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PATENTE N< 100 800

"Composigbes para clareamento da pele, & base de flavondide e de
dcido ascoérbico ou seu derivado"

RESUMO

0 presente invento refere-se a uma composigdo para
aplicagdo tdpica na pele, para o clareamento da pele e para a
. remogdo ou clareamento das manchas escuras da pele, na forma de-
solucdo, logdo, gel, creme ou vaporizador, compreendendo em
combinacdo, um flavonéide e uma quantidade de &cido ascérbico ou
de um seu derivado, exercendo esta mistura um efeito sinérgico,
composicdo esta que contém ainda, opcionalmente, um agente de
supressdo da actividade da tirosinase e tocoferilo ou um seu
derivado. As composigdes que combinam dcido ascdérbico e seus
derivados e também um agente flavondide sdo altamente eficazes.
0 efeito é ainda aumentado por adicdo de um ou ambos os agentes
redutores da actividade da tirosinase por quelagdo de cobre,
tais como &cido 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona
("kojic acid") e um tocoferilo ou um seu derivado.
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MEMORTIA DESCRITIVA

CAMPO DO INVENTO
0 presente invento refere-se a novas composicgdes cosméticas
para aplicagdo tépica. Estas composigdes sdo preparagdes
descorantes e podem estar em qualquer forma convencional para
aplicagdo tépica, tal como na forma de cremes, geles, logdes,
vaporizadores e similares.

As preparagdes descorantes resultam num clareamento da pele

~do utilizador e evitam também numa larga escala, a formagdo de

novas manchas escuras sobre a pele do utilizador.

ANTECEDENTES DO INVENTO

0 melanécito é o local da producgdo de pigmento na pele. Os
melandcitos produzem melanossoma, organelos ligados a membrana
no citoplasma do melandcito, os quais séo depois transferidos
para os queratindécitos vizinhos. A melanina, que é formada
dentro dos melanossomas, é responsiavel pela cor basica na pele
humana. A via biossintética da melanina, a tirosinase, um enzima
contendo cobre, desempenha um papel importante no grau de
produgdo de pigmento. A cor da pele é apenas visivel quando os
melanossomas contendo melanina sdo transferidos para os

queratindcitos.

Varias causas, incluindo controlo genético e factores
ambientais tais como a radiag¢do ultravioleta e as hormonas,
regulam a melanogénese. Uma resposta anormal dos melandcitos as
causas anteriores pode resultar em acumulagdo de melanina na
pele na forma de manchas castanhas.

SUMARIO DO INVENTO
0 presente invento refere-se a novas composicgdes
cosméticas, para aplicagdo tdépica na pele de um utilizador, que
resultam no clareamento da pele e que evitam, numa grande
escala, a formagdo de manchas castanhas.

As composigdes do invento compreendem em combinacgéo,



74285

-3 -

flavondides, os quais s8o eficazes na eliminagdo, ou pelo menos

numa grande reducdo da quantidade de pigmentos que se tenhanm
formado na pele em resultado de radiagdo UV, e dcido ascérbico
ou um seu derivado adequado. O dcido ascdérbico (ou seus
derivados fisiologicamente aceitdveis) resulta na redugdo da
DOPA-quinona a DOPA, e converte também a melanina oxidada corada
numa sua forma reduzida incolor. Vantajosamente, utilizam-se
flavondéides derivados de extractos de plantas, ou extractos de
- plantas uma vez que estes contém uma concentragdo adequada
destes flavondéides. Os flavondides sintéticos podem também ser
utilizados. As composig¢des do presente invento sdo também
adequadas para a redugdo da formagdo de melanina em etapas
precoces desta formagdo e para a prevengdo da formagdo de novas
manchas. As novas composigdes descorantes deste invento exercem
um efeito de branqueamento e clareamento pronunciados sobre

manchas castanhas da pele.

Os extractos de plantas preferidos para uso de acordo com O
invento sdo os obtidos de Achillea millefolium, caléndula,

salva, hamamélis e amoras ("mulberries").

As preparacgdes do invento contém vantajosamente um
transportador ou veiculo adequados, e também um ou mais
" componentes adicionais seleccionados de entre derivados de
tocoferol, &cido 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona
("kojic acid"); filtros solares quimicos e fisicos para UVA, UVB
e luz visivel; minerais tails como o diéxido de tité&nio. Os
filtros solares adequados sdo da forma prontamente disponivel no
comércio, tais como metoxicinamato de octilo,
metoxidibenzoilmetano de butilo, etc. Pode-se utilizar uma vasta
variedade de formulacgdes, e as ilustragdes seguintes
exemplificam alguns tipos possiveis das suas formulagdes.

Geralmente, as formulagbdes do invento contém como
ingredientes, de cerca de 0,1% em peso de um extracto de um ou

mais dos seguintes: Achillea millefolium, caléndula, salva,

hamamélis e amora. Podem-se utilizar outros extractos de plantas
gue contenham quantidades aprecidveis de flavondides. As
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formulagdes contém geralmente de cerca de 0,1% em peso a cerca
de 30% em peso desses extractos de plantas, ou uma quantidade
correspondente de flavonéides purificados. O segundo ingrediente
é um derivado fisiologicamente aceitdvel do acido ascérbico, tal
como palmitato de ascorbilo, estearato de ascorbilo, fosfato de
ascorbilo e magnésio e similares. O segundo ingrediente
compreende cerca de 0,1% em peso a cerca de 5% em peso da
composicéao.

0 extracto de alcag¢uz, de 0,01% em peso a cerca de 5% em
peso, é um componente preferido.

As formulagdes compreendem também vantajosamente, como
ingrediente, um filtro solar adequado, tal como por exemplo, um
filtro de UVA, UVB ou de luz visivel; metoxicinamato de octilo,
metoxidibenzoilmetano de butilo. Uma substéncia adicional de
efeito similar é o TiO,. Geralmente estes ingredientes
compreendem de cerca de 2% em peso a cerca de 10% em peso da
formulagdo. Um outro ingrediente vantajoso opcional é um
derivado de tocoferilo adequado, tal como linoleato de
tocoferilo. Os compostos deste tipo, quando utilizados,
compreendem de cerca de 0,1% em peso a cerca de 5% em peso da

formulacgédo.

outro ingrediente vantajoso opcional, adaptado para
suprimir a actividade da tirosinase, provavelmente devido a
quelagdo do cobre, é o &cido 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-

-piran-4-ona. Este ingrediente é utilizado a uma concentragdo de

cerca de 0,1% em peso a cerca de 5% em peso da formulagdo.

Os exemplos seguintes, que devem ser considerados de uma
maneira ndo limitativa, ilustram a preparagdo de varias
formulagdes eficazes do invento na forma de creme, logdao,
vaporizador e gel:

Exemplo 1: Creme

Extracto de Achillea millefolium 20%
Palmitato de ascorbilo e magnésio 5%
Base para creme até 100
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Exemplo 2: Creme
Extracto de amora
Acido ascorbico
Base para creme até

Exemplo 3: Creme

Extracto de Achillea millefolium
Estearato de ascorbilo

TiO,

Base para creme até

Exemplo 4: Logéo

Extracto de Achillea millefolium

Palmitato de ascorbilo

Metoxicinamato de octilo

Metoxidibenzoilmetano de butilo

Tio,

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona

Base para logdo até

Exemplo 5: Logdo

Extracto de Achillea millefolium
Palmitato de ascorbilo
Benzofenona

TiO,

Linoleato de tocoferilo

Base para logdo até

Exemplo 6: Logéo

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona

Tio,

Base para logdo até
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Exemplo 7: Gel

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)-4H-piran-4-ona
Filtros solares de UVA e UVB

Base para gel até

Exemplo 8: Locédo
Palmitato de ascorbilo

Linoleato de tocoferilo

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)=-4H-piran-4-ona

Base para logdo ateé

Exemplo 9: Creme
Ingrediente

Palmitato de ascorbilo

Extracto soluvel em agua
millefolium (contendo 3%
Linoleato de tocoferilo

Metoxicinamato de octilo

Metoxidibenzoilmetano de

Tio,

de Achillea

de flavondides)

butilo

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)-4H-piran-4-ona

Pantenol

Extracto de camomila
IPM

BHT

Conservantes

Acido estedrico
Na,EDTA

Cetilfosfato DEA
Alcool cetilico
Estearato de glicerina
Agua dest. até
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Exemplo 10: Creme
Ingrediente

%
Palmitato de ascorbilo 0,1
Extracto solivel em dgua de Achillea
millefolium (contendo 3% de flavondides) 30
Linoleato de tocoferilo 5
Metoxicinamato de octilo 7
Metoxidibenzoilmetano de butilo 3
10

TiO4

Acido 5-hidroxi=-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona

Pantenol

Extracto de camomila

IPM

BHT

Conservantes

Acido estedrico

Na2EDTA

Cetilfosfato DEA

Alcool cetilico

Estearato de glicerina

Agua dest. até

Exemplo 11: Logdo
Ingrediente

~
-
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100

Palmitato de ascorbilo

Extracto soluvel em dgua de Achillea

millefolium (contendo 3% de flavondides)

Linoleato de tocoferilo

Metoxicinamato de octilo

Metoxidibenzoilmetano de butilo

Tio,

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)=-4H-piran-4-ona

Pantenol

Extracto de camomila

IPM

BHT

Conservantes

Acido estedrico

Na,EDTA

Cetilfosfato DEA

Alcool cetilico

Estearato de glicerina

Agua dest. até
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Exemplo 12: TLogéo
Ingrediente %

Palmitato de ascorbilo 4
Extracto solivel em dgua de Achillea
millefolium (contendo 3% de flavondides)
Linoleato de tocoferilo

Metoxidibenzoilmetano de butilo
Tioz
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

1
0
Metoxicinamato de octilo 2
0
1

til)-4H-piran-4-ona

-~
=

Pantenol

Extracto de camomila
IPM

BHT

Conservantes

~
[}

-
(@)
o

Acido estedrico
Na,EDTA

Cetilfosfato DEA
Estearato de glicerina
Agua dest. até 100

~

N WO NV O O NV ©O B O
- -
(S ol

Exemplo 13: Gel
Ingrediente %

Palmitato de ascorbilo 0,5
Extracto solivel em dgua de Achillea
millefolium (contendo 3% de flavondides) 1
Polisorbato 6
Carbopol 1
Trietanolamina 4
Conservante 1
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona
Tio,
Linoleato de tocoferilo
Pantenol

(<) W N oS B & /]

Acido fenilbenzimidazol-5-sulfénico
Agua até 100
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Exemplo 14: Gel
Ingrediente %
Palmitato de ascorbilo 3

Extracto soltvel em dgua de Achillea

millefolium (contendo 3% de flavondides) 25
Linoleato de tocoferilo 0,5
Polisorbato 6
Carbopol 1
Trietanolamina 1,6
Conservante 1
Acido 5-hidroxi=-2-(hidroxime-

til)=-4H-piran-4-ona 0,1
Acido fenilbenzimidazol-5-sulfdénico 0,1
Tio, 1
Pantenol 1
Agua até 100
Exemplo 15: Liquido
Ingrediente %
Palmitato de ascorbilo 3
Extracto solivel em Agua de Achillea
millefolium (contendo 3% de flavondides) 25
Linoleato de tocoferilo 0,5
Polisorbato 10
Trietanolamina 0,05
Conservante 1
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)=-4H-piran—-4-ona 0,1
Acido fenilbenzimidazol-5-sulfénico 0,1
Tio, 10
Pantenol 1

Agua até 100
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Exemplo 16: Liquido

Ingrediente %
Palmitato de ascorbilo 0,5
Extracto solivel em dgua de Achillea

millefolium (contendo 3% de flavondides) 1
Polisorbato 10
Conservante 1

Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)-4H-piran-4-ona 5
Tio, 1
Linoleato de tocoferilo 2
Pantenol 1
Acido fenilbenzimidazol-5-sulfénico 6
Trietanolamina 3,1
Agua até 100
Exemplo 17: Gel
Ingrediente £
Palmitato de ascorbilo 3
Extracto solivel em dgua Sohakuhl (amoras) 20
Linoleato de tocoferilo 0,5
Polisorbato 6
Carbopol 1
Trietanolamina 1,6
Conservante 1
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-

til)-4H-piran-4-ona 0,1
Acido fenilbenzimidazol-5-sulfdénico 0,1
Tio, 1
Pantenol 1

Agua até 100
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Exemplo 18: Gel
Ingrediente %

Palmitato de ascorbilo 0
Extracto solivel em dgua Sohakuhl (amoras) 1
Polisorbato 6
Carbopol 1
Trietanolamina 4
Conservante 1
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona 5
Tio, 10
Linoleato de tocoferilo 1
Pantenol
Acido fenilbenzimidazol-5-sulfdénico 6
Agua até 100

EXEMPIO 19

Ingredientes

Alcool cetilico

Estearato de glicerilo SE
Triglicérido de capril/caprilato
Distearato de PEG 6000

Extracto de Achillea millefolium
Extracto de alcaguz

Palmitato de ascorbilo

-

DN O

Linoleato de tocoferilo

Diéxido de titénio

G M © O O P B W W O [

Acido glicdlico
Conservantes

(o}
-~
o1

Goma de Xantana
H,0 dest. até 100 -

o
~
w
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EXEMPIO 20
Ingredientes g
Extracto de Achillea millefolium 2
Acido 5-hidroxi-2-(hidroxime-
til)-4H-piran-4-ona 0,5
Palmitato de ascorbilo 0,2
~hidroxidcido (como &cido glicdlico) 5
Base para logdo até 100

Nos exemplos seguintes o extracto de alcaguz utilizado foi
extracto de alcaguz TP (Glycyrrhiza Glabra) produzido por Nikko
Chemicals, Japan. As percentagens séo em peso.

EXEMPIO 21

Ingredientes

Extracto de alcaguz

Extracto de Achillea millefolium

Palmitato de ascorbilo

Base para creme até 10

o W O |oe
- -
Bl o o
a

(=

EXEMPIO 22
Ingredientes %
Extracto de alcacguz 0,
1
0

Palmitato de ascorbilo
Linoleato de tocoferilo
Base para creme até 100

oo

EXEMPI.O 23
Ingredientes
Extracto de alcaguz
Extracto de Achillea millefolium
Linoleato de tocoferilo
Metoxidibenzoilmetano de butilo
Diéxido de titéneo
Extracto de camomila
IPM
BHT
Conservantes
Acido estedrico
Na-EDTA
Cetilfosfato DEA
Alcool cetilico
Estearato de glicerina
Agua dest. até 100

-

-

-
O =R O U1l 1 ©O O

~

-

~-

- -~
(=]
=

-~

-

NO WONOONOOLIPRFE O W I
-~ -

-~
oNn O = O O

~



" 74285

_13...

Sera entendido pelos familiarizados com a formulagdo de
produtos cosméticos, que se podem fazer grandes desvios as
formulagdes preferidas anteriores, sem abandono do tema
principal do invento apresentado nas reivindicagdes que se
seguem.

Realizaram-se experiéncias extensivas que levaram as
composigdes do presente invento.

Os critérios usados nas avaliag¢des foram escalas
arbitrdrias de valores de 0, 1, 2 e 3 dependendo do numero de
manchas, dependendo da cor das manchas e do nivel de contraste.
~0s tipos de pele foram categorizados em quatro categorias de
acordo com a gravidade da queimadura solar e da facilidade para
bronzear. As experiéncias foram realizadas com pacientes humanos
masculinos e femininos que concordaram com os testes. Tinham
idades entre 50 e 92 anos, e apenas se testaram os pacientes que
tinham manchas de idade, simétricas, bilaterais sobre a
superficie posterior de ambas as midos, gue tinham um ndmero

adequado dessas manchas de cor e contraste suficientes.

Os testes foram realizados com os componentes principais,
cada um por si sé, e depois testaram-se vérias combinagbes, e
empregaram-se diferentes dosagens (concentragdes).

0 dcido ascérbico e os seus derivados exerceram um certo
efeito, mas a doses relativamente elevadas. Também os varios
flavondéides mencionados foram testados por eles préprios, e
tinham um certo efeito.

Verificou-se, surpreendentemente, que a combinagdo destes
dois componentes aumentava o efeito de uma maneira pronunciada,
mesmo guando se utilizaram doses mais pequenas due
anteriormente. A adigdo a estes, de derivados de tocoferilo ou de
&dcido 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona aumentaram ainda
mais o efeito de branqueamento, e isto também de uma maneira que
pode ser explicada por um efeito sinérgico.
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E provavel que os vArios componentes, e especialmente o
dcido ascérbico e seus derivados, bem como os flavondides,
exercam o seu efeito através de vdrias vias.

Isto aplica-se também ao &dcido 5-hidroxi-2-
-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona que aparentemente inactiva um
enzima que aumenta a formacdo de melanina. O efeito de
clareamento das composigdes do presente invento é um efeito mui-
" to pronunciado e requer a aplicacdo de uma formulagdo do invento
durante cerca de 2 a 3 meses.

Como se descreveu anteriormente, é muito provavel que o
dcido ascérbico, os seus derivados, conjuntamente com os
flavondéides acima definidos, exercam um efeito sinérgico, o gqual

é ainda aumentado por componentes tais como o tocoferilo ou o
dcido 5~hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona.
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REIVINDICACOES

1 - Composigdo para o clareamento da pele e das manchas da
pele por aplicagdo tépica, na forma de solugdo, logdo, gel,
vaporizador ou creme, caracterizada por compreender em
combinagdo, uma gquantidade eficaz de um flavondide e uma
quantidade eficaz de &acido ascdérbico ou de um seu derivado
adequado, se desejado, em combinagdo com um filtro solar, um
agente adaptado para suprimir a actividade da tirosinase ou um
derivado de tocoferilo.

2 - Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1
caracterizada por o flavondéide estar na forma de um extracto de
planta ou na forma purificada derivados de Achillea Millefolium,

Caléndula, salva, hamamélis e amoras ("Mulberries").

3 - Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2
caracterizada por o filtro solar ser um ou mais filtros de UVA,
UVB, IV e/ou de luz visivel tais como metoxicinamato de octilo,
metoxidibenzoilmetano de butilo e diéxido de titénio.

4 - Composigdo de acordo com qualquer das reivindicagdes 1
a 3, caracterizada por o agente redutor de DOPA-quinona ser
dcido ascérbico, palmitato de ascorbilo, estearato de ascorbilo,
fosfato de ascorbilo e magnésio ou qualquer outro derivado de
dcido ascérbico fisiologicamente aceitdvel e adequado.

5 - Composicdo de acordo com qualquer das reivindicagbes 1
a 4, caracterizada por conter um derivado de tocoferilo.

6 - Composigdo de acordo com dgualquer uma das
reivindicagées 1 a 5, caracterizada por conter 4acido
5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona ("kojic acid").

7 - Composicdo de acordo com qualquer das reivindicagbes 1
a 6 caracterizada por conter cerca de 0,1% em peso a cerca de
30% em peso de flavondéide purificado, ou um extracto de planta
contendo uma quantidade equivalente de flavondide.
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8 - Composicdo de acordo com qualquer das reivindicagdes 1
a 7, caracterizada por conter cerca de 0,1% em peso a cerca de
5% em peso de acido ascérbico ou de um seu derivado.

9 - Composicdo de acordo com qualguer das reivindicagdes 1
a 8, caracterizada por conter cerca de 1 a 10% em peso de um
_ filtro solar.

10 - Composigcdo de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada por conter cerca de 0,1 a
cerca de 5% em peso de a&cido 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-
-4H-piran-4-ona.

11 - Composigdes cosméticas de clareamento da pele para
aplicagdo tépica, caracterizadas por compreenderem &cido
ascérbico ou um seu derivado e um flavonéide, opcionalmente com
outros componentes, diluentes, bases para creme, agentes
formadores de gel.

12 - Composicdo de acordo com a reivindicagédo 3,
caracterizada por o extracto de planta ser um extracto de

. alcaguz (Glycyrrhiza Glabra).

Lisboa, ot AGU 1992

Por FISCHER PHARMACEUTICALS Ltd.
=0 AGENTE ICIAL=
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