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Область техники 

Изобретение относится к области биологии и медицины, в частности косметологии, и может быть 

использовано для приготовления средства для защиты клеток кожи от повреждений, вызываемых сво-

бодными радикалами и/или активными формами кислорода 

Уровень техники 

Митохондриально-адресованные антиоксиданты (MAA) - один из самых перспективных классов 

анти-эйдж препаратов для использования, в том числе в составе косметических средств. Однако различ-

ные MAA, в том числе и относящиеся к классу SkQ, в составе многокомпонентных жидких смесей не 

слишком стабильны на длительных (более 30 дней) сроках хранения. Известно несколько вариантов ста-

бильных композиций MAA (см., например, заявку WO 2012167236), но раскрытые в уровне техники 

композиции весьма ограничены для применения в виде готового косметического средства. Таким обра-

зом, создание косметического средства, содержащего MAA, и в частности соединения класса SkQ, и об-

ладающего достаточной стабильностью при хранении, является нерешенной технической задачей. 

Определения 

1. Митохондриальный антиоксидант - соединение общей формулы 1: 

 
где A представляет собой антиоксидант общей формулы 2: 

 
где Y где m - целое число от 1 до 3; 

Y - одинаковые или разные заместители, представляющие собой низший алкил или низший алкок-

си, в том числе метильные или метокси группы; 

и/или его восстановленная форма 

L представляет собой линкерное звено, то есть 

а) простую или разветвленную углеводородную цепь, не обязательно замещенную одним или более 

заместителем, и при необходимости содержащую одну или более двойную или тройную связь; или 

б) природную изопреноидную цепь; 

n представляет целое число 1-20; 

В представляет собой Скулачев-ион Sk: 

 
где Sk - липофильный катион; Z - фармакологически приемлемый анион. 

2. Стабильная композиция для косметического применения - композиция, в составе которой соеди-

нение формулы 1 сохраняет достаточную стабильность в течение как минимум 30 дней при хранении 

при температуре +5°С. 

3. Эмоленты - вещества разных химических групп, гидрофильные и липофильные, обладающие 

способностью смягчать кожу. 

4. Мультифункциональный компонент - компонент косметического средства, выполняющий не-

сколько функций. 

Названия и описания некоторых использованных компонентов косметических средств и их производители 

(производители указаны в квадратных скобках) 

Осуществление изобретения не ограниченно применением именно указанных компонентов (торго-

вых наименований) и именно этих производителей. Имеет значение состав компонентов, производитель, 

и торговый продукт может быть другим. Производители и торговые наименования приведены для дока-

зательства возможности осуществления изобретения и как указание квалифицированным специалистам, 

какие составляющие (вне зависимости от их торговых наименований и производителей) были использо-

ваны в настоящем изобретении. 
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Описание изобретения 

Настоящее изобретение обеспечивает состав и процесс приготовления многокомпонентных косме-

тических средств, содержащих MAA. В общем виде аспектом изобретения является стабильная космети-

ческая композиция, содержащая митохондриальный антиоксидант и хотя бы один дополнительный ком-
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понент из следующего списка: гелеобразующий компонент, эмолент, мультфункциональный компонент 

с противомикробным действием, дополнительный компонент - косметический актив. 

Примерами (не ограничивающими объем притязаний по данному изобретению) являются следую-

щие композиции: 
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Также примерами композиций являются комозиции согласно приведенной выше таблице, в которой 

Biocol LG заменен на Biocol AX. Проведенный эксперимент показал, что SkQ сохраняет свою стабиль-

ность при такой замене. 

Также примерами композиций являются композиции, содержащие 0,1-1000 мкМ SkQ1 и Biocol лю-

бого типа без эмолентов. 

Также аспектом данного изобретения является способ приготовления композиций, содержащих ми-

тохондриальный антиоксидант. Указанный способ включает в себя следующие процедуры: добавление в 

воду гелеобразователя (при температуре, подходящей для конкретно выбранного гелеобразователя), пе-

ремешивание (для определенных гелеобразователей после набухания, для определенных гелеобразовате-

лей после достижения нужного значения рН), внесение остальных активов, причем маслорастворимые 

активы предпочтительно вносить вместе с гидрофобными эмолентами, в последнюю очередь вносится 

митохондриальный антиоксидант. 

Экспериментальные примеры 

Приведенные ниже экспериментальные примеры иллюстрируют возможность осуществления изо-

бретения и ни в коей мере не ограничивают объем притязаний по этому изобретению. 

Все эксперименты на стабильность опробованных косметических композиций проведены по единой 

схеме. Композиция приготавливалась посредством добавления в воду гелеобразователя при соответст-

вующей температуре и рН. В зависимости от типа гелеобразователя с перемешиванием или с задержкой, 

необходимой для набухания компонента и/или достижения определенных значений рН. Затем после пе-

ремешивания добавляются остальные компоненты (маслорастворимые активы - вместе с гидрофобными 

эмолентами) и митохондриальный антиоксидант. 

Далее смесь выдерживалась в темноте при различных температурах, содержание митохондриально-

го антиоксиданта опредлялось методом LCMS/MS на хроматографическом масс-спектрометре Waters 

TQD. 

Количественный анализ проведен UPLC-MS/MS методом с использованием SkQ-d15 известной 

концентрации в качестве внутреннего стандарта и 3-хлорпербензойной кислоты в качестве окислителя. 

Анализ проведен в соответствии с методикой, содержащейся в ФСП глазных капель "Визомитин". 

Из каждого образца приготовлено по 1 аналитическому образцу (экстракция 1 мл метанола 12 ч; 

термошейкер 27°С, 1400 rpm; центрифугирование; приготовление аналитических образцов с разбавлени-

ем в 5 раз). 

Каждый стандартный образец инжектирован 6 раз перед каждыми девятью инжекциями аналитиче-

ских образцов. S/Sstd для стандартных образцов были усреднены по 45 инжекциям. 

Экспериментальный пример 1 (файл Cos16-Cos29). 

В качестве базовой композиции (БК1) в этом эксперименте использовалась композиция следующе-

го состава: 
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Исследовались следующие варианты композиций: 

 
0-точка: образцы косметики после приготовления и отвешивания хранились при -78…-80°С в тем-

ных пластиковых флаконах емкостью 2 мл до проведения анализа. 

Временные точки: образцы косметики после приготовления и отвешивания выдержаны указанное ко-

личество месяцев при 37°С в темных пластиковых флаконах емкостью 2 мл, затем помещены на -78...-80°С 

до проведения анализа. Полученные результаты представлены на фиг. 1 и фиг. 2. 

Пробоподготовка: отогрев до комнатной температуры (30 мин), экстракция метанолом (1 мл, вор-

текс, термошейкер 1,5 ч 1200rpm), центрифугирование (15 мин 13400 rpm). 

Числовой материал: 
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На основании рассчитанных кинетических кривых и первоначальных потерь было рассчитано вре-

мя достижения 20% потерь и остаточное содержание SkQ1 через 1 год хранения. Полученные значения 

были экстраполированы на реальные условия хранения при комнатной температуре (25°С) и в холодиль-

ной камере (4°С). Рассчитанные величины приведены в таблице. 



034726 

- 17 - 

 
* - образцы, в которых первоначальное падение концентрации SkQ1 превышает 20%. 

Вывод: 1 и 6 композиции обеспечивают большую стабильность SkQ1. 

Экспериментальный пример 2 (файл Cos30-Cos33). 

В качестве базовой композиции (БК2) в этом эксперименте использовалась композиция следующе-

го состава: 

 

 
Также в эксперименте использовалась дополнительная смесь компонентов (ДСК) следующего 

состава: 
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Исследовались следующие варианты композиций: 

 

 
Краткое описание. 

Дата начала эксперимента: 27.07.2012. 

0-точка: образцы косметики после приготовления и отвешивания хранились при -78...-80°С в тем-

ных пластиковых флаконах емкостью 2 мл до проведения анализа. Полученные результаты представле-

ны на фиг. 3. 

3.5 месяца, 60°С: образцы косметики после приготовления и отвешивания выдержаны 3.5 мес 

при 60°С в темных пластиковых флаконах емкостью 2 мл, затем помещены на -78..-80°С до прове-

дения анализа. 

Пробоподготовка: отогрев до комнатной температуры (30 мин), экстракция метанолом (1 мл, вор-
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текс, термошейкер 1 ч, 1200 rpm), центрифугирование (15 мин, 13400 rpm). 

Численные данные: 

 
Обсуждение результатов. 

Ускоренное хранение косметических композиций при 60°С не является достаточно надежным спо-

собом изучения стабильности митохондриальных антиоксидантов в составе косметического средства. 

Однако с определенной долей надежности полученные оценочные значения константы скорости дегра-

дации могут быть использованы для экстраполяции к реальным условиям хранения. Результаты такой 

экстраполяции приведены в таблице: 
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Таким образом, для образцов 5.2, 5.4 и 5.11 были неожиданно получены результаты, свидетельст-

вующие о том, что эти композиции, возможно, сохраняют более 50% исходного активного вещества в 

течение года хранения при комнатной температуре. 

Экспериментальный пример 3 (файл Cos34-Cos36). 

Изучение деградации ПДТФ в составе косметических композиций при 42 и 60°С. Временной диапа-

зон - 10 суток, (начало эксперимента 01/03/2013). 

В качестве базовой композиции (БК3) в этом эксперименте использовалась композиция следующе-

го состава: 

 
В качестве другой базовой композиции (БК4) в этом эксперименте использовалась композиция сле-

дующего состава: 
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Также использовалась базовая композиция БК5, имеющая следующий состав: 

 
Также использовалась базовая композиция БК6, имеющая следующий состав: 

 

 
Исследовались следующие варианты композиций: 

 
Краткое описание. 

Дата начала эксперимента: 01.03.2013. 
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0-точки: образцы косметики после приготовления и отвешивания хранились при -78...-80°С в тем-

ных пластиковых флаконах емкостью 2 мл до проведения анализа. Полученные результаты представле-

ны на фиг. 4, 5, 6. 

Временные точки: образцы косметики после приготовления и отвешивания выдержаны указанное 

количество суток при 42 или 60°С в темных пластиковых флаконах емкостью 2 мл, затем помещены на -

78...-80°С до проведения анализа. 

Пробоподготовка: отогрев до комнатной температуры (30 мин), экстракция метанолом (1 мл, вор-

текс, термошейкер), центрифугирование (15 мин, 13400 rpm). 

Вывод: при 60° С сохраняется более 35% SkQ1 в композициях 2, 4, 5, 7, 11, 16, 17 и 21; а для хранения 

без перегрева (сохраняется более 70%) - композиции 3, 11, 14, 15, 17 и 21, но при этом наибольшее содер-

жание вещества (более 0.5 мкг/г) в начальной точке наблюдалось для композиций 5, 9, 10, 12-19 и 22. 

Экмпериментальный пример 4 (файл Cos42...). 

Исследовались следующие варианты композиций: 

 
Численные данные. 

Более кратко: 

 

 
Примечания. 

1. "T, uG/mL" - концентрация определенная по результату единичной инжекции; "T(ave), uG/mL" - 

средняя концентрация ПДТФ; "Ave Dev., uG/mL" - среднее отклонение концентрации ПДТФ; "Rel. Err" - 

относительное среднее отклонение, выраженное в процентах 

Обозначение композиций на гистограммах, представленных на фиг. 7, 8, 9. 

#3 - Methocel; 

#4 - Biocol 2.5% Silsoft 034 и Nextbase; 

#5 - Гель биокол Biocol 2.9% Silsoft 034 Nextbase. 
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Краткое описание. 

Количественный анализ проведен UPLC-MS/MS методом с использованием ПДТФ-d15 известной 

концентрации в качестве внутреннего стандарта и 3-хлорпербензойной кислоты в качестве окислителя. 

Анализ проведен в соответствии с методикой, содержащейся в ФСП глазных капель "Визомитин". 

Из каждого образца приготовлено по 1 аналитическому образцу (экстракция 1 мл метанола 12 ч; 

термошейкер 27°С, 1400 rpm; центрифугирование; приготовление аналитических образцов с разбавлени-

ем в 5 раз). 

Экспериментальный пример 4 (файл Cos44...). 

В данном эксперименте по ускоренному хранению (при температуре +60°С) использовалась сле-

дующая композиция (обозначение Cos44): 

 
Ниже приведены сводные данные по этому эксперименту, представленные на фиг. 10, 11, 12. 

 
Результаты анализа: 
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Более кратко: 

 
Примечания. 

"T, uG/mL" - концентрация, определенная по результату единичной инжекции; "T(ave), uG/mL" - 

средняя концентрация SkQ1; "Ave Dev., uG/mL" - среднее отклонение концентрации SkQ1; "Rel. Err" - 

относительное среднее отклонение, выраженное в процентах. 

Вывод: экстраполяция полученных данных на реальные температуры хранения косметических 

средств показывает, что 50% вещества теряется за 50-100 суток хранения при 25°С или 200-400 суток 

хранения при 4°С. 

Краткое описание. 

Количественный анализ проведен UPLC-MS/MS методом с использованием SkQ1-d15 известной 

концентрации в качестве внутреннего стандарта и 3-хлорпербензойной кислоты в качестве окислителя. 

Анализ проведен в соответствии с методикой, содержащейся в ФСП глазных капель "Визомитин". 

Из каждого образца раствора капель приготовлено по 1 аналитическому образцу. 

S/Sstd для стандартных образцов были усреднены по 24 инжекциям (выбросов нет). Среднее значе-

ние S/Sstd для стандартных образцов, равное 2,162+/-0,124 использовано для расчета концентрации SkQ1 

в исследуемых растворах. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Композиция для защиты кожи от повреждений, вызываемых свободными радикалами и/или ак-

тивными формами кислорода, содержащая митохондриальный антиоксидант SkQ1: 
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или его восстановленную форму, 

где Z
- 
- это фармакологически приемлемый анион, 

и камедь рожкового дерева, альгин, пектин, этилгексилглицерин, пентиленгликоль, пропиленгли-

коль и бензалкония хлорид. 

2. Композиция для косметического применения, содержащая митохондриальный антиоксидант 

SkQ1: 

 
или его восстановленную форму, 

где Z
-
 - это фармакологически приемлемый анион, 

и камедь рожкового дерева, альгин, пектин, этилгексилглицерин, пентиленгликоль, пропиленгли-

коль, и дополнительно содержащая соединение, выбранное из группы, включающей бензалконий хлорид, 

гидрогенизированный полидецен, каприлил метикон, этилгексил оливат, Д-пантенол, неопентилгликоль 

дигептаноат, инулин в смеси с α-глюкан олигосахаридом, этиласкорбиновая кислота, дикалия глицерризи-

нат, аллантоин и натрия аскорбилфосфат. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 
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