pak od 1 % do 3 % celkové hmotnosti prostiedky.

MnoZstvi vody v prostiedcich pro zesvétleni pokoZky podle navrhovaného
vynalezu, které obsahuji kapalny krystal, je s vyhodow od 40 % do 90 %.
nejradéji pak od 60 % do 90 % celkové hmotnosti prostredku.

Mnozstvi lecitinu v prostiedeich pro zcsvétleni pokozky podle navrhovaného
vynalezu, které obsahujj kapalny krystal, je s vyhodou od 0.01 % do 10 %.
nejradéji pak od 0,1 % do 3 % celkové hmotnosti prostfedku.

Prostiedky pro zesvétlend pokozky podle navrhovaného vynalezu, obsahujici
Kapalny krystal. mohou byt piipraveny ve formé produktii typu emulze. Mezi

produkty typu emulze patki naptiklad plefova miéka a krémy.




V nasledujicim textu jsou uvedeny pfiklady kosmeticky piijatelnych tekutych
olejd, vicemocnych alkoholi, tuhych mastnych alkohold a povrchové aktivnich

latek, které mohou byt pouZity pro tvorbu kapalného krystalu.

1. Kosmeticky piijatelné tekuté oleje.

Kosmeticky ptijatelny tekuty olej je jednim z kosmeticky ptijatelnych nosicd:
Kosmeticky pfijatelny tekuty olej je v kapalné forme pii pokojové teplote,
Kosmeticky prijatelnym tekutym olejem muZe byt kapalny uhlovodikovy olej,
tekuty pfirodni olej, tekuty mastny alkohol, tekutd mastna kyselina, tekuty
ester mastn¢ Kyseliny, tekuty silikonovy olej a vosk s konzistenci pasty, a
smési zmindnych materialq.

Nelimitujicimi pfiklady kapalnych uhlovodiki jsou squaleny, tekuté mineralni
oleje a kapalny polybuten.

Nelimitujicimi  piiklady kapalnych pfirodnich olejii rostlinného piavodu,
vhodnych pro pouziti podle navrhovaného vynalezu, jsou mandlovy olej,
olivovy olej, sezamovy olej, slunetnicovy olej, avokadovy olej, bavlnény olej,
jojobovy olej, ricinovy olej, sojovy olej, kokosovy olej a hydrogenovany
rostlinny olej.

Nelimitujicimi ptiklady kapalnych ptirodnich oleju  Zivoé¢isného puvodu,
vhodnych pro pouziti podle navrhovaného vynalezu, jsou norkovy olej a olcj
z vajeéného zloutku.

Nelimitujicimi ptiklady kapalnych mastnych alkohold, vhodnych pro pouziti
podle  navrhovaného vynalczu, Jsou izostearylalkohol, lanolinalkohol,
oleylalkohol, hexadecylalkohol, oktadodekanol, linoleylalkohol,
linolenylalkohol, laurylalkohol a arachidylalkohol,

Mastné kyseliny mohou byt pfirozené nebo syntetické. nasycen¢, nenasycendé,
linedrni nebo vétvend, Nelimitujicimi ptiklady mastnych kyseclin, vhodnych pro
pouziti podle navrhovaného vynalezu, jsou kyselina kaprylova, kyselina
izostearovd, kyselina linoleova. kysclina olejovd a kyselina ricinolejova.
Nelimitujicimi piiklady kapalnych csterd mastnych kyselin, vhodnych pro
pouziti podle navrhovaného vynalezu, jsou cetyloktanoat, glyceryltrioktanoat,
izopropyllinoledt, izopropylmyristat, tzopropyloleat, cthyllaurat, ethyllinolecat,
oktyl dodecylmyristat, oktylpalmitat, oktylizopelargonat, oktyl dodecyllaktat,

1zotridecylizononanoat. oleyloleat, izostearylmyristat,
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neopentylglykoldioctanodt a di(kapryl/kapronova kysclina) propylén glykoly a
jejich smési. Mezi dalsi vhodné estery patfi triglyceridy jako naptiklad
triglyceridy kyseliny kaprylové, triglyceridy kyseliny kaprinové, triglyceridy
kyseliny izostearové a triglyceridy kyseliny adipové.

Netekavé, piimé i vétvené silikonové oleje jako dimethikon a fenyldimethikon
Jsou také vhodné.

Meczi dal§i kosmeticky piijatelné kapalné oleje patii derivaty kyseliny
skoficové oktylmethoxycinnamat a cinoxat a dale naptiklad 2-cthylphexyl p-
dimethylaminobenzodt.

V prostiedcich podle navrhovaného vynalezu mize byt pouit bud jeden typ,
nebo dva i vice typh kosmeticky pfijatelnych kapalnych olejq.

Kosmeticky pfijatelné kapalné oleje maji téz funkci zmeékeovadla (cmoliens) a

zajistuji pfilnavost a trvanlivost kosmetického piipravku.

2. Vicemocny alkohol

Mezi vicemocné alkoholy patii glycerin, diglycerin. triglycerin, polyglycerin,
polypropylénglykol, polyethylénglykol, ethylénglykol, diethylénglykol,
triethylénglykol, propylénglykol. dipropylénglykol, hexylénglykol, 1.3-
butylénglykol, I, 4-butylénglykol, ethylénglykolmonoalkyléther,
dicthylénglykolmonoalkyléther, glukéza, maltoza, sachardza. laktéza, xylitéza,
xylitol, sorbito!l, mannitol. maltitol, malbit, panthenol, pentaerytrito], a
hyaluronova kyselina a jej{ soli,

Zv14aste vhodnym vicemoenym alkoholem je glycerol.

V prostfedcich podle navrhovaného vynilczu mize byt pouzit bud jeden typ,

ncbo dva i vice typi vicemocnych alkohold,

3. Tuh¢ mastné alkoholy,

Mezt tuhé  mastné alkoholy  patii arachidylalkohol,  cetylalkohol,
stearylalkohol. behenvlalkohol, myristylalkohol, batylalkohol, cholesterol a
fytosterol. Zvlasté vhodnym tuhym mastnym alkoholem je cetylalkohol.

V prosttedcich podle navrhovaného vynalezu mize byt pouzit bud jeden typ,

nebo dva i vice typi pevaych mastnych alkoholi.

[
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4. Povrchové aktivni latka.
Mezi povrchové aktivni latky patfi neiontové a aniontove povrchové aktivni
latky.

Mczi  neciontové  povrchove  aktivai latky  patfi alkanolamidy  jako

coconutdicthanolamid (terminem coconut ncho coco je oznatovan soubor
mastnych kyselin, pochdzejicich z kokosového oleje) a lauramid DEA: dale
blokové polymery jako blokovy kopolymer propylénoxidu a ethylénoxiduy;
cthoxy mastné kyseliny jako propylénglykolmonostearat; ethoxylované
alkoholy jako polyoxycthylén (20) stearyléther; cthoxylované alkylfenoly jako
polyoxyethylén (10) nonyfenyléther: ethoxylované mastné kyseliny jako
polycthylénglykol (10 ¢thylénoxid) monostearat: cthoxylované mastné estery
jako polyoxyethylén (5) glycerylmonostearat; ethoxylované mastné estery a
oleje jako polyoxycthylén (10) hydrogenovany ricinovy olej a polyoxyethylén
(6) sorbitol véeli vosk: glycerolestery  jako glycerylmonostearat a
diglycerylmonosteardt: derivaty odvozené od lanolinu Jako polyoxyethylén
lanolin; propyloxy- a ethyloxy- derivaty mastnych kyselin, alkohold nebo
alkylfenolti, jako napriklad pelyoxyethylén (10) polyoxypropylén (4)
cetyléther; povrchové aktivni litky odvozené od proteing jako napfiklad
polyoxyethylén (25) glycerin monopyoglutamat monoizostearat: derivaty
sorbitanu jako sorbitan monostearat, polyoxyethylén (20) sorbitanmonosteardt
a polyoxycthylén (60) sorbitoitetrastearat: a estery a jiné derivity sacharézy a
glukdzy jako sachardza distearat a sacharéza stearat.

Mczi aniontové povrchové aktivni latky patfi estery kyseliny fosforeéné jako
polyoxyethylén (4) laurylétherfosforecnan sodny a DEA cetylfosforetnan: dale
organické derivaty fosforu jako fosfat oleyléther (10 ethylénoxid); a mydla
jako stcardt sodny nebo draselné soli

mastnych kyselin  pochazejicich

z kokosového oleje.
V prostiedcich podle navrhovaného vyndlezu muze byt pouzit bud jeden typ,

nebo dva i vice typl povrchové aktivaich latek.

5. Aktivni latky.
a) Slunceni filtry.
Regulace ztmavnuti pokozky nasledneé po jejim vystaveni ultrafialovému

zdfeni mizc byt dosazeno kombinaci aktivnich zesveétlujicich ¢inidel spolu
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s¢ slunecnimi filtry. Mezi vhodné slunecni filtry patfi napfiklad oxid

zine¢naty a oxid titaniéity.
UV zafeni je nejcasiéjsi pfi¢inou tmavnuti pokozky. Proto je vhodné pro ncely
zesvetleni pokozky pouzit kombinaci ve vodé rozpustné¢ho redukéniho ¢inidla
s UVA a/nebo UVB sluneénimi filtry.
Existuje celd fada bézne dostupnych sluneénich filtri, které jsou vhodné pro
pouZiti v kombinaci s &inidly pro zesvétleni pokozky. Mnozstvi vhodnych
¢inidel je popsano v Segarin, ¢t al.. Cosmetics Science and Technology,
Chapter VIII, od str. 189. Mezi zvIiste vhodna UV filtrujici &inidla patfi
napfiklad p-aminobenzoové kyselina, jeji soli a dal3i derivaty (cthyl, izobutyl
a glyceryl estery; p-dimethylaminobenzoovi kyselina); derivaty kyseliny
antrantlové (tj. o-aminobenzodty, methyl, menthyl, fenyl, benzyl, fenylethyl,
linalyl, terpinyl a cyklohexenyl estery): derivaty kyseliny salicylové (amyl,
fenyl, benzyl, menthyl, glyceryl a dipropylenglycerol estery); derivaty
kyseliny skoficové (menthyl a benzyl estery, butylcinamoylpyruvat); derivaty
kyseliny dihydroxyskoficove (umbelliferon, mefhylumbelliferon, methylaceto-
umbelliferon), derivdty kyseliny trihydroxyskoticové {eskuletin,
methyleskuletin, dafnetin, a glucosidy eskulin and dafnin); uhlovodiky
(difenylbutadien a stilben); dibenzalaceton a benzalacetofenon; naftosulfonany
(sodné soli kyselin 2-naftol-3.6-disulfonové a 2-naftol-6,8-disulfonové):
kyselina dihydroxynaftoova a jeji soli; o- a p-hydroxybifenylsulfonany:
derivaty kumarinu (7-hydroxy, 7-methyl a J-fenyl); diazoly (2-acetyl-3-
bromioindazol, fenylbenzoxarol, methylnaftoxazol, rizné arylbenzothiazoly);
chininové soli (kysely siran. siran, chiorid, olecat, tannat); hydroxy- nebho
methoxy- substituované benzofenony; kyselina mo¢ova: tanin a jeho derivaty
(hexaethyléther); (butylkarbotol)(6—propylpipcronyl) ¢ther;  benzofenony
(oxybenzen, sulisobenzon, dioxybenzon, benzoresorcinol, 22744 -
tetrahydroxybenzofenon, 2,2'-dihydroxy-4.4’—dimethoxybcn'/.ofenon,
oktabenzon, 4-izopropyldibenzoylmethan, buty[methoxydibcnzoy]mcthan,
etokrylén a 4-izopropyl-di—bcnzoylmethan).
Ze zminénych slouenin jsou pro pouZiti podle vynalezu zvlasteé vhodné 2-
ethylhexyl-p-methoxycinnamat, 4,4'-t-butylmethoxydibcnzoyl—mcthan, 2-
hydroxy-4-methoxybenzofenon. oktyldimethyl-p-aminobenzoova kysclina,

digalloyltrioleat, 2,2-dihydroxy—4-methoxybenmfenon, ethyi-4-
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(bisthydroxypropyl))aminobenzoat, 2-ethylhexyl-2-kyano-3,3-difenylakrylat,
2-cthylhexylsalicylat, glyceryl-p-aminobenzoat, 3,3,5-
trimethylcyklohexylsalicylat, methylanthranilat, p-dimethyl-aminobenzoovs
kyselina nebo aminobenzoat, 2-cthylhexyl-p-dimethyl-amino-benzoat, 2-
fenylbenzimidazol-5-sulfonova kyselina, 2-(p-dimethylaminofenyl-5-
sulfonbenzoxazoovi kyselina a Jejich smési.

Nejvhodnéjsimi slune¢nimi filtry, vhodnymi pro pouziti v prostiedcich podle
vynalezu, jsou nasledujict slouceniny: 2-cthylhexyl-p-methoxycinnamat,
butylmethoxydibenzoylmethan, 2-hydroxy-4-methoxybenzofenon,
oktyldimethyl-p-aminobenzoova kyselina a jejich smési,

Dalsi velmi vhodné sluneéni UV filtry jsou popsany v U.S. Patent 4,937,370
Sabatelli, 26. ¢ervna 1990, a U.S. Patent 4,999,186 Sabatelli & Spirnak, 12,
bfezna 1991. Obe publikace jsou zde zahrouty odkazem. Latky, popsané ve
zminénych patentech. obsahuji v jedné molekule dva nezavislé chromofory,
z nichz kazdy vykazuje odlisn¢ UV absorpéni spektrum. Jeden z chromoford
absorbuje pievazné UVB zafend, druhy prevdzne UVA zafeni.

S vyhodou jsou z této tiidy slunednich (iltru pouzivany nasledujici latky: ester
4-N.N-(2-ethylhexyl)ymethylaminobenzoové kyseliny a 2,4-
dihydroxybenzofenonu: ester N,N-di-(2-ethylhexyl)-4-aminobenzoové kyseliny
a 4-hydroxydibenzoylmethanu: ester 4-N,N-(2-
ethylhexyl)methylaminobenzoove kyscliny a 4-hydroxydibenzoylmethanu:
ester 4-N.N-(2-ethylhexyl)methylaminobenzoové kyseliny a 2-hydroxy-4-(2-
hydroxyethoxy)benzofenonu: ester 4-N,N-(2-ethylhexyl)-methylaminobenzoové
kyscliny a 4-(2-hydroxyethoxy)dibenzoylmethanu: ester N,N-di-(2-ethylhexyl)-
4-aminobenzoové kyseliny a 2-]1ydr0xy-4-(2-hydroxyethoxy)benzofenonu; a
ester N,N-di-(2-cthylhexyl-d-aminobenzoové kKyscliny a 4-(2-
hydroxyethoxy)dibenzoylmethanu: a jejich smesi.

V prostiedcich podle navrhovaného vynalezu je pouzito bezpeéné a Gcinné
mnozstvi latek s aktivitou sluneéniho UV filtry. Stunecni filtr musi byt
kompatibilni s vodou rozpustnym redukénim  ¢inidlem, Prosticdky podle
vynilezu obsahuji s vyhodou 1 % az 20 %. nejradéji pak 2 % az 10 % latek
s aktivitou slune¢niho filtru. Picsné mnolstyi slune¢niho UV filtru je zdvisle
na konkrétni pouzité latce a na pozadovaném ochranném faktoru (SPF = sun

prolection factor).
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Soudasti prostfedkt podle navrhovaného vynalezu mize byt dale ¢inidlo, kterg
zlepSuje pfilnavost prostfedku k pokoice a zdokonalujc odolnost prostiedky
proti omyti vodou nebo setienj. Cinidlem, které je pro tento uédel s vvhodou
pouZivdno je kopolymer cthylénu a kyseliny akrylové, Prostfedky s obsahem
zminéného kopolymern Jsou souédsti U.S. Patent 4,663,157, Hrock, 5. kvétna

1987, ktery je zde zahrnut odkazem.

b} Protizéanétliva ¢inidla.

V prostiedcich podle navrhovaného vynalezu jsou spolu s vodou rozpustnym
redukénim ¢inidlem s vyhodou pouzivany jako soudast aktivni frakce také
protizanétlivé latky. Zahrnuti protizanétlivych latek zlepSuje  zesvétlujici
i¢inky prostiedku. Protizanétliveé latky maji silny ochranny alinek v rozsahu
vinovych délek UVA zdreni (oviem 1 v rozsahu UVB vykazuji jisty stuper
ochrany). lokdini pouziti protizanétlivych ¢&inidel snizuje intenzitu tmavnuti
pokozky, které je nasledkem chronického vystaveni pokoZky UV zéteni (viz.
U.S. Patent 4,847,071, Bissett, Bush, a Chatterjec, 11. ¢ervence 1989, a U.S.
Patent 4,847,069, Bissett a Chatterjee, 11. ¢ervence 1989).

K prosttedkim podle navrhovaného vynalezu mize byt pfidano bezpeéné a
u¢inné mnoZstvi protizanétlivého Cinidla, s vyhodou je pouzito mnoZstvi od
0,1 % do 10 %, nejvhodnéjsi je potom mnozstvi 0,5 % az 5 % celkové
hmotnosti prostfedku. Pfesné mnozstvi pouZitého protizanétlivého &inidla je
zavislé na konkrétnim typu pouzitého ¢inidla, nebot G&innost jednotlivych
litek je velmi riizna.

Mezi steroidni protizandtliva ¢inidla, vhodna pro pouziti v prostiedcich podle
vynalezu patfi naptiklad kortikosteroidy jako hydrokortizon,
hydroxyltriamcinolon, alfa-methyl dexamethazon, dexamethazon-fosfat,
beklomethazon dipropionat, kiobetazol valerat, desonid, desoxymethazon,
desoxykortikosteron acetat, dexamethazon, dichlorizon, diflorazon diacctat,
diflukortolon valerat, fluadrenolon, fluklorolon acetonid, fludrokortizon,
flumethazon pivaldt, fluosinolon acetonid, fluocinonid, flukortin butylester,
fluokortolon, flupredniden (fluprednyliden) acetat, flurandrenolon, halcinonid,
hydrokortizon acetat, hydrokortizon butyrat, methylprednisolon, triamcinolon
acctonid, kortizon, kortodoxon. flucetonid, fludrokortizon, difluorozon

diacctat, fluradrenolon acetonid, medryzon, amcinafel, amcinafid,
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betamethazon a mnozstvi jejich esterit. chloro rednizon, chlorprednizon acetdt,
1) p

klokortelon, klescinolon. dichlorizon. difluprednat, flukloronid, Munisolid,

fluoromethalon, fluperolon, fluprednisolon, hydrokortizon valerat,
hydrocortizon cyklopentylpropionat, hydrokortamat, meprednizon,
paramethazon,  prednisolon, prednizon, beklomethazon dipropionat,

triamcinolon a jejich  smesi. Nejvhodnéjsim steroidnim protizanétlivym’
¢inidlem je hydrokortizon.

Druhou skupinou protizanétlivych &inidel, vhodnych pro pouziti v prostfedcich
podle navrhovaného vyndlezu, jsou nesteroidni protizanétlivé latky.

Odbornikam je dobfe zndma cels fada protizanétlivych latek, které patii do

této skupiny. Detailni popis chemické struktury, synlezy, vedlejSich efektl atd

nesteroidnich protizanétlivych latek [ze najit v klasickych publikacich jako

Antiinflammatorv and Anti-Rheumatic Drugs, K. D. Rainsford, Vol. 1-11T, CRC

Press, Boca Raton, (1983), g Anti-inflammatorv Agents Chemistry and

Pharmacology 1, R, A, Scherrer. et al., Academic Press, New York (1974).

Konkrétnimi, nikoliv viak limitujicimi, piiklady nesteroidnich protizanétlivych

litek, vhodnych Pro pouZiti v prostiedcich podle navrhovaného vynalezu, jsou:

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

i) salicylaty jako aspirin, disalcid, benorylat, trilisat, safapryn, solprin,
diflunisal a fendosal.

i)  derivaty kyscliny octové jako diclofenac, fenclofenac, indomethacin,
sulindac, tolmetin, isoxepac, furofenac, tiopinac, zidometacin,
acematacin, fentiazac, zomepiracl, clidanac, oxcepinac, a felbinac;

iv)  fenamity jako naptiklad kyseliny mefenamova. meclofenamova,
flufenamovi, niflumova, a tolfenamova;

V) derivaty kyseliny propionové jako tbuprofen; naproxen, benoxaprofen,
flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, fenbufen, indoprofen, pirprofen.
carprofen, oxaprozin, pranoprolen, miroprofen, tioxaprofen, suprofen,
alminoprofen a tiaprofenic: a

vi)  pyrazoly jako fenybutazon, oxyfenbutazon. feprazon, azapropazon. a
trimethazon.

Smési tchto nesteroidnich protizanétlivych latek mohou byt pouzity stejneé

Jjako  farmaceuticky pitjatelné soli a estery zminénych latek. Naptiklad

etofenamat, derjivat Kyseliny flulenamové, je svlaste vhodny pro lokalni
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aplikaci. Z nesteroidnich protizanétlivych litek jsou s vyhodou pouzivany
tbuprofen, naproxen, kyseliny flufenamova, mefenamova a meklofenamova,
piroxikam a felbinac: za nejvhodnégjsi jsou povazovany ibuprofen, naproxen, a
flufenamova kyselina.

Dalsi  skupinou protizdnétlivych litek, které jsou vhodné pro pouziti
v prostfedcich podle navrhovaného vynalezu jsou protizanétlivé latky, popsané
v U.S. Patent 4,708,966, Loomans ct al., 24. listopadu 1987. V tomto patentu
je popsana skupina nesteroidnich protizanétlivych latek, ktera zahrnuje
specificky  substituované fenylové slouteniny, predeviim  substituované
derivaty 2,6-di-tert-butyl fenolu. Pro pouziti podle navrhovaného vynédlezu
Jsou vhodné napiiklad nasledujici slouceniny; 4-(4'-pentyn-3'-on)-2,6-di-t-
butylfenol; 4-(S'-hcxynoyl)—2,6-di-t-butylfcnol; 4-((S)-(-)-3"-methyi-5'-
hexynoyl)-2,6-di-t-butylfenol; 4-((R)-(+)-3"-methyl-5'-hexynoyl-2.6-di-t-
butylfenol; a 4—(3',3'-dimethoxypropionyl-2,6-di-l-butylfeno[, za nejvhodnéjsi
Jc potom povazovan 4-(5'"-hexynoyl)-2,6-d-t-butylfenol.

Dalsi skupinou protizanctlivych latek, které Jsou vhodné pro pouziti
v prostiedcich podle navrhovaného vynalezu jsou protizanétlivé latky popsané
v U.S. Patent 4,912,248, Mueller. 27. biezna 1990. Tento patent popisuje
slou¢eniny a diastereomerni smési esterd s obsahem 2-naftylové skupiny,
zvlaste pak cstery naproxenu a naproxolu se dvéma ¢&i vice chiralnimi centry.
Pro pouziti podle navrhovaného vynélezu jsou vhodné naptiklad (S)-naproxen-
(S)-2-butyl ester, (S)-naproxen-(R)-2-butylester, (S)-naproxol-{R)-2-methv]
butyrit, (S)-naproxol-(S)-2-methyl butvrat, diasteromerni smési (S)-naproxen-
{S)-2-butyl esteru a (S)-naproxen-(R)-2-butyl esteru. a diasteromerni smési
(S)-naproxol—(R)-E-mcthyl butyratu a (S)-naproxol-(S)-2-methyl butyratu.

A koncéné jsou pro pouziti podle navrhovaného vynaleru vhodné i (zv,
prirozené protizinétlivé latky, napriklad kandelilovy vosk. alfa bisabolol.
aloe vera, Manjistha (extrahovana z rostlin rodu Rubia, konkrétne z rostliny
Rubia cordifolia) a Guggal (extrahovany z rostlin rodu Commiphora,
predeviim Commiphora Mukul).

Pro pouziti v prostfedcich pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného
vynalezu je dale vhodna kombinace zesvetlujiciho ¢inidla, sluneéniho filtru a
protizanétlivé latky, a to v mnozstvich. kterd byla pro jednotlivé latky

popsdna individuainé v pfedchozim textu.

T
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¢) Antioxidanty/akceptory radikali.

S vyhodou je v prostiedeich pro zesveétleni pokozky podle navrhovaného
vynalezu pouZit spolu se zesvetlujicim Cinidlem jako soucdst aktivai slozky
jesté antioxidant/akceptor radikalt, ktery v takovém pripad¢ jesté dale
zlepSuje zesvétiujici u¢inky zminéného prostiedku.

K prostiedkim podle vynilezu je pfidavédno bezpe&né a 0&inné mnozstvi
antioxidantu/akceptoru radikali, nejcastéji 0,1 % az 10 %, jesSté radéji jen
1 % az 5 % celkové hmotnosti pfipravku.

V prostfedcich podle vynalezu mohou byt pouzity antioxidanty/akceptory

radikall jako napiiklad kyselina askorbovi (vitamin C) a jeji soli, tokofero]

(vitamin L), tokoferol sorbitan, daldi estery tokoferolu, butylovan¢
hydroxybenzoové kyseliny a jejich soli, 6-hydroxy-2,5,7 8-
tetramethylchroman-2-karboxylova kyselina  (komeréne dostupna  pod

obchodnim ndzvem TROLOX), kysclina gallova jeji alkylestery, piedeviim

propylgallan; kyselina moc¢ova a jeji soli a alkylestery, kyselina sorbovg a jeji

soli, estery kyseliny askorbové a mastnych kyselin, aminy (napf. N,N-
diethylhydroxylamin, amino-guanidin), sulfhydrylové slouéeniny (glutathion) a
dihydroxyfumarova kyselina a jeji soli.

Prostfedky podle

navrhovaného vyndlezy sc

s vyhodou obsahuji spolu
zesvetlovacim ¢inidlem jednu, dvé a nebo v8echny tfi vyse zminéné sloZky, tj.

slune¢ni UV filtr,

protizanétlivou litku a antioxidant/akceptor radikald.
Pouziti dvou nebo i viech t# zminénych slozek spoleéne se zesvétlujicim
¢imidlem podle vynalezu zlepSuje celkové zesveétlujici G€inky navrhovaného

prostifedku.

d) Chelataéni ¢inidla.

S vyhodou jc v prosticdeich pro  zesvétleni pokozky podle navrhovaného

vynalezu pouzito spolu se zesvétlujicim ¢inidlem jako sou&ast aktivni slozky
jesté chelataéni ¢inidlo, Tak, jak je pouzit zdc, termin ,chelataéni &inidlo®
oznacuje aktivni slozku, schopnou odstranit ze systému kovové ionty tak, e
s pimi tvoii komplexy, v disledku ¢ehoZ se zminéné kovove ionty nemohou

ddle ucastnit chemickych reakel, ani je katalyzovat. Pfidanim chelata¢niho
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cinidla k prostredkiam podle navrhovaného vynalezu lze jeste dale zlepsit jcho
zesvetlujici vlastnosti.

K prostiedkim podle vynalezu je pfidavano bezpedné a Geinné mnozZstyi
chelata¢niho ¢inidla, nejéasteji 0,1 % az 10 %, JeSte radéji jen 1 % az § %
celkové  hmotnosti piipravku. Chelatacnj ¢inidla, vhodna pro pouziti
v prostiedcich podle navrhovaného vynilezu jsou souéasti U.S. Patent
Application 619,805, Bissetl, Bush & Chatterjee, 27. listopadu 1990 (ktery je
pokracovanim U.S. Patent Application 251,910, 4. fijna 1988); U.S. Patent
Application 514,892, Bush & Bissett, 26. dubna 1990; a U.S. Patent
Application 657,847, Bush. Bisset{ & Chatterjee, 25. unora 1991, které jsou
zde viechny zahrnuty odkazem, Nejvhodnéjsimi chelatacnimi ¢inidly pro
pouZiti v prostiedcich podle navrhovaného vyndlezu jsou furyldioxim a jeho
derivaty.

Prostfedky podle navrhovaného vynéilezu s vyhodou obsahuji spolu se
zesvetlovacim ¢inidlem jednu, dve, tii a nebo viechny Ctyfi vyie zminéné
sloZky, (. sluneeni UV filtr, protizané&tlivoy latku, antioxidant/akceptor
radikald a chelata¢ni &inidlo. Pouziti dvou, tii a nebo viech Ctyf zminénych
slozek spoleéné se zesvetlujicim Cinidlem podle vyndlezu zlep3uje celkové

zesvetlujici u¢inky navrhovaného prostiedku.

¢) Retinoidy.

S vyhodou je v prosticdcich pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného
vynalezu pouzit spolu sc zesvetlujicim Cinidlem jako soucast aktivni slozky
jesté retinoid, nejradéji kyselina retinova. Pouziti kyseliny retinové nebo
Jejich vhodnych derivaty spolecné se zesvétlujicim Einidlem podle vynalezu
zlepSuje celkové zesvetlujicl a¢inky navrhovaného prosticdku. K prostfedkim
¢in podle vynalezu je ptididvano bezpcené a ucinné mnogstvi retinoidu,
nejCastéji 0,001 % az 2 9%, Jesté radéji 0.01 % az 1 % celkové hmotnosti
piipravku. Termin ,retinoid® tak, jak je pouzit zde. oznacuje piirodni a/nebo
syntetické analogy vitaminu A nebo retinolu podobnych slou¢enin, které
vykazuji aktivitu vitaminu A v kizi, stejné jako gecometrické izomery a
stereoizomery téchto sloucenin, jako naptiklad all-trans retinovou kyselinu

nebo 13-¢is-rctinovou kyselinu.
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Prosttedky podle navrhovaného vynialezu s vyhodou obsahuji spolu s
zesvétlovacim Cinidlem jednu, dvé, tfi, Etyfi a nebo viech pét vySe zminénych
slozek, tj. sluneéni UV filtr, protizanétlivou latku, antioxidant/akceptor
radikald, chelataéni ginidlo a retinoid. PouZiti dvou, t#, Ctyf a nebo viech pétj
zminénych sloZek spoleéné se zesvetlujicim &inidiem podle vynalezu zlep3iuje

celkové zesvetlujici uc¢inky navrhovaného prostfedku,

f) Dalsi volitelné slozky.

Mezi dal3i volitelné sloZky, které mohou byt pouzity v prostiedcich podle
navrhovaného vynalezu patfi zahust'ovadla jako napfiklad
karboxyvinylpolymer, konzervaéni latky, pigmenty, astringentni latky, pH
pufry, parfémy, &inidla pusobici jako filtry infracervendho zafeni, amfoterni a
tuhé amorfni lipidy, vitaminy, Ziviny a latky pro o§eticni pokoZky.

Mezi vhodné latky pro oSetfeni pokozky patfi beta-glycyrrhetova kyselina a
jeji derivaty, Zivné extrakty, alantoin, kolagen a extrahovana a Zpracovana

elastinova vlakna.

F. Zpusob zesvétlen{ pokoZky u savedq.

Navrhovany vyndlez se také zabyva zpisobem zesvétleni pokozky u savedq,
ktery zahrnuje lokalni aplikaci prostiedku pro zesvétleni pokoiky podie
vynélezu. MnoZstvi pouité aktivni slozky a frekvence aplikac{ se maze velmi
riznit v zavislosti na soudastne barvé pokozky subjektu, stupni dalgiho
tmavnuti pokozky a pozadovaném stupni zesvétleni.

Na pokozku je Tokalns aplikovdno hezpe¢né a a¢inné mnozstvi zesvétlujiciho
prostiedku podle vynalezu, obvykle 1 mg az 10 mg na cm? pokozky na jednu
aplikaci, radéji pak 2 mg az § mp/em” na jednu aplikaci, jeste radéji 3 mg az 7
mg/cm? na jednu aplikaci, nejradéji potom jen 4 mg az § mg/cm? pokozky na
jednu aplikaci. Frekvence aplikaci se pohybuje od asi 4 aplikaci za den do 2
aplikaci za tyden, radéji pak 3 x denné az 1 x za dva dny, nejradéji pak 1 az
2 x denné. Pro dosazeni viditelného Gé¢inku u nizsich Zivotichl je nezbytné
opakovat aplikaci nejméné po dobu 5 dni. Pro dosazenj viditelného u&inku u
¢lovéka je nezbytna opakovana aplikace nejméné po dobu jednoho mésice. Po
dosazeni pozadovancho zesvétien| mohou byt frekvence podavani a davka

rostiedku podle potieh redukovany na udrzovaci trovep. Tato udriovaci
P p y Y
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hladina je velmi individuélni, nejeastéji je to podle potfeby 1/10 az 1/2, radégji
pak 1/5 az 1/3 piivodni davky a/nebo frekvence podavani.

Zpusob zesvétleni pokozky u saven podle navrhovaného vynalezu s vyhodou
zahrnuje podani prostfedku pro zesvétleni pokozky podle vynalezu, ktery dale
obsahuje bezpeiné a Gc¢inné mnozstvi jednoho nebo nékolika slunednich UV
filtrd, protizanétlivou latku, antioxidant/akceptor radikalt, chelatadni &inidlo’
a/nebo retinoid. Sluneéni UV filtr je aplikovan nejradéji v mnozstvi od 0,01
mg do 0,1 mg na cm? pokozky. Protizdnetliva latka je aplikovana nejrade)i
v mnozstvi od 0,005 mg do 0.5 mg na cm? pokozky, jesté radéji pak v mnoZstvi
od 0,01 mg az 0,1 mg na cm? pokozky. Antioxidant/akceptor radikdli je
aplikovan nejradéji v mnozstvi od 0,01 mg do 1 mg na cm’ pokozky, jeste
radeji pak v mnozstvi od 0,05 mg az 0,5 mg na cm’ pokozky. Chelataéni
¢inidlo je s vyhodou aplikovéano v mnozstvi od 0,001 mg do 1 mg na cm’
pokozky, radéji pak v mnozstvi od 0,01 mg az 0.5 mg, nejradéji od 0,05 do 0,1
mg na cm’ pokozky. Retinoid Je aplikovdn nejrad&ji v mnozstvi od 0,001 mg
do 0,5 mg na cm?® pokoZky, jesté radéji pak v mnozstvi od 0,005 mg az 0,1 mg
na cm® pokozky. Cinidlo pro zesvétleni pokozky je aplikovano nejradéji
v mnozstvi od 0,001 mg do 2 mg na em? pokozky, jesSte radéji pak v mnozstvi

od 0,01 mg az |1 mg na cm? pokozky na jednu aplikaci.

G. Zplsob pripravy prosttedku pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného

vynalezu,

Prostfedek pro zesvétleni pokozky podle navrhovaného vynalezu mize byl

pfipraven béZznym zplsobem. Oviem v pfipadé, Zc zminény prostiedek podle

vynalezu zahrnuje kapalny krystal, zahrnuje zplisob jeho piipravy nasledujici
kroky:

1} smiseni kosmeticky pfijatelného tekutého oleje, mastného alkoholu,
povrchove aktivnf latky a lecitinu pfi teploté 60 °C a7 100 °C za vzniku
smeési 1.

i) smiscni ve vod¢ rozpustného redukéniho ¢inidla, vicemocného alkoholu
a vody se smési 1 pfi teploté 40 °C az 100 °C.

Smés ziskana po piedchozich krocich i) a 1) je obvykle zchlazena na

pokojovou teplotu.
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Dalsi slozky pfipravku mohou byt poté pfidany b&Znym zpisobem, ovem
obvykle jsou v oleji rozpustné slozky pfidavany v kroku i) a ve vodé rozpustné
slozky v kroku ii).

Kapalny krystal mize byt detekovan pozorovanim tvaru kapalného krystalu

v polariza¢nim mikroskopu.

Priklady provedeni vynilezu:

V nasledujfcich ptikladech jsou podrobnéji popsany a demonstrovany nékteré
aspektly navrhovaného vynalezu. Ptiklady jsou zde uvedeny pouze pro ilustraci
a vzadném pfipadé nemohou byt povazovény za jakymkoliv zpisobem
limitujici, nebot v mezich navrhovaného vynéilezu existuje mnoho variaci
zminénych pfikladd.

SloZeni prostiedku ¢. I podle navrhované¢ho vynalezu je zobrazeno v tabulcce 1.

SloZzeni prostiedkd & 2-5 podle navrhovaného vynilezu je zobrazeno

v tabulkdch 2-5.
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Priklad 1: Zpisob pfipravy prostiedku ¢. 1.

Triglycerid kyselin kaprylové a kaprinové  (Migyol 812}, cetyalkohol,
polyoxyethylén (40) monostearat a lecitin jsou smichany a smés je zahfana na
teplotu 70 °C. poté jsou za stalého michani ke smési pfidany sifi¢itan sodny,
hydrogensifi¢itan sodny, deionizovana voda a glycerin a smés je emulgovana.
Emulgovand smés je poté¢ za stdlého michani zchlazena na pokojovou teplotu
za vzniku emulze s kapalnym krystalem. K emulzi s kapalnym krystalem jsou
poté pfidany viechny dalii sloZky za vzniku prosticdku &. 1. jednotlivé slozky

prostiedku ¢. | jsou uvedeny v tabulce 1.

TABULKA 1

Prosticdek ¢. 1: emulze s kapalnym krystalem,

SLOZKA MNOZSTVI
(% HMOTNOSTI)

lecitin 3,00
polyoxycthylén (40) monostearat (Myrj 52) 1,00
cetylalkohol 1,00
triglycerid kyseclin kaprylové a kaprinové (Migyol 812) 15,00
D-delta tokoferol 0,10
glycerin 5,00
propylparaben 0,10
methylparaben 0,20
deionizovand voda 72,13
hydrogensific¢itan sodny 0,08

sifi¢itan sodny 0,20
hydroxid sodny 0.59
karboxyvinyl polymer (Carbopol 980) 1,00
benzylalkohol 0,60

Prostfcdek €. | vykazuje silnou pokozku zesvétlujici aktivitu,
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Priklad 2: Prostiedek ¢. 2
TABULKA 2

Prostiedek ¢. 2: Cira plefovéa voda s lecitinem (bez kapalného krystalu)

SLOZKA MNOZSTV]
(% HMOTNOSTD

denaturovany alkohol 5,000
polyoxyethylén (20) sorbitan monolaurat (Tween 20) 1,200
lecitin 0,020
deionizovana voda 87,160
hydrogensific¢itan sodny 0,100
(vyrobeny firmou Nacalai tesque, INC.)

sifi¢itan sodny 0,200
1,3-butylénglykol 4.000
glycerin 2,000
EDTA-2Na 0,100
methylparaben 0,150
kyselina citronova bezvoda 0,020
citronan sodny 0,050

Prostfedek ¢. 2 mlze byt ptipraven napiiklad nasledujicim zpisobem:

I. Denaturovany alkohol, polyoxyethylén (20) sorbitan monolaurat (Tween 20)
a lecitin jsou smichany a rozpuitény pfi pokojové teploté (25 °C) za vzniku
smési |.

2. Deionizovand voda, hydrogensifititan sodny, sifi¢itan sodny, 1,3-
butylénglykol. glycerin, EDTA-2Na, methylparaben, bezvoda kyselina
citronova a citronan sodny jsou rozpustény pii pokojové teploté (25 °C) za
vzniku smési 2.

3. Smés 1 a smés 2 jsou spojeny za vzniku prostiedku &, 2.
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Priklad 3: Pfiprava prostiedku ¢. 3.
TABULKA 3
Prosticdek ¢. 3: pletové mléko s lecitinem (bez kapalného krystalu)
SLOZKA MNOZSTVI
(% HMOTNOSTI)
dekaglycerylmonostearat 1,200
lecitin 0,050
cholesterol 0,050
C10-30 cholesterol/lanosterol estery 1,000
squalan 3,000
glyceryltrioktanoat 4,000
propylparaben 0,050
D-delta tokoferol 0,050
deiontzovana voda 80,720
hydrogensifi¢itan sodny 0,100
(vyrobeny firmou Nacalai tesque, INC.)
sifi¢itan sodny 0,300
karboxyvinyl polymer (Carbopol 941) (0,300
1,3-butylénglykol 6,000
glycerin 2,500
methylparaben 0,100
EDTA-2Na 0,050
hydroxid sodny 0,080
Prosticdek ¢. 3 miZe byt pfipraven napiiklad nasledujicim zpasobem:
1. Dekaglycerylmonostearat, lecitin, cholesterol, C10-30

cholesterol/lanosterol estery, squalan, glyceryltrioktanoat, propylparaben a
D-delta tokoferol jsou smichdny a rozpustény pfi teploté 80 °C za vzniku
smési 1.

- Deionizovand  voda,  hydrogensifi¢itan  sodny, sifi¢itan  sodny,
karboxyvinylpolymer (Carbopol 941), 1,3-butylénglykol, glycerin, EDTA-
2Na, methylparaben a hydroxid sodny jsou rozpustény pii teploté 80 °C za

vzniku smési 2.

3. Smés 1 a sm€s 2 jsou spojeny pii teploté 80 °C  a poté zchlazeny na

pokojovou teplotu (25 °C) za vzniku prostiedku ¢. 3.




Priklad 4: piiprava prostiedku ¢. 4.
TABULKA 4

Prostiedek ¢. 4: pletové miéko s kapalnym krystalem

SLOZKA

polyoxyethylén (100) stearyl éther
kysclina stearova

lecitin

cetylakohol
glycerylmonohydroxystearat
cetylpalmitat

petrolatum

tekuty parafin

oktyldodecylmyristat
methylpolysiloxan (350CS)
deionizovana voda

hydrogensifi¢itan sodny

(vyrobeny firmou Nacalai tesque, INC.)
sifiCitan sodny

karboxyvinyl polymer (Carbopol 941)
akrylaty/zesitovany polymer C g a7 Cs, alkyl akrylatd
glycerin

propylparaben

methylparaben

EDTA-4Na

hydroxid draselny

Prostfedek ¢. 4 miiZe byt pfipraven napfiklad nasledujicim zplisobem:

MNOZSTVI
(% HMOTNOSTI)

0,500
0,550
0,800
1,300
0,750
3,000
2,000
2,000
0,500
0,300
84,200
0,100

0,300
0,050
0,075
3,000
0,150
0,200
0,100
0,125

1. Polyoxyethylén (100) stearyléther, kyselina stearova, lecitin, cetylalkohol,

glycerylmonohydroxystearat, cetylpalmitat, petroledtum, tekuty parafin,

oktyldodecylmyristat a methylpolysiloxan (350CS)

rozpudtény pii teploté 80 °C za vzniku smésj |

2. Deionizovana  voda, hydrogensifi€itan sodny,

jsou

smichdny a

sifiéitan

sodny,

karboxyvinylpolymer (Carbopol 941). akrylaty/zesiCovany polymer C,, az
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Cyo alkyl akrylatd, glycerin, EDTA-4Na. methylparaben. propylparaben a

hydroxid sodny jsou rozpusiény pii teploté 80 °C za vzniku smési 2.

3. Smés 1 a smés 2 jsou spojeny pii teploté 80 °C

pokojovou teplotu (25 °C) za vzniku prostfedku &, 4.

Priklad 5: pfiprava prostiedku ¢. 5.

TABULKA 5

a poté¢ zchlazeny na

Prostiedek ¢. 5: krém s kapalnym krystalem

SLOZKA

kyselina stearova

PEG 100 stearat

lecitin

cetylakohol

stearylaikohol

petrolatum

tekuty parafin

1sopropylpalmitat

methylpolysiloxan (350CS)
deionizovana voda

(vyrobeny firmou Nacalai tesque, INC.)
sifi¢itan sodny

karboxyvinyl polymer (Carbopol 934)
glycerin

propylparaben

methylparaben

EDTA-2Na

hydroxid sodny

MNOZSTV]
(% HMOTNOSTI)
0,250
0,250
1,000
1,800
1,200
1,500
2,000
1,000
0,500
80,690
0,100

0,300
0,600
8,000
0.150
0,250
0,100
0,310

Prostiedek ¢. 5 muZe byt ptipraven napfiklad nasledujicim zpasobem:

I. Kysclina stearova, PEG (100) stearat, lecitin, cetylalkohol., stearylalkohol,

petroleatum, tekuty parafin, isopropylpalmitat a methylpolysiloxan (350CS)

Jsou smichdny a rozpustény pfi teploté 80 °C za vzniku smési 1.
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2. Deionizovand  voda, hydrogensiticitan  sodny,  sificitan sodny,

karboxyvinylpolymer (Carbopol 934), glycerin, EDTA-2Na, methylparaben,
propylparaben a hydroxid sodny jsou rozpudtény pii teploté 80 °C va vzniku
smesi 2.

3. Smés 1 a smés 2 jsou spojeny pii teploté 80 °C g poté zchlazeny na

pokojovou teplotu (25 °C) za vzniku prostfedku ¢. 5.

Prostredky podle navrhovaného vynalezu maji, ve srovnini s prostfedky
s obsahem derivatq hydrochinonu, velmi siiné ucinky na zesvétleni pokozky u

savcl.

Pfiklad 6: Zpisob zesvétleni pokoZky s pouzitim prostiedki podle

navrhovaného vynalezu.

Tento  ptiklad  ukazuje zplisob zesvétleni pokozky u saved s pouzitim
prostiedku podle navrhovaného vynalezu.

Prostfedek ¢. 1 je aplikovan (fikrat denné po dobu 1 mésice v mnoystvi 5
mg/cm? pokozky na jednu aplikaci. Po mésici bylo pozorovano velmi silné
zesvétleni pokozky, Poté co bylo dosaZeno pozadovancho stupné zesvétleni
pokozky byla dennf davka prosttedku sniZzena na droved, dostatecnou pro

udrzenf zesvétlujiciho efektu.

Je zcela zfejmé, Ze jednotlivé konkrétni priklady, které Jsou zde popsané,
slouzi pouze pro ilustraci a lepsi pochopeni jednotlivych aspektii vyndlezu, a
Ze vramci navrhovaného vynalezu existuje mnoho, odbornikiim zcela
ziejmych, modifikaci a zmeén zminénych konkrétnich priklada. Rozsah

navrhovancho vyndlezu je vymezen nasledujicimi patentovymi ndroky.
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PATENTOVE NAROKY

’

Kosmeticky prostfedek pro zesvétleni pokoZky vyznacujici se

tim, ze obsahuje

a) bezpeiné a UCinné mnozstvi nejméné jednoho ve vodé rozpustného
redukéniho ¢inidla, vybraného ze skupiny obsahujici sifi¢itan sodny.
sifi¢itan  draselny, sifi¢itan amonny, hydrogensifi¢itan sodny,
hydrogensitititan draselny, hydrogensifi¢itan amonny, dvojsifi¢itan
sodny, dvojsific¢itan draselny, kyselinu mravendi a kyselinu §tavelovou
a jejich smési; a

b) kosmeticky pFijatelny nosic,

kde zminény prostiedek je v podstaté bez ptimési hydrochinonu nebo

derivitd hydrochinonu.

Kosmeticky prostfedek pro  zesv&tleni pokozky podle naroku |
vyznacujici se tim, Ze obsah zmin¢ného ve vode
rozpustncho redukéniho ¢inidla tvotf od 0,1 % do 5 % cclkové hmotnosti

prostfedku.

Kosmeticky prostiedek pro  zesvétleni pokozky podle ndroku 1

vyznacujici sc tim, 7e dale obsahuje lecitin.

Kosmeticky prostiedek pro  zesvétieni pokozky podic naroku 3

vyznacujici sc tim, Ze obsahuje ve vodé rozpustné redukéni

¢inidlo v mnozstvi od 0,1 % do 5 % celkové hmotnosti prostiedku.

Kosmeticky prostiedek pro  zesvétleni pokoZky podle naroku 4
vyznacujici se tim, Ze zminéné ve vode rozpustné redukéni
¢inidlo je vybrano ze skupiny obsahujici sificitan sodny, hydrogensifi¢itan

sodny, dvojsifi¢itan sodny a jejich smasi.

Kosmeticky prostiedek pro  zesvétleni pokozky podle ndroku |

vyznacujici se tim., ze obsahuje
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a}) bezpecné a Gcinné mnozstvi nejméné jednoho ve vodé rozpustného
redukéniho ¢inidla, vybraného ze skupiny obsahujici sifi¢itan sodny,
sifi¢itan  draselny, sificitan amonny. hydrogensifi¢itan  sodny,
hydrogensifi¢itan draselny, hydrogensifi¢itan amonny, dvojsifiditan
sodny. dvojsifi¢itan draselny, kyselinu mravenéi a kyselinu $tavelovou
a jejich smési;

b) kosmeticky pfijatelny tekuty olej;

¢) vicemocny alkohol,

d) tuhy mastny alkohol;

e) povrchové aktivni latku;

f) vodu; a

g) lecitin

kde zminény prostiedck je v podstaté bez pfimési hydrochinonu nebo

derivatd hydrochinonu, a kde alespon nékteré z vyse zminénych slozek a),

b), ¢), d). ¢), ) a g) tvoii kapalny krystal.

Kosmeticky prosticdek  pro  zesvétleni pokozky podle néaroku 6

vyznacujici sc¢c tim, 7e obsahuje

a) ve vod& rozpustné redukéni ¢inidlo v mnozstvi od 0.1 % do 5 %
celkové hmotnosti prostiedku:

b) kosmeticky ptijatelny tekuty olej v mnoZstvi od 1 % do 50 % celkové
hmotnosti prostfedku:

¢} vicemocny alkohol v mnoZstvi od 0,1 % do 20 % cclkové hmotnosti
prostfedku,

d) tuhy mastny alkohol v mnozstvi od 0.1 % do 20 % celkové hmotnosti
prostfcdku;

¢) povrchové aktivni latku v mnozstvi od 0.1 % do 10 % cclkové
hmotnosti prostiedku;

f) vodu v mnozstvi od 40 % do 90 % celkové hmotnost] prosticdku; a

g) lecitin v mnozstvi od 0.01 % do 10 % celkové hmotnosti prostredku.

Kosmeticky prostfedek pro  zesvétleni pokozky podle naroku 7

vyznadujici sc tim, ze zmintné ve vods rozpustné redukéni
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¢intdlo je vybrano ze skupiny obsahujici sificitan sodny. hydrogensificitan

sodny, dvojsifi¢itan sodny a jejich smési.

Kosmeticky prostiedck pro  zesvétleni pokozky podle ndroku 7
vyznacujici se tim, 2zc zminény kosmeticky ptijatelny tekuty

olej je triglycerid.

Kosmeticky prostiedek pro zesvétleni pokozky podle naroku 7
vyznacujici sc tim, Ze zminény kosmeticky pfijatelny tekuty

olej je triglycerid kyselin kaprylové a kaprinové.

Kosmeticky prostiedek pro  zesvétleni pokozky podie naroku 7
vyznacujici se tim, e zminény vicemocny alkohol je

glycerin,

Kosmeticky prostfedek pro zesvétleni pokozky podle naroku 7
vyznaclujici se tim, Ze zminény tuhy mastny alkohol je

cetylalkohol.

Kosmeticky prostfedek pro zesvétleni pokoZky podle naroku 7

vVyznadujici se tim, Ze jepfipraven ve formé emulze.

Zpusob zesvétleni pokozky u saved v yznacujici se tim, Ze je
kosmeticky prostfedek pro zesvétleni pokozky podle ndroku 2 lokalné

aplikovan na pokozku.

Zpisob podle naroku 14 vyznacdujici se tim . Ze¢ je lokalne
aplikovan na pokozku kosmeticky prosticdek pro zesvétleni pokozky podle

naroku 8.

Zpusob pripravy kosmetického prostiecdku pro zesvéileni pokoZky
vyznacujici se tim, Zec seskladaz nasledujicich kroku:
I. piiprava smési 1 smichanim

a) kosmeticky ptijateln¢ho tekutého oleje
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b) tuhého mastného alkoholu
¢} povrchové aktivn| litky a
d) lecitinu
pfi teploté 60 °C az 100 °C.
2. obohaceni smési 1 o
¢) ve vodé rozpusiné redukénj ¢inidlo
) vicemocny alkohol a

g) vodu

kdy tepiota je po celou dobu udrzovéna na 45 °C a3 100 °C, a kde je
vznikly kosmeticky prostfedek v podstaté bez ptimési hydrochinonu nebo
derivati hydrochinonu, a kde alespon nékteré z vySc zminénych slozek

a), b), ¢), d), ¢), f) a g) tvoii kapalny krystal.
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