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(57) Изобретение направлено на новую композицию для предупреждения и/или лечения
нарушений состояния кожи, содержащую синергетическую комбинацию витамина D3 или его
предшественника, представляющего собой 7-дегидрохолестерин (7-DHC), и смесь гиалуроновой
кислоты с низкой молекулярной массой от 4 до 50 кДа и гиалуроновой кислоты с более высокой
молекулярной массой не более 200000 кДа, инкапсулированную в коллоидную систему-носитель
на основе липидов (предпочтительно везикулы на основе липидов, такие как липосомы, ниосомы,
трансферосомы), и составы на их основе для местного применения, а также их применение в
предупреждении и/или лечении нарушений состояния кожи, воспаленной кожи, экземы, розацеа,
атопического дерматита, псориаза, фотоповреждения, атрофии кожи, диспигментации кожи,
фотодерматита, телеангиэктазии, купероза и актинического кератоза.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение направлено на новую композицию, содержащую синергетическую комби-

нацию витамина D или его предшественника, представляющего собой 7-дегидрохолестерин (7-DHC), и 

смесь гиалуроновой кислоты с низкой молекулярной массой от 4 до 50 кДа и гиалуроновой кислоты с 

более высокой молекулярной массой не более 200000 кДа, инкапсулированную в коллоидную систему-

носитель на основе липидов (предпочтительно везикулы на основе липидов, такие как липосомы, ниосо-

мы, трансферосомы), и составы на их основе для местного применения, а также их применение в преду-

преждении и/или лечении нарушений состояния кожи, воспаленной кожи, экземы, розацеа, атопического 

дерматита, псориаза, фотоповреждения, атрофии кожи, диспигментации кожи, фотодерматита, телеанги-

эктазии, купероза и актинического кератоза. 

Уровень техники 

Нарушения состояния кожи в соответствии с ICD-10 (International Classification of Diseases, Version 

2016) включают (а) группу состояний, при которых кожа воспаляется, образует пузыри и покрывается 

коркой, становится толстой и шелушащейся (включая экзему, вызывающую жжение и зуд, возникающие 

в течение длительного периода времени), (b) любой тип воспаления кожи, (с) воспалительный процесс, 

влияющий на кожу (с признаками красной сыпи, зуда и образования пузырей), например, контактный 

дерматит, атопический дерматит, себорейный дерматит и псориаз, и (d) зудящий папуловезикулярный 

дерматит, возникающий как реакция на многие эндогенные и экзогенные средства. Фотоповреждение 

кожи (в соответствии с ICD-10 версия 2016) описывают как нарушение состояния кожи, вызванное ульт-

рафиолетовыми лучами диапазона "A" (UVA) и ультрафиолетовыми лучами диапазона "В" (UVB) со 

следующими основными симптомами: атрофия кожи, диспигментация кожи (пятна/точки), фотодерматит 

(эритема: воспаленная, покрасневшая кожа), телеангиэктазия (купероз) и актинический кератоз. UVB-

излучение с длиной волны 280-315 нм обеспечивает энергию, необходимую коже для выработки витами-

на D3, но также является основным мутагеном, который проникает через эпидермальный слой кожи, 

приводя к мутациям ДНК, что может привести к раку кожи (немеланомный рак кожи (NMSC) и мелано-

ма). Такие мутации могут быть клинически связаны со специфическими признаками фотоповреждения, 

такими как увеличение количества эластина и дефектов коллагена, приводящих к атрофии кожи. UVA-

излучение с длиной волны 315-400 нм способно проникать глубже в кожу по сравнению с UVB-лучами 

и, таким образом, может повреждать как эпидермальный, так и дермальный слои. При постоянном воз-

действии UVA-излучения размер слоя дермы будет уменьшаться, вызывая атрофию кожи. Потенциаль-

ные повреждения включают расширенные или разрушенные кровеносные сосуды, вызывающие телеан-

гиэктазию (купероз) или косвенные повреждения клеточной ДНК, а также липидов и белков кожного 

барьера в результате образования активных форм кислорода (ROS), которые являются цитотоксически-

ми. 

Воздействие как UVA-, так и UVB-излучения также может привести к воспалению и вазодилата-

ции, которые клинически проявляются как телеангиэктазия (купероз) и фотодерматит (эритема, приво-

дящая к воспалению и покраснению кожи), диспигментация (пятна/точки) и другие нарушения состояния 

кожи [см., например, 1, 2, 3]. 

В воспаленной ткани кожи присутствуют высокие концентрации активных форм кислорода (ROS), 

таких как оксид азота. Оксид азота (NO) дополнительно реагирует с кислородом (О2) с образованием 

перокси-нитрита (ONOO
-
). Пероксинитрит и продукты его разложения в результате реакции с CO2 (NO2

-
 

и СО3
-
) являются чрезвычайно цитотоксическими в результате окисления липидов, белков и ДНК в эпи-

дермисе. 

Были предложены различные подходы для предупреждения воспалений кожи, таких как фотопо-

вреждение и его эффекты, включая использование витаминов, например витамина D3 и его производных 

и предшественников, а также гиалуроновой кислоты и т.п. 

Витамин D представляет собой группу жирорастворимых витаминов, при этом витамин D3 (или хо-

ле-кальциферол) и витамин D2 (или эргокальциферол) являются наиболее важными представителями для 

человека. Как правило, витамин D3 получают путем фотолиза 7-дегидрохолестерина (или 7-DHC, кото-

рый преимущественно обнаруживается в спинном мозге и базальном слое верхнего слоя кожи при при-

близительно 25-50 мкг/см
2
) с помощью UVB-излучения [см., например 4-7, фиг. 1] с получением пред-

шественника провитамина D3, который затем термически изомеризуется с получением витамина D3. 

Известно, что образование витамина D3 в коже существенно снижается в процессе старения (не более 75 

вес.% в возрасте 70 лет). Витамин D3 и его предшественники и производные являются очень биологиче-

ски активными. Например, предшественник 7-DHC обладает способностью связывать реакционно-

способные виды кислорода, представляющие собой NO, и, таким образом, обеспечивает избежание из-

быточного образования цитотоксического пероксинитрита в верхних частях кожи, предупреждая нераз-

решимую проблему (порочный круг) воспаления кожи с клеточными повреждениями кожи [фиг. 2, 3]. 

Витамин D3 принимает участие во многих процессах, включая минерализацию костей, рост костей и 

ремоделирование костной ткани, модуляцию роста клеток, нервно-мышечную и иммунную функции и 

другие. Также предполагалось, что некоторые аналоги витамина D3 (например, 25-гидроксивитамин-D3 

или кальцидиол, 1,25-дигидроксивитамин-D3 или кальцитриол, кальципотриол; см., например 8, 9, 10, 
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фиг. 3) могут использоваться для местного применения для лечения состояний кожи, включающих псо-

риаз [см., например 11, 12, 13, 14]. Кроме того, недавние исследования с использованием генетически 

модифицированных мышей, которые проявляют измененный минеральный гомеостаз вследствие высо-

кой активности витамина D3, показали признаки преждевременного старения, которые включают замед-

ленный рост, остеопороз, атеросклероз, эктопическую кальцификацию, иммунологический дефицит, об-

щую атрофию кожи и органов. Эти и другие данные свидетельствуют о том, что сывороточный кальци-

диол может быть связан с повышенным риском хронических заболеваний, связанных со старением, 

включая рак. Витамин D также вовлечен в восстановление кожного барьера [см., например 15, фиг. 2], 

поддерживая иммунную защиту против микроорганизмов и защищая здоровую микрофлору [см., напри-

мер, 16], витамин D3 также уменьшает воспаление, поддерживая состояние кожи, и участвует в заживле-

нии ран [см., например. 17-20] и защите кожи от фотоповреждения [см., например, 21-25, фиг. 2, 3]. 

Предполагается, что протекание везде местного образования витамина D в коже, сопровождающе-

гося потемнением кожи, является наиболее важным механизмом защиты кожи от фотоповреждения [см., 

например, 26]. 

Гиалуроновая кислота (НА) представляет собой линейный полисахарид с повторяющимися дисаха-

ридными звеньями, состоящий из глюкуроновой кислоты и N-ацетилглюкозамина, и является одним из 

основных веществ в матрице, в которое встроены клетки и волокнистые составные части матрицы, такие 

как коллаген и эластин [см., например, 27, 28, фиг. 2]. НА обладает чрезвычайно высокой способностью 

связывать воду [см., например, 29] и в значительной степени способствует поддержанию внеклеточного 

пространства и контролю гидратации тканей, выступая в качестве увлажнителя [см., например, 30]. Из-

вестно, что сшивание полимерных цепей НА превращает раствор НА в гель. Молекулы сшивающего 

средства связывают отдельные цепи полимера НА, образуя сеть, которая макроскопически проявляется в 

виде гелевой массы. Предполагается, что НА играет ключевую роль в регенерации тканей [см., напри-

мер, 31, 32, фиг. 2]. 

Однако несмотря на наличие многочисленных составов для лечения кожи, которые предложены на 

рынке, все еще существует высокая потребность в составах, с помощью которых можно предупреждать 

и/или подвергать лечению общие симптомы воспаления кожи, особенно фотоповреждение, а именно по-

раженную кожу и, даже больше, предупреждать с большей эффективностью повреждения кожи, вызван-

ные воздействием солнечного излучения, особенно UV-излучения. 

Авторы настоящего изобретения обнаружили, что витамин D3 или его производное или предшест-

венник, предпочтительно предшественник, такой как 7-дегидрохолестерин (7-DHC) или его производное, 

могут быть составлены в комбинации с НА в виде стабилизированного коллоида. Эта коллоидная систе-

ма-носитель проявляет синергетическое действие при лечении и предупреждении воспаленной кожи, 

особенно фотоповреждения кожи, например, атрофии кожи, диспигментации кожи (пятна/точки), фото-

дерматита (эритемы: воспаленной и покрасневшей кожи), телеангиэктазии (купероза) и предупреждении 

воздействия UV-излучения для избежания образования эритемы кожи и актинического кератоза [фиг. 2]. 

Таким образом, авторами настоящего изобретения предусмотрена новая композиция, содержащая 

витамин D3 или его предшественник, такой как 7-DHC, и НА, необязательно в комбинации с дополни-

тельными вспомогательными средствами, инкапсулированные в коллоидную систему-носитель на осно-

ве липидов (предпочтительно везикулы на основе липидов, такие как липосомы, ниосомы, трансферосо-

мы) для обеспечения проникания и локализованной доставки стабилизированного витамина D3 или его 

предшественника, такого как 7-DHC в верхние слои кожи. 

Два активных вещества, объединенные для местного применения, способны синергетически воз-

действовать непосредственно в верхних слоях кожи на основные нарушения состояния воспаленной ко-

жи, особенно при фотоповреждениях, в частности при симптоме в соответствии с ICD-10, вызванном 

воздействием солнечного излучения и особенно воздействием UV-излучения в отношении незащищен-

ных и поврежденных участков кожи. Таким образом, с помощью новой композиции согласно настояще-

му изобретению можно преодолеть недостатки предшествующего уровня техники. Дополнительные семь 

вспомогательных средств будут действовать синергетически с двумя активными веществами и обеспечи-

вать оптимальную эффективность для предупреждения и/или лечения описанных нарушений состояния 

кожи. Описанная композиция (и составы на ее основе) обеспечит новый подход для предупреждения 

и/или лечения большинства нарушений состояния воспаленной кожи, поврежденной воздействием сол-

нечного излучения и особенно UV-излучения кожи [фиг. 2, 3]. 

Краткое описание изобретения 

В первом аспекте настоящее изобретение направлено на новую композицию (также называемую 

композицией согласно настоящему изобретению), содержащую синергетическую комбинацию по мень-

шей мере одного из витамина D3 или его предшественника, такого как 7-DHC, и смесь гиалуроновой 

кислоты с низкой молекулярной массой от 4 до 50 кДа и гиалуроновой кислоты с более высокой молеку-

лярной массой не более 200000 кДа, инкапсулированную в коллоидную систему-носитель на основе ли-

пидов (для обеспечения оптимального проникания через кожу и стабилизации витамина D3 или его 

предшественника), и подходящие составы на их основе. Посредством инкапсулирования в масляной (или 

липидной) фазе витамин D3 или его предшественник (7-DHC) стабилизируются, и устраняются нежела-
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тельные реакции (такие как окисление или другие реакции разложения). Коллоидная система-носитель 

на основе липидов обеспечивает проникновение витамина D3 (и неактивных предшественников витами-

на D3, таких как 7-DHC) в верхние слои кожи, где они проявляют свою активность (после преобразова-

ния в активную форму витамина D3 при воздействии UVA- и UVB-излучения). 

В предпочтительном варианте осуществления витамин D3 является предшественником витамина 

D3, таким как 7-DHC, и композиция согласно настоящему изобретению содержит предшественник вита-

мина D, такой как 7-DHC, в комбинации со смесью гиалуроновой кислоты с низкой молекулярной мас-

сой от 4 до 50 кДа и гиалуроновой кислоты с более высокой молекулярной массой не более 200000 кДа, 

инкапсулированные в коллоидную систему-носитель на основе липидов. Витамин D (и, в частности, 

предшественник витамина D3, такой как 7-DHC) предпочтительно присутствует в коллоидной системе-

носителе в конечной концентрации от 0,01 до 0,5 вес.%. 

В других вариантах осуществления композиция дополнительно содержит один или более, предпоч-

тительно 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, дополнительных компонентов, выбранных из витамина А, по меньшей мере 

одного из витамина В, витамина С и витамина Е. Предпочтительно композиция дополнительно содержит 

одно или более, наиболее предпочтительно все, из (i) ретинилпальмитата (витамина А), (ii) рибофлавина 

(витамина В2), (iii) никотинамида (витамина В3), (iv) декспантенола (провитамина В5), (v) фолиевой ки-

слоты (витамина В9), (vi) L-аскорбиновой кислоты (витамина С) и (vii) ацетата токоферола (витамина Е). 

В другом конкретном варианте осуществления коллоидная система-носитель на основе липидов 

представляет собой липосомальную систему-носитель (предпочтительно везикулу на основе липидов, 

например, липосому, ниосому, трансферосому) состоящую из по меньшей мере одного фосфолипида и 

по меньшей мере одной жирной кислоты. Предпочтительно коллоидная система-носитель на основе ли-

пидов содержит, например, одно или более из лецитина, линоленовой кислоты, линолевой кислоты, фос-

фа-тидилхолина и каприлового/капринового триглицерида. 

В предпочтительном варианте осуществления коллоидный носитель на основе липидов (например, 

везикула на основе липидов, такая как липосома, ниосома, трансферосома) содержит синергетическую 

комбинацию 7-DHC и НА в комбинации с двумя липофильными средствами: ретинилпальмитатом (ви-

тамин А), ацетатом токоферола (витамин Е), и пятью гидрофильными средствами: рибофлавином (вита-

мин В2), никотинамидом (витамин В3), декспантенолом (провитамин В5), фолиевой кислотой (витамин 

В9), L-аскорбиновой кислотой (витамин С). 

Липофильные средства инкапсулированы в двухслойной или мультиламеллярной системе, при этом 

гидрофильные средства инкапсулированы в водной фазе. Таким образом, в одном варианте осуществле-

ния композицию согласно настоящему изобретению получают посредством (i) инкапсулирования вита-

мина D3 (и, в частности, предшественника витамина D3, такого как 7-DHC) в масляной (или липидной) 

фазе коллоидной системы-носителя на основе липидов при значениях, соответствующих комнатной тем-

пературе, и (ii) отдельного получения НА в водной фазе. Композиции получают путем эмульгирования 

водной фазы в масляной (или липидной) фазе (посредством смешивания или самопроизвольного объеди-

нения при комнатной температуре). Предпочтительно частицы будут характеризоваться диаметром 10-

500 нм, более предпочтительно 10-300 нм, наиболее предпочтительно 20-150 нм. 

В дополнительном аспекте композиция согласно настоящему изобретению находится в форме раз-

личных составов, подходящих для местного или трансдермального введения и введения через слизистые 

оболочки. Такие составы для местного применения содержат фармацевтическую композицию согласно 

настоящему изобретению, а также дополнительные вспомогательные средства, такие как буферные сред-

ства, консерванты и т.п. Типичные составы включают гидрогели, лиогели, гидролосьоны, липолосьоны, 

крема, мази и т.п. 

В дополнительном аспекте настоящее изобретение направлено на применение композиции согласно 

настоящему изобретению (и составов для местного применения на ее основе) в предупреждении и/или 

лечении нарушений состояния кожи, воспаленной кожи, экземы, розацеа, атопического дерматита, псо-

риаза, фотоповреждения, атрофии кожи, диспигментации кожи, фотодерматита, телеангиэктазии, купе-

роза и актинического кератоза. 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1: достаточные концентрации неактивного предшественника 7-DHC транспортируются в фор-

ме коллоида на основе липида в соответствии с настоящим изобретением в верхние слои кожи, где он 

превращается в активный витамин D3 при воздействии UVA- и UVB-излучения. 

Фиг. 2: 7-DHC в масляной (или липидной) фазе и гиалуроновая кислота (НА) в водной фазе вклю-

чены в коллоидную систему-носитель, которая обеспечивает проникновение в верхние слои кожи. По-

средством активации и синтеза витамина D3 из 7-DHC может быть заблокирован путь повреждения кожи 

солнечным светом в диапазоне UVA/UVB-излучения. Неактивный 7-DHC защищен от окислительных 

процессов посредством инкапсулирования в систему-носитель и, кроме того, активируется только в це-

левых верхних слоях кожи, обладая сильным действием с устранением цитотоксических ROS в виде пе-

рокси-нитритов, образующихся в результате процессов окисления нитратов. Эта функция поглотителя 

образующихся NO в избытке позволяет защищать кожу от повреждений, вызванных UVA/UVB-

изучением. 
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Фиг. 3: путь 7-DHC в отношении сильной противовоспалительной активности в верхних слоях ко-

жи после активации до витамина D3. 

Подробное описание 

В первом аспекте настоящее изобретение направлено на новую композицию, далее в данном доку-

менте также называемую композицией согласно настоящему изобретению, содержащую синергетиче-

скую комбинацию по меньшей мере одного из витамина D3 или его предшественника, такого как 7-

дегидрохолестерол (7-DHC), и смеси гиалуроновой кислоты с низкой молекулярной массой от 4 до 50 

кДа и гиалуроновой кислоты с более высокой молекулярной массой не более 200000 кДа, инкапсулиро-

ванную в коллоидную систему-носитель на основе липидов (предпочтительно везикулы на основе липи-

дов, такие как липосомы, ниосомы, транферосомы) и подходящие составы на их основе для местного 

применения. Все определения и варианты осуществления, указанные далее в данном документе, приме-

няются к композициям (и составам для местного применения) согласно настоящему изобретению и их 

путям применения (если не указано иное). Термин "для местного применения", используемый в данном 

документе, относится к применению по отношению к любой части кожи и слизистых оболочек, включая 

слизистые оболочки глаз. Термин "фотоповреждение", используемый в данном документе, относится к 

определению согласно ICD-10 2016 и описывается как нарушение состояния кожи, вызванное воздейст-

вием солнца и UVA- и UVB-излучением. Термин "синергетический" при использовании по отношению к 

композициям согласно настоящему изобретению означает, что терапевтический эффект комбинации 

средств больше, чем сумма эффектов отдельных средств в комбинации. 

Термин "витамин D", используемый в данном документе, относится к любой из форм с антирахити-

ческой активностью, известных из уровня техники, которая является подходящей для применения в пи-

щу, например, витамину D1, витамину D2, витамину D3, витамину D4, витамину D5, витамину D6 и вита-

мину D7. Предпочтительным является "витамин D3", используемый в данном документе, который отно-

сится к витамину D3, а также к предшественнику витамина D3, такому как 7-DHC (провитамин D3) или 

его производному, или производному витамина D3, такому как 25-гидроксивитамин D3 или 1а,25-

дигидроксивитамин D3, в том числе 1а-гидроксивитамин D3, который активирует рецептор витамина D 

или который может быть превращен в процессе метаболизма в организме человека в соединение, которое 

активирует рецептор витамина D. Предпочтительным является 7-DHC. Витамин D, предпочтительно ви-

тамин D3 и его предшественник 7-DHC применяют в концентрации 10000-50000 ME и 0,01-4 вес.%. 

Предпочтительная концентрация составляет от 0,01 до 3 вес.%, более предпочтительно от 0,01 до 0,75 

вес.%, наиболее предпочтительно от 0,01 до 0,5 вес.% от общего веса композиции в соответствии с на-

стоящим изобретением. 

Термин "гиалуроновая кислота" (также известная как гиалуронан, гиалуронат или НА), используе-

мый в данном документе, относится к несульфатированному гликозаминогликану, состоящему из повто-

ряющихся дисахаридных звеньев N-ацетилглюкозамина (GlcNAc) и глюкуроновой кислоты (GlcUA), 

связанных друг с другом чередующимся бета-1,4 и бета-1,3 гликозидными связями. Термин "гиалуроно-

вая кислота" или "НА", используемый в настоящей заявке, относится к НА или солям НА, например, 

среди прочих, натриевым, калиевым, магниевым и кальциевым солям. Термин "гиалуроновая кислота" 

или "НА" включает как природные, так и синтетические формулы и комбинации таких природных и син-

тетических формул, включающих их солевые формы. НА и ее фракции с различным размером молекулы 

и ее соответствующие соли применялись в качестве лекарственных препаратов, особенно при лечении 

артропатий, в качестве вспомогательного и/или замещающего средства для природных органов и тканей, 

особенно в офтальмологии и косметической хирургии, и в качестве средств для косметических препара-

тов. Продукты на основе НА также были разработаны для использования в ортопедии, ревматологии и 

дерматологии. Высокомолекулярные (MW) фракции НА характеризующиеся средней MW от приблизи-

тельно 1 до приблизительно 1,5 МДа, широко известны как обеспечивающие превосходные увлажняю-

щие свойства в косметических композициях, таких как лосьоны и крема. Отмечалось, что фракции НА с 

очень низкой MW обладают большей способностью проникать через кожный барьер. В предпочтитель-

ных вариантах осуществления сшивающее средство (например, диглицидиловый эфир 1,4-бутандиола 

(BDDE) и т.п.) может использоваться для связывания полимерных цепей НА друг с другом, превращая 

жидкие растворы НА в гели. Таким образом, в конкретном варианте осуществления НА находится в 

форме геля, полученного посредством сшивания полимерных цепей НА (посредством первичной гидро-

ксильной группы (-СН2ОН) и/или вторичных гидроксильных групп (-СНОН) в мономерном звене НА), 

при этом сшитая НА с низкой молекулярной массой обладает высокой способностью удерживать воду в 

коже. НА для применения в настоящем изобретении предпочтительно характеризуется низкой MW, на-

пример, от 4 до 50 кДа, в сочетании с более высокой MW не более 200000 кДа. Как правило, НА приме-

няют в концентрации от 0,01 до 8 вес.% (или 80 мг/мл), предпочтительно от 0,01 до 5 вес.% (или 50 

мг/мл), более предпочтительно от 0,01 до 4 вес.% (или 40 мг/мл), наиболее предпочтительно от 0,01 до 3 

вес.% (или 30 мг/мл). Наиболее предпочтительная общая концентрация НА составляет 3 вес.%, предпоч-

тительно в виде смеси НА с самой низкой молекулярной массой 4-5 кДа, НА с молекулярной массой от 

низкой до средней или средней молекулярной массой 40-50 кДа и НА с высокой молекулярной массой 

50000-200000 кДа (вес.%). Предпочтительно отношение НА с самой низкой молекулярной массой 4-5 
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кДа к НА со средней молекулярной массой 40-50 кДа к НА с высокой MW 50000-200000 кДа (1-10) со-

ставляет: (0,1-2):(0,1-2), предпочтительно (2-6):(0,5-1,5):(0,5-1,5), наиболее предпочтительно приблизи-

тельно 4: приблизительно 1: приблизительно 1 (или приблизительно равное вес.% НА со средней и высо-

кой MW). Таким образом, наиболее предпочтительной является 3 вес.% смесь НА, содержащая 2 вес.% 

НА с низкой молекулярной массой 4-5 кДа, 0,5 вес.% НА с молекулярной массой от низкой до средней 

или средней молекулярной массой 40-50 кДа и 0,5 вес.% НА с высокой молекулярной массой 50000-

200000 кДа. 

Вместе с витамином D, таким как витамин D3, таким как 7-DHC, НА характеризуется синергетиче-

ским действием в отношении гидратации эпидермиса и также в отношении иммуннозащитного действия 

[см.,например 33, 34, 35, 36 фиг. 2, 3]. НА вместе с витамином D3, таким как 7-DHC, обладает синергети-

ческим физико-химическим механизмом действия на кожу, которая подверглась фотоповреждению. 

Таким образом, в предпочтительном варианте осуществления композиция согласно настоящему 

изобретению содержит 7-DHC в масляной фазе в коллоидной системе-носителе и НА в качестве актив-

ного вещества в водной фазе коллоидной системы-носителя. Две фазы получают отдельно и затем объе-

диняют с образованием коллоидной системы-носителя на основе липидов. 

Кроме того, было обнаружено, что 7-DHC также служит в качестве дополнительного активатора 

дополнительных компонентов (далее также называемых вспомогательными средствами), которые осо-

бенно эффективны для предупреждения и/или лечения фотоповреждения. В частности, было установле-

но, что с помощью композиций, дополнительно содержащих один или более компонентов, выбранных из 

витамина А (предпочтительно ретинилпальмитата), по меньшей мере одного из витамина В, витамина С 

(предпочтительно L-аскорбиновой кислоты) и витамина Е (предпочтительно ацетата токоферола), дости-

гается эффективное предупреждение и/или лечение фотоповреждения [см. фиг. 1, 2, 3]. 

Таким образом, в конкретных вариантах осуществления композиция согласно настоящему изобре-

тению дополнительно содержит один или более, предпочтительно 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 7, дополнительных 

компонентов, выбранных из витамина А (предпочтительно ретинилпальмитата), по меньшей мере одного 

из витамина В, витамина С (предпочтительно L-аскорбиновой кислоты) и витамина Е (предпочтительно 

ацетата токоферола). 

Термин "витамин А", используемый в данном документе, относится к ретинолу, ретиналю, рети-

ноевой кислоте и нескольким являющимся провитаминами А каротиноидам (наиболее предпочтительно 

бета-каротину), предпочтительно к основной форме ретинилпальмитату. Витамин А и, в частности, ре-

тинил-пальмитат поглощают свет в коротковолновом диапазоне "UVA", оказывая фотозащитный эффект 

в отношении кожи. Было установлено, что ретинилпальмитат проявляет дополнительный эффект вместе 

с 7-DHC в отношении поглощения UVA-излучения в коротковолновом диапазоне, подавляя экспрессию 

NF-κВ, и, следовательно, действует в отношении воспаления кожи, вызванного UV-излучением [см., на-

пример, 36, 37]. Ретинилпальмитат диффундирует в кожу, где он частично гидролизуется до ретинола, 

проникает в роговой слой, эпидермис и дерму, и действует как UV-фильтр, поглощая UV-излучение в 

диапазоне 300-350 нм, таким образом поддерживая действие композиций согласно настоящему изобре-

тению. Как правило, ретинилпальмитат применяют в концентрации от 0,01 до 2 вес.%, предпочтительно 

от 0,01 до 0,5 вес.%, более предпочтительно от 0,01 до 0,2 вес.%, наиболее предпочтительно от 0,01 до 

0,1 вес.%. 

Термин "витамин В", используемый в данном документе, относится к классу водорастворимых, 

различных по химической природе витаминов, включающих тиамин (В1), рибофлавин (В2), ниацин (ВЗ), 

пан-тотеновую кислоту (В5), пиридоксин (В6), фолат (В7) и различные кобаламины (В12). В одном ва-

рианте осуществления термин "витамин В", используемый в данном документе, относится к рибофлави-

ну (В2). Как правило, рибофлавин применяют в концентрации от 0,01 до 2 вес.%, предпочтительно от 

0,01 до 0,2 вес.%, более предпочтительно от 0,01 до 0,1 вес.%, наиболее предпочтительно от 0,01 до 0,05 

вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. В другом варианте осуще-

ствления термин "витамин В", используемый в данном документе, относится к никотинамиду. Никоти-

намид или амид никотиновой кислоты (В3), является гидрофильным эндогенным веществом, которое 

может действовать как антиоксидант, может улучшать функцию эпидермального барьера, уменьшать 

гиперпигментацию кожи, уменьшать атрофию кожи, уменьшать покраснение/пятнистость и улучшать 

эластичность кожи [54, 55]. Никотинамид проявляет синергетическое действие вместе с НА в восстанов-

лении структурной и функциональной целостности барьерной функции эпидермиса и в качестве увлаж-

нителя эпидермиса [фиг. 2]. Никотинамид контролирует NFκB-опосредованную транскрипцию сигналь-

ных молекул путем ингибирования ядерной поли-(ADP-рибоза)-полимеразы-1 (PARP-1). Дополнительно 

никотинамид будет оказывать дополнительное влияние на NFκB-опосредованную транскрипцию с 7-

DHC и витамином А (в частности, ретинилпальмитатом) [см., например 38, 40]. Как правило, никотина-

мид (витамин В3) применяют в концентрации от 0,5 до 5 вес.%, предпочтительно не более 4 вес.%, более 

предпочтительно не более 3 вес.%, наиболее предпочтительно 3 вес.% от общего веса композиции в со-

ответствии с настоящим изобретением. 

В другом варианте осуществления термин "витамин В", используемый в данном документе, отно-
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сится к декспантенолу (провитамину В5). При местном применении декспантенол действует как увлаж-

нитель, и его активность может быть основана на гигроскопических свойствах декспантенола. Декспан-

тенол дополнительно проявляет защитное действие в отношении раздражения кожи [см., например 39]. 

Декспантенол в значительной степени ускоряет процесс заживления ран у детей после перенесенной 

тонзиллэк-томии [см., например 36]. Как правило, декспантенол (витамин В5) применяют в концентра-

ции от 0,5 до 5 вес.%, предпочтительно 3 вес.%, более предпочтительно 2,5 вес.%, наиболее предпочти-

тельно 1 вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

В дополнительном варианте осуществления термин "витамин В", используемый в данном докумен-

те, относится к фолиевой кислоте (В9). Фолиевая кислота необходима для синтеза, восстановления и ме-

тилирования ДНК, в частности, для биосинтеза нуклеотидов и реметилирования гомоцистеина. Фолиевая 

кислота необходима для продуцирования клеточных ДНК, РНК и известна тем, что ее используют для 

предупреждения дефектов нервной трубки (NTD) и серьезных врожденных дефектов и для лечения ане-

мии, вызванной дефицитом фолиевой кислоты. Фолиевая кислота также показывает в сочетании с креа-

тином значительное ускорение регенерации эпидермального слоя кожи in vitro и in vivo [см., например, 

41] и, таким образом, может способствовать синергетическому действию вместе с 7-DHC, покрывая вы-

званные UV-излучением повреждения клеток и воспаление [фиг. 2]. Как правило, фолиевую кислоту (ви-

тамин В9) применяют в концентрации от 0,01 до 0,2 вес.%, предпочтительно 0,07 вес.%, более предпоч-

тительно 0,05 вес.%, наиболее предпочтительно 0,02 вес.% от общего веса композиции в соответствии с 

настоящим изобретением. 

Термин "витамин С", используемый в данном документе, относится к L-аскорбиновой кислоте, ко-

торую применяют в качестве добавки для лечения и предупреждения цинги и эритемы кожи [см., напри-

мер, 42, 43]. Цинга приводит к образованию коричневых точек на коже, рыхлых тканей десен и кровоте-

чения из всех слизистых оболочек. L-аскорбиновая кислота выполняет функцию донора электронов для 

различных важных ферментов в коже, которые необходимы для гидроксилирования пролина и лизина 

при синтезе коллагена [см., например, 44, 45, 46] и синтезе карнитина, который является важным для 

транспорта жирных кислот в митохондрии для образования АТР в клетках кожи [см., например, 47, 48]. 

Аскорбат также выполняет функцию антиоксиданта, защищая от окислительного стресса [см., например, 

49] и является мощным восстанавливающим средством, способным быстро поглощать ряд активных 

форм кислорода (ROS) и, таким образом, может способствовать синергетическому действию вместе с 7-

DHC. Как правило, L-аскорбиновую кислоту применяют в концентрации от 0,1 до 10 вес.%, предпочти-

тельно до 5 вес.%, более предпочтительно 2 вес.%, наиболее предпочтительно 3 вес.% от общего веса 

композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

Термин "витамин Е", используемый в данном документе, относится к соединениям, известным как 

токоферолы и токотриенолы, предпочтительно ацетат токоферола. Ацетат токоферола может проникать 

в кожу к живым клеткам, где приблизительно 5 вес.% превращается в свободный токоферол. Ацетат то-

коферола обладает антиоксидантной активностью и действует как акцептор пероксидных радикалов, 

препятствуя образованию повреждающих свободных радикалов в тканях [см., например, 50] и, таким 

образом, может способствовать синергетическому действию вместе с 7-DHC. Как правило, ацетат токо-

ферола применяют в концентрации от 0,1 вес.% до 5 вес.%, предпочтительно от 0,1 до 5 вес.%, более 

предпочтительно от 0,1 до 3 вес.%, наиболее предпочтительно от 0,1 до 2 вес.% от общего веса компози-

ции в соответствии с настоящим изобретением. 

Таким образом, в предпочтительных вариантах осуществления композиция согласно настоящему 

изобретению, содержащая 7-DHC и НА, дополнительно содержит один или более компонентов, выбран-

ных из ретинилпальмитата, рибофлавина, никотинамида, декспантенола, фолиевой кислоты, L-

аскорбиновой кислоты и ацетата токоферола, инкапсулированных в коллоидную систему-носитель на 

основе липидов. В конкретных вариантах осуществления композиция согласно настоящему изобретению 

содержит 7-DHC и НА, а также комбинацию следующих компонентов: 

a) ретинилпальмитат и рибофлавин, или ретинилпальмитат и никотинамид, или ретинилпальмитат 

и декспантенол, или ретинилпальмитат и фолиевая кислота, или ретинилпальмитат и L-аскорбиновая 

кислота, или ретинилпальмитат и ацетат токоферола; 

b) рибофлавин и никотинамид, или рибофлавин и декспантенол, или рибофлавин и (v) фолиевая ки-

слота, или рибофлавин и L-аскорбиновая кислота, или рибофлавин и ацетат токоферола; 

c) никотинамид и декспантенол, или никотинамид и фолиевая кислота, или никотинамид и L-

аскорбиновая кислота, или никотинамид и ацетат токоферола (витамин Е); 

d) декспантенол и фолиевая кислота, или декспантенол и L-аскорбиновая кислота, или декспанте-

нол и ацетат токоферола; 

e) фолиевая кислота и L-аскорбиновая кислота или фолиевая кислота и ацетат токоферола; 

f) L-аскорбиновая кислота и ацетат токоферола. 

Наиболее предпочтительно композиции (и составы для местного применения) согласно настоящему 

изобретению, содержащие 7-DHC и НА, дополнительно содержат компоненты, представляющие собой 

ретинилпальмитат, рибофлавин, никотинамид, декспантенол, фолиевую кислоту, L-аскорбиновую кисло-

ту и ацетат токоферола, инкапсулированные в коллоидную систему-носитель на основе липидов. Наибо-
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лее предпочтительные концентрации и диапазоны концентраций описаны следующим образом в таблице 

1. 

Таблица 1 

 
* Активные ингредиенты, включенные в коллоидную систему-носитель в соответствии с настоя-

щим изобретением (как правило: вода: >50 вес.%, например, 50-75 вес.%; система-носитель - 10 вес.%; 

дополнительный ингредиент в виде масла, консерванты, буферы, фильтры - 5-25 вес.%). 

Термин "коллоидная система-носитель на основе липидов" (система) (или "коллоид"), используе-

мый в данном документе, относится к широко известным системам-носителям в виде частиц, предпочти-

тельно к сферическим везикулам, имеющим по меньшей мере один липидный бислой. Типичные колло-

идные носители включают липосомы, ниосомы, трансферосомы, мицеллы, наночастицы, микроэмульсии 

и другие, предпочтительно липосомы, ниосомы, трансферосомы, наиболее предпочтительно липосомы. 

В зависимости от ее размера и количества бислоев коллоидная система-носитель на основе липидов 

представлена в форме: (а) мультиламеллярных везикул (MLV), (b) больших одноламеллярных везикул 

(LUV), (с) небольших одноламеллярных везикул (SUV), (d) мультивезикулярных везикул (MW), олиго-

ламелляр-ных везикул (OLV). Предпочтительный размер частиц находится в диапазоне 10-500 нм, пред-

почтительно от 10 до 300 нм, более предпочтительно 20-150 нм. 

В конкретных вариантах осуществления коллоиды представлены на основе природных и/или синте-

тических фосфолипидов и составляют, как правило, 10 вес.% от состава. Как правило, применяемые 

фосфо-липиды включают жирные кислоты с фосфат-содержащими полярными концевыми группами, 

которые являются гидрофильными и, таким образом, растворимыми в воде, и гидрофобными концевыми 

группами, которые являются растворимыми в жирах, соединенными вместе с помощью молекулы глице-

рина (например, глицерофосфолипиды) или молекулы сфингозина (например, фосфосфинголипиды). 

В некоторых вариантах осуществления фосфолипиды, применяемые в коллоидной системе-

носителе, включают один или более из фосфатидилхолина, лизофосфатидилхолина, гидрогенизирован-

ных фосфо-липидов и ненасыщенных фосфолипидов. Примеры глицерофосфолипидов включают фосфа-

тидную кислоту (фосфатидат) (РА), фосфатидилэтаноламин (цефалин) (РЕ), фосфатидилхолин (лецитин) 

(PC), фосфатидилсерин (PS) и фосфоинозитиды, которые дополнительно включают фосфатидилинозитол 

(PI), фосфатидилинозитол фосфат (PIP), фосфатидилинозитол бисфосфат (PIP2) и фосфатидилинозитол 

три-фосфат (PIP3). Примеры фосфосфинголипидов включают церамидфосфорилхолин (сфингомиелин) 

(SPH), церамидфосфорилэтаноламин (сфингомиелин) (Cer-РЕ) и церамидфосфорилглицерин. Коллоид-

ная система-носитель согласно настоящему изобретению может дополнительно содержать жирные ки-

слоты, например, омега-3, омега-6 и омега-9 жирные кислоты. Предпочтительные примеры, применяе-

мые в настоящем изобретении, представляют собой лецитин, сфингомиелин, фосфатидилхолин, линоле-

вую кислоту, линоленовую кислоту, каприловую кислоту, каприновую кислоту, масло семян люпина 

белого, сквален, имидазолидинилмочевину и аскорбилфосфат натрия. Предпочтительный вариант осу-

ществления коллоидной системы-носителя на основе липидов показан в табл. 2. 

Таблица 2 

 
В дополнительном варианте осуществления коллоидная система-носитель может также включать 

поликарбонат, поливинилпирролидон (PVP), также поливидон или мембраны на основе повидона, пред-

почтительно коповидон с MW 10-500 нм. Коповидон будет применяться в качестве пленкообразующего 

средства и связующего, а также в качестве системы-носителя. 

Для применения в настоящем изобретении липофильные средства будут инкапсулированы в бис-

лойную систему, тогда как гидрофильные средства будут инкапсулированы в водную фазу системы. Та-

ким образом, предшественник витамина D (например, 7-DHC или его производное) и фосфолипид(-ы) и 
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необязательные дополнительные липофильные средства (например, ретинилпальмитат и ацетат токофе-

рола) непосредственно включены в масляную фазу коллоидной системы-носителя при комнатной темпе-

ратуре. На отдельной стадии НА и необязательные дополнительные гидрофильные средства (например, 

рибофлавин, никотинамид, декспантенол, фолиевую кислоту, L-аскорбиновую кислоту) смешивают друг 

с другом по отдельности в водном растворе. Водный раствор, содержащий НА и необязательные допол-

нительные гидрофильные средства, смешивают с масляной фазой, содержащей предшественник витами-

на D, (такой как 7-DHC или его производное). После эмульгирования двух фаз гидрофильные компонен-

ты (НА и дополнительные гидрофильные средства) композиций присутствуют в водных частях, в то 

время как липофильные компоненты композиций уже были включены на первой стадии в фосфолипид-

ные бислои частиц. 

Таким образом, в наиболее предпочтительных вариантах осуществления коллоидная система-

носитель на основе липидов (предпочтительно везикулы на основе липидов, такие как липосомы, ниосо-

мы, транс-феросомы) состоит из лецитина, линоленовой кислоты, линолевой кислоты, фосфатидилхоли-

на и капри-лового/капринового триглицерида, к которым добавлены компоненты, представляющие со-

бой витамин D3, такой как 7-DHC или его производное, и НА, и необязательно по меньшей мере один, 

предпочтительно 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 7, компонентов, представляющих собой ретинилпальмитат, рибофла-

вин, нико-тинамид, декспантенол, фолиевую кислоту, L-аскорбиновую кислоту и ацетат токоферола. С 

помощью одноименно уникальным образом нагруженной и устойчивой системы-носителя будет обеспе-

чиваться проникновение в верхние слои кожи синергетических композиций согласно настоящему изо-

бретению для обеспечения действия непосредственно на необходимом участке. 

В зависимости от природы и типа нанесения композиции согласно настоящему изобретению могут 

дополнительно содержать одно или более из фармацевтически приемлемых добавок, вспомогательных 

средств, вспомогательных веществ, широко используемых в составах, применяемых для нанесения на 

кожу и/или слизистые оболочки. 

Типичные добавки включают, например, соответствующую систему UV-фильтров или одно или 

более защитных средств от UVA/B-излучения для предупреждения фотоповреждения и защиты от воз-

действия солнечного излучения в диапазоне "UVA" и "UVB", например, транс-уроканиновую кислоту, 

являющуюся продуктом распада филаггрина, бутилметоксидибензоилметан Neo Heliopan 357, Eusolex 

9020, Parsol 1789, метиленбис-бензотриазолилтетраметилбутилфенол (нано), Tinosorb М, этилгексил-

триазон Uvinul Т 150, бис-этилгексилоксифенолметоксифенилтриазин Tinosorb S, этилгексилметокси-

циннамат Uvinul MC 80, Parsol MCX, Neo Heliopan AV 4 и т.п. UV-фильтр(-ы) включены с активными 

ингредиентами и вспомогательными ингредиентами для предотвращения эритемы кожи и актинического 

кератоза или других форм немеланомного рака кожи (NMSC). 

Типичные вспомогательные вещества включают, например, поверхностно-активные вещества, 

эмульгирующие средства, смягчающие средства, загущающие средства, консерванты с кондиционирую-

щим действием, буферные средства, увлажнители, ароматизирующие средства и т.п. Таким образом, сис-

тема-носитель может дополнительно содержать одно или более поверхностно-активных веществ. Термин 

"поверхностно-активное вещество" относится к материалу, который снижает поверхностное натяжение 

жидкости и межфазное натяжение между двумя жидкостями, обеспечивая их более легкое распределе-

ние. Поверхностно-активные вещества содержат гидрофильную голову, которая притягивается к молеку-

лам воды, и гидрофобный хвост, который отталкивает воду и одновременно притягивается к маслу и жи-

ру в грязи. Такие противодействующие силы ослабляют прилипание грязи и задерживают ее в воде, 

обеспечивая возможность удалять её с поверхностей, таких как кожа человека, текстиль и другие твер-

дые поверхности при растворении поверхностно-активных веществ в воде. Примеры подходящих по-

верхностно-активных средств включают без ограничения неионогенные, ионогенные (как анионные, так 

и катионные) или цвиттер-ионные (или амфотерные, где голова поверхностно-активного вещества со-

держит две противоположно заряженные группы) поверхностно-активные вещества. Примеры анионных 

поверхностно-активных веществ включают без ограничения таковые на основе сульфатных, сульфонат-

ных или карбоксилатных анионов, например, перфтороктаноат (PFOA или PFO), алкилбензолсульфонат, 

мыла, соли жирных кислот или алкилсульфатные соли, такие как перфтороктансульфонат (PFOS), доде-

цилсульфат натрия (SDS), лаурилсульфат аммония или лауретсульфат натрия (SLES). Примеры катион-

ных поверхностно-активных веществ включают без ограничения таковые на основе катионов четвертич-

ного аммония, такие как или алкилтриметиламмоний, в том числе бромид цетилтриметиламмония 

(СТАВ) или бромид гексадецилтриметиламмония, хлорид цетилпиридиния (СРС), полиэтоксилирован-

ный талловый амин (РОЕА), хлорид бензалкония (ВАС) или хлорид бензетония (BZT). Примеры цвит-

тер-ионных поверхностно-активных веществ включают без ограничения додецилбетаин, кокамимидо-

пропилбетаин или кокоамфоглицинат. Примеры неионогенных поверхностно-активных веществ вклю-

чают без ограничения алкилполи(этиленоксид), алкилфенолполи(этиленоксид), сополимеры по-

ли(этиленоксида), поли(пропиленоксид) (коммерчески называемые полоксамеры или полоксамины), ал-

килполиглюкозиды, включая октилглюкозид и децилмальтозид, жирные спирты, включая цетиловый 

спирт и олеиловый спирт, кокамид МЕА, кокамид DEA или полисорбаты, включая Tween 20, Tween 80 

или додецилдиметиламиноксид. Предпочтительно поверхностно-активное вещество образует пену и яв-
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ляется благоприятным для кожи, в том числе полисорбаты, такие как полисорбат 20 или 40, кокоглю-

козид, лаурилглюкозид, децилглюкозид, лаурилсульфаты, такие как аммония, натрия, магния, МЕА, три-

этиламин (TEA) или MIPA-лаурилсульфат, кокамидопропилбетаин или алкилсульфосукцинаты натрия. 

В конкретных вариантах осуществления поверхностно-активное вещество представляет собой по 

меньшей мере один полисорбат, например, полисорбат 10-150, который является неионогенным поверх-

ностно-активным веществом, широко используемым в качестве вспомогательных средств и эмульгато-

ров. Предпочтительно полисорбат представляет собой поверхностно-активное вещество типа полисорба-

та, образованное этоксилированием сорбита перед добавлением лауриновой кислоты в виде Scattics, 

PS20 в виде Alkest TW 20 и Tween 20. Полисорбаты обладают эффективностью при стабилизации колло-

идного носителя, и в присутствии жидких липидов с различными С-цепями жирных кислот с менее орга-

низованной кристаллической структурой могут обеспечить лучшую емкость загрузки для аккомодации 

активного вещества. Действие полисорбата будет заключаться в стабилизации системы-носителя ввиду 

физико-химических свойств составленных наночастиц. Коллоидную систему-носитель стабилизируют с 

помощью полисорбата, такого как полисорбат 20 или полисорбат 80. Полисорбат будет использоваться в 

качестве лучшего диспергирующего средства для липосомальной системы-носителя. Небольшой размер 

и превосходное отношение поверхности частиц к объему увеличат эффективность загрузки и биодоступ-

ность активного вещества, что сделает липосомальную систему-носитель более эффективной системой 

доставки. 

В других конкретных вариантах осуществления поверхностно-активное вещество представляет со-

бой поливинилпирролидон (PVP), который, как известно, либо предотвращает осаждение, либо умень-

шает размер образующихся частиц активных ингредиентов или вспомогательных веществ с сильно зави-

сящей от рН водорастворимостью. Полоксамер/коповидон, подобный PVP, будет применяться для ста-

билизации частиц в липосомальном составе. Предполагается, что эффективность растворения выше в 

присутствии поливинилпирролидона (PVP) и повышается с увеличением концентрации полимера. PVP, 

как правило, применяется для стабилизации и увеличения эффективности и биодоступности липосо-

мальной системы-носителя. 

Таким образом, в конкретных вариантах осуществления система-носитель может дополнительно 

содержать поликарбонат, поливинилпирролидон (PVP), поливидон, мембраны на основе повидона, пови-

дон, коповидон, гипромеллозу и Eudragit EPO, предпочтительно коповидон с MW 10-500 нм. 

Количество поверхностно-активного вещества в композициях согласно настоящему изобретению 

составляет от 0,5 до 10 вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

Термин "смягчающее средство" относится к средству, которое смягчает и успокаивает кожу, чтобы 

корректировать сухость и шелушение кожи, смазывать поверхность кожи, способствовать удержанию 

влаги в коже и изменять текстуры продукта. Примеры подходящих смягчающих средств для местного 

применения включают без ограничения октилгидроксистеарат, ланолин, каприловый/каприновый триг-

лицерид, цетилпальмитат, октилдодеканол, цетиловый спирт, изопропилизостеарат, глицерилдилаурат, 

изопро-пилмиристат, пальмовый спирт, диметикон, сквалан, масло семян инка инчи, масло каритэ, коко-

ат сахарозы или их смеси. Предпочтительно смягчающие средства выбраны из группы, состоящей из 

диметико-на, сквалана, масла семян инка инчи, масла каритэ, каприлового/капринового триглицерида, 

октилдоде-канола или их смесей. Количество смягчающего средства в композициях согласно настояще-

му изобретению составляет от 10 до 30 вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим 

изобретением. 

Термин "увлажнитель" относится к гигроскопическому средству, которое притягивает молекулы 

воды из окружающей среды посредством либо абсорбции, либо адсорбции, предотвращая потерю влаги 

кожей. Примеры подходящих увлажнителей для местного применения включают без ограничения глице-

рин, диглицерин, этилгексилглицерин, глюкозу, мед, молочную кислоту, полиэтиленгликоль, пропиленг-

ли-коль, сорбит, сахарозу или трегалозу. Предпочтительно увлажнитель выбран из группы, состоящей из 

глицерина, диглицерина, этилгексилглицерина и их смесей. Количество увлажнителей в композициях 

согласно настоящему изобретению составляет 0,5-15 вес.%, предпочтительно 0,5-10 вес.%, от общего 

веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

Термин "загущающее средство" или "загуститель" или "средство, повышающее вязкость", которые 

используются в данном документе взаимозаменяемо, относятся к материалу, который увеличивает его 

вязкость без существенной модификации других его свойств. Примеры подходящих средств, повышаю-

щих вязкость, включают без ограничения целлюлозу или ее производные, например, гидроксипропилме-

тилцеллюлозу, полиэтиленгликоль, микрокристаллическую целлюлозу, цетеариловый спирт, альгинаты, 

разветвленные полисахариды, коллоидный диоксид кремния, ксантановую камедь, карбомер или поли-

акрилаты. Предпочтительно средство, повышающее вязкость, выбрано из группы, состоящей из микро-

кристаллической целлюлозы, цетеарилового спирта, целлюлозы, ксантановой камеди и карбомера. Коли-

чество средств, повышающих вязкость, в композициях согласно настоящему изобретению составляет от 

0,5 до 15 вес.%, предпочтительно 0,5-10 вес.%, от общего веса композиции в соответствии с настоящим 

изобретением. 

Термин "эмульгирующее средство" или "эмульгатор", используемые в данном документе взаимоза-
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меняемо, относится к материалу, который снижает поверхностное натяжение, способствуя образованию 

однородных смесей несмешивающихся жидкостей путем изменения межфазного натяжения. Эмульгатор 

стабилизирует эмульсию, увеличивая ее кинетическую стабильность. Примеры соответствующих эмуль-

гаторов включают без ограничения глицерилтриолеат, глицерилолеат, ацетилированный дистеарат саха-

розы, сорбитантриолеат, полиоксиэтиленмоностеарат, моноолеат глицерина, дистеарат сахарозы, моно-

стеарат полиэтиленгликоля, октилфеноксиполи(этиленокси)этанол, деацилеринпента-изостеарат, сорби-

тансесквиолеат, гидроксилированный ланолин, лецитин, ланолин, триглицерилдиизостеарат, простой 

полиоксиэтиленолеиновый эфир, стеароил-2-лактилат кальция, лауроиллактилат натрия, стеароиллакти-

лат натрия, цетеарилглюкозид, метилглюкозид сесквистеарат, сорбитанмонопальмитат, сополимер ме-

токсиполиэтиленгликоля-22/додецилгликоля, сополимер полиэтиленгликоля-45/додецилгликоля, дистеа-

рат полиэтиленгликоля 400 и глицерилстеарат, сложные эфиры полиглицерила-3 и канделил-

лы/жожоба/рисовых отрубей, цетилфосфат, цетилфосфат калия или их смеси. Предпочтительно эмульга-

тор выбран из группы, состоящей из глицерилолеата, лецитина, лауроиллактилата натрия, стеароиллак-

тилата натрия, глицерилстеарата, сложных эфиров полиглицерила-3 и канделиллы/жожоба/рисовых от-

рубей и их смесей. Количество эмульгатора в композициях согласно настоящему изобретению составля-

ет от 0,5 до 15 вес.%, предпочтительно от 0,5 до 10 вес.% от общего веса композиции в соответствии с 

настоящим изобретением. 

Термин "средство, регулирующее рН" или "буферное средство" относится к кислотам или основа-

ниям, которые могут использоваться для регулирования рН конечного продукта до необходимого уров-

ня, не влияя на стабильность раствора. Примеры подходящих средств, регулирующих рН, для местного 

применения включают без ограничения уксусную кислоту, молочную кислоту, лимонную кислоту, глю-

коновую кислоту, этаноламин, муравьиную кислоту, щавелевую кислоту, винную кислоту, гидроксид 

калия, гидроксид натрия, триэтаноламин и их смеси. Предпочтительно средства, регулирующие рН, вы-

браны из группы, состоящей из триэтаноламина, гидроксида натрия, молочной кислоты и лимонной ки-

слоты. Количество средства, регулирующего рН, в композициях согласно настоящему изобретению со-

ставляет от 0,01 до 1 вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

Термин "консервант с кондиционирующим действием", относится к соединению, которое обладает 

увлажняющей функцией, более конкретно, к соединению, которое влияет на барьерную функцию с це-

лью поддержания рогового слоя в увлажненном состоянии, такое как церамиды, соединения на основе 

сфингоидов, лецитины, гликосфинголипиды, фосфолипиды, холестерин и его производные, фитостеролы 

(стингмастерол, β-ситостерол или кампестерол), незаменимые жирные кислоты, 1,2-диацилглицерин, 4-

хроманон, пентациклические тритерпены, петролатум и ланолин; или соединению, которое непосредст-

венно увеличивает содержание воды в роговом слое эпидермиса, такому как трегалоза и ее производные, 

глицерин, пентандиол, пидолаты, серин, ксилит, пероксиэтанол, лактат натрия, глицерилполиакрилат, 

эктоин и его производные, хитозан, олиго- и полисахариды, циклические карбонаты, N-

лауроилпирролидонкарбоновая кислота и N-aaa-бензоил-L-аргинин. Количество таких соединений в 

композициях согласно настоящему изобретению составляет от 0,001 до 30 вес.%, предпочтительно от 

0,01 до 20 вес.% от общего веса композиции в соответствии с настоящим изобретением. 

Термин "ароматизирующее средство" относится к любой отдушке или ароматизатору, который спо-

собен выделять приятный запах. Ароматизирующее вещество, содержащееся в композициях согласно 

настоящему изобретению, может быть получено из отдушек и ароматизаторов природного или синтети-

ческого происхождения и их смесей. Примеры отдушек и ароматизаторов природного происхождения 

представляют собой экстракты цветов (лилия, лаванда, роза, жасмин, иланг-иланг), стеблей и листьев 

(пачули, герань, вернония), плодов (кориандр, анис, тмин, можжевельник), кожуры плодов (бергамот, 

лимон, апельсин), корней (дягель, сельдерей, кардамон, ирис, аир тростниковый), древесины (сосна, сан-

даловое дерево, бакаут, розовый кедр), трав и злаков (полынь эстрагоновая, сорго лимонное, шалфей, 

тимьян), иголок и ветвей (ель, пихта, сосна, карликовая сосна), камедей и бальзамов (гальбан, гумми, 

бензойная смола, мирра, ладан, опопанакс). 

Предпочтительно количество ароматизирующих средств составляет от 1 до 30 вес.% по весу, более 

предпочтительно от 2 до 25 вес.% по весу относительно общего веса композиции. Предпочтительная 

композиция показана в табл. 3. 
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Таблица 3 

 

 
Коллоидная система-носитель на основе липидов (например, везикулы на основе липидов, такие 

как липосомы, ниосомы, трансферосомы) может быть получена с помощью любой известной методики 

(в отношении получения систем-носителей в общем контексте, см., например, Liposomes, eds. Angel Cata-

la, pub. InTech, 2017 (ISBN 978-953-51-3580-7), or of liposomal carriers see e.g. Liposomes, Methods and Pro-

tocols, Springer Protocols, eds. D'Souza, Gerard G.M., 2017). Например, коллоид может быть образован с 

помощью любой традиционной методики для получения мультиламеллярных липидных везикул (MLV), 

то есть путем помещения липофильного витамина D3 или его предшественника с одним или нескольки-

ми липидами в подходящий сосуд, растворения липидов в органическом растворителе, например хлоро-

форме, и выпаривания органического растворителя с получением липидной пленки. На следующей ста-

дии гидратация липидной пленки достигается путем добавления водного раствора, содержащего гидро-

фильные компоненты, включая гиалуроновую кислоту. Как правило, полученную суспензию липидов 

подвергают взбалтыванию или перемешивания вихревым способом с получением конечной композиции 
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в соответствии с настоящим изобретением. В качестве альтернативы, для образования липосом могут 

использоваться методики, применяемые для получения больших одноламеллярных липидных везикул 

(LUV), например, выпаривание в обращенной фазе, инжекционные способы и разбавление детергента. 

Обзор этих и других способов получения липидных везикул можно найти в тексте Liposome Technology, 

Volume I, Gregory Gregoriadis Ed., CRC Press, Boca Raton, Fla., (1984), который включен в данный доку-

мент посредством ссылки. Например, частицы, содержащие липиды, могут находиться в форме стероид-

ных липидных везикул, устойчивых плюриламеллярных липидных везикул (SPLV), монофазных везикул 

(MPV) или носителей-липидных матриц (LMC). В случае MLV, липосомы при необходимости могут 

быть подвергнуты множеству (пять или более) циклов замораживания-оттаивания для увеличения их 

захватываемых объемов и эффективности захватывания и для обеспечения более равномерного межла-

меллярного распределения растворенного вещества. 

В одном варианте осуществления липосомы получены, например, с помощью горячей гомогениза-

ции под давлением для получения высокой эффективности включения (ЕЕ). Эффективность включения 

даст процент активного вещества, которое успешно захватывается/адсорбируется в наночастицах и будет 

переноситься в более глубокие слои кожи. Главной проблемой в применении наноструктурированных 

липидных носителей (NLC) в качестве носителей для гидрофильного активного вещества является огра-

ниченная емкость загрузки (LC) и эффективность включения (ЕЕ) NLC для таких молекул, при этом ЕЕ в 

вес.%, равняется [(добавленное активное вещество - свободное "незахваченное активное вещест-

во")/добавленное активное вещество] * 100 (таким образом в качестве примера, вес.% ЕЕ 5 вес.% означа-

ет, что 5 вес.% активного вещества захвачено в систему-носитель). 

Температура фазового перехода от гелевой формы к кристаллическим двумерным сеточным со-

стояниям с меньшей подвижностью в жидкокристаллической структуре. Температура фазового перехода 

указанных липидов зависит от концевой группы, длин цепей и уровня насыщения сложных эфиров жир-

ных кислот. Температура будет составлять от -20 до 60°С и может быть установлена с помощью термо-

аналитических способов. Подвижность внедренных в жидкокристаллическую фазу липофильных средств 

увеличивается, и они могут изменить положение внутри липидных слоев, но не покинуть липидные слои 

[46]. 

Физическая структура мультиламеллярной слоистой системы будет создаваться в результате взаи-

модействия между фосфолипидами и водной средой во время гомогенизации под высоким давлением и 

дегидратации сухих липидов. С помощью данного способа образуются мультиламеллярные (MLV) вези-

кулы. Поликарбонатные мембраны размером 10-500 нм будут применяться для экструзии липосом. Го-

могенизация и размер будут определяться диаметром пор фильтра и количеством стадий экструзии. Цель 

будет заключаться в достижении максимальной эффективности включения. 

Применение данной системы-носителя предусматривает уникальные физико-химические свойства, 

такие как сверхмалый размер (мелкие частицы в диапазоне размеров 1-100 нм), большое отношение 

площади поверхности к массе и высокая реакционная способность, которые отличаются от объемного 

вещества с таким же составом. Эти свойства используются для преодоления ограничения проникновения 

через кожу для большого размера молекул и инкапсулирования по мере необходимости липофильных и 

гидрофильных веществ для прохождения через кожный барьер. 

В дополнительном аспекте настоящее изобретение направлено на подходящие составы на основе 

композиций согласно настоящему изобретению для местного или трансдермального применения. 

Композиции согласно настоящему изобретению могут использоваться в различных типах местного 

или трансдермального применения, при этом они могут находиться в твердой, жидкой или полутвердой 

форме. Таким образом, подходящие составы включают без ограничения эмульсии (например, эмульсии 

типа "масло и/или силикон в воде", эмульсии типа "вода в масле и/или силиконе", эмульсии типа во-

да/масло/вода или вода/силикон/вода и эмульсии типа масло/вода/масло или эмульсии типа сили-

кон/вода/силикон), микроэмульсии, водные дисперсии, масла, виды молочка, бальзамы, пены, водные 

или масляные лосьоны, водные или масляные гели, крема, растворы, водно-спиртовые растворы, водно-

гликолевые растворы, гидрогели, сыворотки, мази, муссы, пасты, спреи и аэрозоли, а также предусмат-

ривается включение композиций согласно настоящему изобретению в любые трансдермальные пласты-

ри. В типичную трансдермальную терапевтическую систему, такую как пластырь или прокладка, при 

необходимости включают композиции согласно настоящему изобретению (с по меньшей мере одним 

вспомогательным средством или без него) в комбинации со средствами, усиливающими проникновение, 

и/или ингибиторами кристаллизации. Таким образом, в конкретных вариантах осуществления компози-

ции находятся в форме крема, геля или лосьона, в других конкретных вариантах осуществления компо-

зиции находятся в форме трансдермальной терапевтической системы, такой как пластырь или прокладка. 

В дополнительном аспекте настоящее изобретение направлено на применение композиции (и со-

ставов на ее основе) согласно настоящему изобретению в предупреждении и/или лечении симптомов 

фотоповреждения кожи, в частности, в предупреждении и/или лечении атрофии кожи, диспигментации 

кожи (пятна/точки), фотодерматита (эритема: воспаление кожи и покраснение), телеангиэктазии, (купе-

роза) и предупреждении актинического кератоза, а также защиты кожи от солнечного излучения, UVA- и 

UVB-излучения. 
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Таким образом настоящее изобретение предусматривает способ предупреждения и/или лечения фо-

топовреждения кожи у субъекта, предусматривающий введение композиции (и составов для местного 

применения на ее основе) согласно настоящему изобретению субъекту в количестве, эффективном для 

прекращения процесса фотоповреждения, т.е. для ингибирования активных форм кислорода ROS, перок-

сида 0-2 и оксида азота (NO) и, следовательно, накопления цитотоксического пероксинитрита (ONOO-). 

Композиции (или составы на их основе) могут быть введены либо через равные интервалы по мере 

необходимости (например, один, два или несколько раз в сутки), либо по сути непрерывным образом 

(например, через трансдермальный пластырь). 

Следующие примеры являются иллюстративными примерами для иллюстрации настоящего изобре-

тения без ограничения объема настоящего изобретения. 

Примеры 

Способы и материалы. 

Высушенные фосфолипиды диспергировали при комнатной температуре в водном растворе с само-

произвольным образованием сферических коллоидов. 7-DHC со степенью чистоты 98,7% (HPLC; % 

площади) приводили в жидкое состояние при температуре от 140 до 150°С. Пропиленгликоль добавляли 

к 7-DHC в жидком состоянии и полученную смесь смешивали с коллоидами на основе фосфолипидов 

при интенсивном перемешивании при комнатной температуре с получением образующих сферы разме-

ром 20-150 нм коллоидов с добавлением 7-DHC в масляную фазу коллоидов. НА (2% с низкой молеку-

лярной массой, 4 кДа, 96,8% чистоты, 0,5 вес.% со средней молекулярной массой, 48,3 кДа, 97,3% чисто-

та и 0,5 вес.% с высокой молекулярной массой 1,78×10
6
 Да, степени чистоты для глазных капель 100%) 

диспергировали/растворяли при перемешивании в воде и добавляли отдельно при перемешивании при 

комнатной температуре. Смеси НА добавляли к коллоидам на основе фосфолипидов, уже загруженным 

7-DHC, и перемешивали в течение 20 мин при комнатной температуре с получением самопроизвольно 

образующегося гомогенного гидрогеля. В ходе микроскопического анализа обнаружили сферические 

частицы размером 20-150 нм. Гидрогель был макроскопическим и согласно анализу с помощью HPLC 

стабилен, демонстрируя одинаковую концентрацию добавленного 7-DHC в течение 6 месяцев. 

Для липидной фазы применяли 7-DHC со степенью чистоты 98,7% (HPLC; % площади) (приведен в 

жидкое состояние при температурах от 140 до 150°С). Пропиленгликоль применяли в качестве органиче-

ского растворителя для 7-DHGC и фосфолипидов. 

Для водной фазы применяли НА (в форме смеси 2% с низкой молекулярной массой, 4 кДа, 96,8% 

чистоты, 0,5 вес.% со средней молекулярной массой, 48,3 кДа, 97,3% чистота и 0,5 вес.% с высокой мо-

лекулярной массой 1,78×10
6
 Да степени чистоты для глазных капель 100%). 

Перемешивание в течение 20 мин при комнатной температуре приводило к самопроизвольному об-

разованию гомогенного гидрогеля. В ходе микроскопического анализа обнаружили сферические частицы 

размером 20-150 нм. 

Исследования стабильности показали высокую стабильность (≥98%) в течение 6 месяцев и посто-

янное содержание DHC, составляющее 1,5%, в ходе аналитического анализа (HPLC). 

Пример 1. Система для крема без UV-фильтра. 

Таблица 4 
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Пример 2. Система для геля без UV-фильтра. 

Таблица 5 
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Пример 3. Система для сыворотки без UV-фильтра. 

Таблица 6 

 

 
Пример 4. Система для нанесения на лицо с UV-фильтром. 



043968 

- 16 - 

Таблица 7 

 

 
Пример 5. Система для нанесения на тело с UV-фильтром. 
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Таблица 8 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Композиция для предупреждения и/или лечения нарушений состояния кожи, содержащая по 

меньшей мере один витамин D3 или его предшественник, представляющий собой 7-дегидрохолестерин 

(7-DHC), и смесь гиалуроновой кислоты с низкой молекулярной массой от 4 до 50 кДа и гиалуроновой 

кислоты с более высокой молекулярной массой не более 200000 кДа, инкапсулированные в коллоидную 

систему-носитель на основе липидов. 

2. Композиция по п.1, содержащая предшественник витамина D3, представляющий собой 7-DHC. 

3. Композиция по п.1 или 2, где коллоидная система-носитель на основе липидов включает липосо-

мы, ниосомы, трансферосомы, мицеллы, наночастицы, микроэмульсии. 

4. Композиция по любому из предыдущих пунктов, дополнительно содержащая один или более до-

полнительных компонентов, выбранных из витамина А, по меньшей мере одного из витамина В, витами-

на С и витамина Е. 

5. Композиция по п.4, где по меньшей мере один витамин В представляет собой рибофлавин (вита-

мин В2), никотинамид (витамин В3), декспантенол (провитамин В5) и/или фолиевую кислоту (витамин 

В9). 

6. Композиция по п.1, дополнительно содержащая (i) ретинилпальмитат (витамин A), (ii) рибофла-

вин (витамин В2), (iii) никотинамид (витамин В3), (iv) декспантенол (провитамин В5), (v) фолиевую ки-

слоту (витамин В9), (vi) L-аскорбиновую кислоту (витамин С) и (vii) ацетат токоферола (витамин Е). 

7. Композиция по любому из предыдущих пунктов, дополнительно содержащая по меньшей мере 

один UV-фильтр. 

8. Композиция по любому из предыдущих пунктов, дополнительно содержащая по меньшей мере 

одно вспомогательное вещество, выбранное из поверхностно-активных веществ, эмульгирующих 

средств, смягчающих средств, загущающих средств, консервантов с кондиционирующим действием, бу-

ферных средств, увлажнителей, ароматизирующих средств. 

9. Композиция по п.8, где поверхностно-активное вещество представляет собой поликарбонат, по-

ливи-нилпирролидон (PVP), поливидон, мембраны на основе повидона, повидон, коповидон, гипромел-

лозу или Eudragit EPO. 

10. Композиция по п.8, где поверхностно-активное вещество представляет собой полисорбат 10-

150. 

11. Композиция по любому из предыдущих пунктов, где коллоидная система-носитель на основе 

липидов состоит из одного или более компонентов, выбранных из фосфолипидов, лецитина, сфингомие-

лина, линоленовой кислоты, линолевой кислоты, фосфатидилхолина и каприлового/капринового тригли-

церида. 

12. Состав для местного применения, содержащий композицию по любому из пп.1-11, в твердой, 

жидкой или полутвердой форме. 

13. Состав для местного применения по п.12, содержащий композицию по любому из пп.1-11, в 

форме эмульсий, микроэмульсий, водных дисперсий, масел, видов молочка, бальзамов, пен, водных или 

масляных лосьонов, водных или масляных гелей, кремов, растворов, водно-спиртовых растворов, водно-

гликолевых растворов, гидрогелей, сывороток, мазей, муссов, паст, спреев или аэрозолей или трансдер-

мальных пластырей. 

14. Применение композиции по любому из пп.1-11 в предупреждении и/или лечении нарушений со-

стояния кожи, воспаленной кожи, экземы, розацеа, атопического дерматита, псориаза, фотоповреждения, 

атрофии кожи, диспигментации кожи, фотодерматита, телеангиэктазии, купероза и актинического кера-
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тоза. 

15. Применение состава для местного применения по п.12 или 13 в предупреждении и/или лечении 

нарушений состояния кожи, воспаленной кожи, экземы, розацеа, атопического дерматита, псориаза, фо-

топовреждения, атрофии кожи, диспигментации кожи, фотодерматита, телеангиэктазии, купероза и ак-

тинического кератоза. 

16. Способ предупреждения и/или лечения нарушений состояния кожи, воспаленной кожи, экземы, 

розацеа, атопического дерматита, псориаза, фотоповреждения, атрофии кожи, диспигментации кожи, 

фотодерматита, телеангиэктазии, купероза и актинического кератоза у субъекта, предусматривающий 

введение композиции по любому из пп.1-11 или состава для местного применения по п.12 или 13 субъек-

ту в терапевтически эффективном количестве. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 
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