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Resumo

“Composigdo a base de xantoxilina e seu uso cosmético”

A  presente invencao diz respeito a utilizacao de

xantoxilina e de extractos de plantas gue a contém em

composicdes cosméticas.



Descrigao

“Composigdo a base de xantoxilina e seu uso cosmético”

A presente invencao tem como objectivo a utilizacado de
xantoxilina e de extractos de plantas que a contém para o
tratamento da celulite.

A xantoxilina definida como 4,6-dimetdxi-2-
hidréxiacetofenona é igualmente designada como brevifolina.
Esta molécula é de origem natural. Ela encontra-se presente
em numerosos vegetails agrupados principalmente em duas
familias boténicas, as Rutdceas nas dqualis se encontra
presente nas plantas seguintes = Melicope borbonica,
Phebalium tuberculosum, Phebalium filifolium, no género
Zant6xilo com 7. rhoifolium, Z. armatum, 7. bungeanum, 7.
piperitum; a outra familia rica em xantoxilina é aquela das
Euforbidceas com Croton nepetaefolium, Hippomane
mancinella, Sapium sebiferum, Sebastiana schottiana,
Euphorbia quinquecostata e Euphorbia fidjiana. Ela &
igualmente descrita numa Inuleae = Blumea balsamifera e
numa Asterdcea = Artemisia brevifolia. A xantoxilina foi ja
objecto de determinados trabalhos de valorizacao.

As suas propriedades anti-fungicas e antimicrobianas
foram largamente trabalhadas. A actividade anti-fungica é
moderada em particular na Candida albicans e Penicillium
expansum (Simonsen H. T., Phytotherapy Research, Jul 2004,
vol.18, n° 7, p. 542-545) e sobre os fungos patogénicos
como o Trichophyton (Pinheiro T. R. e col. Arzneimittel
Forschung, Dec. 1999, vol 49, nelz2, p.1039-1043). A
actividade antibacteriana € igualmente média para as
bactérias Gram positivas e Gram negativas (Gonzaga -
Wellington A. e col, Planta Medica, Apr 2003, vol. 69, n°4,

p. 371-374). Na terapéutica, a xantoxilina, assim como



determinados derivados foram trabalhados essencialmente
como anti-espamdédicos (Cechinel-Filho V. e col. Journal of
Pharmaceutical Sciences, Abril 1995, vol 84, n° 4, p 473-
475; Calixto J. B. e col, Planta Medica, Feb 1990, vol 50,
n°l, p. 31-35; Hashimoto e col., Planta Medica, 2001, wvol.
67 n° 2, p. 179-81). A xantoxilina foi igualmente objecto
de proteccdo no dominio terapéutico como modulador das
actividades da cisteina protease (WO 9930699).

No dominio cosmético, o documento JP-A-61024511
descreve uma composicdo para o tratamento dos 1labios
gretados compreendendo entre outros como principio activo a
xantoxilina (brevifolina). WO 0002570 diz respeito a
extractos de Zanthoxylum bungeanum dJque podem ser obtidos
por extraccgao do pericarpo com CO; em condigdes
supercriticas e composicdes cosméticas que as contém.

A WO 2005/053720 descreve composicdes tépicas
compreendendo entre outras um extracto lipidico de
Zanthoxylum bungeanum para 0 tratamento da dermatite
atépica, de infecc¢des cuténeas alérgicas e acne.

Finalmente a WO 01/76539 diz respeito a composicdes
cosméticas compreendendo um extracto de Zanthoxylum
bungeanum para o tratamento dos cabelos.

De forma independente e 1inesperada a requerente
colocou em evidéncia uma actividade original da
xantoxilina, e de extractos vegetais que a contém, a
inibicdo da diferenciacado dos pré-adipécitos em adipdcitos.
Este tipo de actividade é particularmente interessante na
aplicacdo cosmética adelgacante, uma vez gque 0S8 pré-
adipdécitos diferenciam-se em adipdcitos, isto traduz-se por
sobrecarga de gordura ainda mais importante ao nivel do
tecido adiposo e em particular celulitico.

A presente invencdo diz por isso respeito a utilizacao

de xantoxilina para um tratamento adelgacante; e para a



prevengao, ou o tratamento das sobrecargas adiposas e da
celulite.

Com base na presente invencao, a xantoxilina pode ser
obtida por via gquimica, ou a partir de um extracto vegetal.

A presente invencdo diz respeito preferencialmente a
utilizacdo de extractos vegetals contendo xantoxilina:
vantajosamente o extracto vegetal tem a sua origem em
plantas da familia das Rutdceas: Melicope Dborbonica,
Phebalium tuberculosum, Phebalium filifolium no género
Zanthoxylum com 7. rhoifolium, Z. armatum, Z. bungeanum, 7.
piperitum; das FEuforbidceas: Croton nepetaefolium,
Hippomane mancinella, Sapium sebiferum, Sebastiana
schottiana, Eufdérbia quinquecostata, Eufdérbia fidjiana mas
também de Blumea balsamifera e Artemisia brevifolia e
outras plantas que a contém. Preferencialmente a
xantoxilina tem a sua origem num extracto de Zanthoxylum
bungeanum.

O extracto vegetal é preparado de acordo com as etapas
de preparacdo classicas conhecidas do perito no estado da
técnica.

LA planta preferencialmente seca ¢é moida e depois
extraida com um solvente orgédnico que pode ser um alcano
(pentano, hexano, heptano, octano, ciclohexano), um éter
6xido (tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico), um éster
(acetato de etilo, acetato de isopropilo), um &lcool
(metanol, etanol, ©propanol, isopropanol, butanol), uma
cetona (metil etil cetona, dimetilcetona, metil isobutil
cetona), um hidrocarboneto halogenado (clorofdérmio,
diclorometano), &agua e uma mistura em todas as proporcdes
destes solventes. A extraccdo é efectuada numa proporcgao
planta/solvente compreendida entre cerca de 1/1 e cerca de
1/20 e pode ser renovada de 2 a 3 vezes. A temperatura do
solvente de extraccdo pode ser igual a temperatura ambiente

ou superior, podendo atingir a temperatura de ebulicao do



solvente envolvido. O tempo de contacto da planta com o
solvente estd compreendido entre cerca de 30 min e cerca de
72 horas.

Prossegue-se de seguida a uma separacgao
sélido/liquido, sendo a planta separada do solvente por
filtracao ou centrifugacao.

O filtrado obtido pode ser:

e seco directamente por evaporacao total do solvente de

extraccao e constituir o extracto final.

e mantido liquido no solvente de extracgdo se for
compativel com a sua utilizacdo. Neste caso pode ser
mais ou menos concentrado através de uma etapa de
evaporagao,

e purificado. Esta etapa de purificacéao pode ser
efectuada, através de técnicas conhecidas do perito no
estado da técnica como a extraccdo liquido/ligquido entre
dois solventes nado misciveis, a absorcao sobre um
suporte como a silica, uma resina de permuta idnica, um
suporte apolar como o poliestireno, a precipitacao, a
cristalizacadao, a sublimacdo. Apds a purificacdo, o
extracto pode ser seco por evaporacao do solvente e
depois seco, ele pode igualmente ser dissolvido num

solvente compativel com a sua utilizacao.

Um extracto obtido por extraccgao, separacao
sbélido/liquido e depois secagem contém uma fraccéo
massica de xantoxilina compreendida entre 0,1 e 30 g por
100 g de matéria seca do extracto e compreendida
preferencialmente entre 1 e 15 g por 100 g de matéria
seca do extracto. Se o extracto for mantido em solucgao,
0 teor em matéria seca do extracto liquido encontra-se
compreendida entre 0,1 e 80 g por 100 ml de extracto

liquido de acordo com a concentragao efectuada. O teor



em xantolina pode-se exprimir de acordo com a matéria
seca contida no extracto liquido, ela estara entéo
compreendida entre 0,1 e 30 g por 100 g desta matéria
seca e compreendida preferencialmente entre 1 e 15 g por
100 g de matéria seca. As técnicas de purificacao
permitem obter extractos enriquecidos em xantoxilina, em
que a fraccdao méssica em xantoxilina €& superior a 30 g
em 100 g de matéria seca do extracto de acordo com as
técnicas empreendidas. Vantajosamente a dita fraccao
massica em xantoxilina estd compreendida entre 50 g e
100 g por 100 g de matéria seca do extracto enriquecido.

A sintese quimica da xantoxilina é conhecida do perito
no estado da técnica. Ela €& particularmente descrita em
Hunan Huagong: 1999: wvol 29(6), p.27-28, ISSN: 1005-
8435.

A presente invengdo diz respeito igualmente @ as
composicdes cosméticas compreendendo a xantoxilina e
pelo menos um outro principio activo adelgacante. No
contexto da presente invencao, a xantoxilina actua como
principio activo para a prevengdo ou tratamento das
sobrecargas adiposas e da celulite.

Um dos aspectos da presente invencao diz respeito a
novas composicdes cosméticas adelgacantes compreendendo
pelo menos xantoxilina e pelo menos outro principio
activo adelgacante em associacdo com um veiculo.

O veiculo cosmético adequado pode ser escolhido entre
outros dentro dos agentes diluentes, dos agentes
dispersantes, dos agentes gelificantes, das gomas, das
resinas, dos agentes oleosos, dos 4alcoois gordos, das
ceras, dos conservantes, dos agentes promotores da
absorcao, dos agentes aromatizantes ou perfumantes,
utilizados isolados ou misturados.

A dita composicao cosmética adelgacante encontra-se de

preferéncia sob a forma toépica ou oral.



Vantajosamente, a forma tépica é um gel, um spray, um
creme, um gel creme, uma pomada, um leite, ou uma logao.

Esta composicdo pode-se também apresentar sob uma
forma oral, tal como um comprimido, cd&dpsula, pd para
suspensdes bebiveis.

De forma vantajosa, o excipiente cosmético aceitédvel é
adequado para a aplicagcao da dita composicao por via
tdépica sobre a zona da pele a tratar ou por aplicacao
por via oral da dita composicao.

De forma ainda mais vantajosa, o perito no estado da
técnica adaptard um excipiente cosmético aceitavel para
a aplicacao da dita composicao por via tdépica sobre a
zona da pele a tratar. O veiculo cosmético € entéo
escolhido de forma clédssica pelo perito no estado da
técnica com o objectivo de favorecer a passagem da
xantoxilina aplicada ©por via cuténea, através da
barreira cutédnea e até aos adipdcitos.

A escolha e/ou a quantidade do ou dos ingredientes do
dito veiculo serao igualmente determinadas pela
tolerdncia e as necessidades especificas da pele sobre a
qual a composicdo sera aplicada, assim como pelas
propriedades e a consisténcia desejada para a composicgao
de acordo com a presente invencgao.

A eficdcia adelgacante da composicdo de acordo com a

presente invencao traduz-se por:

-perda de centimetros em particular ao nivel das coxas
e/ou das ancas e/ou da cintura.
-uma diminuicao da espessura do tecido adiposo, em
particular ao nivel das coxas e/ou das ancas e/ou da
cintura.
—-e/ou através da diminuicdo do volume das coxas.

A quantidade de xantoxilina introduzida na composicao

de acordo com a invencdo estd compreendida entre cerca



de 0,1 mg e cerca de 100 mg por <cada 100 g de
composicao, preferencialmente entre cerca de 0,5 mg e
cerca de 50 mg por 100 g de composicao, ainda mais
preferencialmente entre cerca de 1 mg e cerca de 20 mg.

A xantoxilina das ditas composigdes pode ser obtida
por via quimica, ou a partir de um extracto vegetal. De
preferéncia, o extracto tem origem em plantas da familia
das Rutédceas : Melicope borbonica, Phebalium
tuberculosum, Phebalium filifolium, no género Zantoxilo
com Z. rhoifolium, Z. armatum, Z. bungeanum, Z.
piperita; das Euforbidceas: Croton nepetaefolium,
Hippomane mancinella, Sapium sebiferum, Sebastiana
schottiana, Euphorbia quingquecostata, Euphorbia
fidjiana, mas também Blumea balsamifera e Artemisia
brevifolia e outras plantas que a contém.
Preferencialmente a xantoxilina é extraida de
Zanthoxylum bungeanum.

A presente 1invengao diz respeito a composigdes
cosméticas adelgacantes a Dbase de xantoxilina como
principio activo adelgacante, as ditas composicdes
compreendem além disso, pelo menos um segundo principio
activo adelgacgante. Este segundo principio activo
permite igualmente de lutar <contra as sobrecargas
adiposas e a celulite.

O ou os outros agentes cosméticos adelgacantes que sao
adicionados a presente composicdo sado conhecidos do
perito no estado da técnica que poderd ajustar as
proporgdes relativas de cada constituinte da composicéao
com o objectivo de optimizar a eficdcia da dita
composicao.

Vantajosamente cita-se a titulo indicativo e néao
limitativo principios activos adelgagantes escolhidos no
grupo formado pela cafeina e seus sais, a floridzina, a

forskolina, a hesperidina metil calcona, © guarand, o



mate, o0s extractos de Piloselle, Ruscus, hera, ramos de
macieira, Coleus forskohlii utilizados isoladamente, ou
misturados.

Finalmente a presente invencao diz respeito igualmente
a um processo de tratamento cosmético da pele para
prevenir ou reduzir as sobrecargas adiposas e a celulite
gue consiste numa administragdao por via tdpica sobre a
zona da pele que necessita de um tal tratamento, ou por
via oral de uma composicdo a base de xantoxilina.

Vantajosamente, a forma tépica € escolhida no grupo
compreendendo um gel, um spray, um creme, um gel creme,
uma pomada, um leite, ou uma logado. Vantajosamente a
forma oral é escolhida no grupo que compreende
comprimidos, cépsulas e pds para suspensao bebivel.

As preparacdes e as composigdes seguintes sao citadas

a titulo de exemplos ilustrativos e ndo limitativos.

Exemplos de preparacdo do extracto vegetal

EXEMPLO 1: ©preparagdo de um extracto de raizes de
Sebastiana schottiana

5 kg de raizes secas moidas de Sebastiana schottiana séao
extraidas duas vezes com 30 1 e 20 1 de etanol a 95% em
refluxo.

Apbés a concentracao, os filtrados sdo reunidos em 30 1
adiciona-se 10 1 de &lcool absoluto, arrefece-se a +4°C
durante uma noite e filtra-se rapidamente a frio sob
pressac para eliminar eventuais ceras presentes.

0O extracto fluido obtido ¢é doseado em hidréxi-metdxi-
acetofenona.

O seu teor em xantoxilina situa-se entre 0,1 e 5% em

relacdo a matéria seca.



EXEMPLO 2: preparacao de um extracto de pericarpos de

frutos de Zanthoxylum bungeanum

100 kg de ©pericarpos de frutos de Zanthoxylum
bungeanum sado moidos e extraidos sob refluxo 2 vezes com
500 1 de heptano.

Apds concentracao adiciona-se a um extracto quente e humido
1000 1 de &lcool absoluto. Concentra-se até a eliminacéo
total de heptano residual por azeotropia e arrefece-se a
+4°C durante 1 noite. O floculado ceroso €& eliminado por

filtracédo sob-pressdao e o extracto fluido é padronizado a

lg/1 em xantoxilina.

EXEMPLO 3: preparacao de xantoxilina sob a forma
cristalizada a partir de um extracto de pericarpos de

frutos de Zanthoxylum bungeanum

100 kg de pericarpos de frutos de Zanthoxylum
bungeanum sao extraidos em refluxo com 500 1 de etanol a
90%. O filtrado é concentrado sob vacuo até cerca de 100 1
e o principio activo é enriquecido por extraccdo liquido
ligquido com 3 x 20 1 de heptano.

As fases de heptano sao reunidas e secas. A
xantoxilina bruta é redissolvida em 5 1 de etanol absoluto
quente. Esta solucgao arrefecida é submetida a um
congelamento durante 24 h a +2°C e filtrada muito
rapidamente. Por concentracdo a cerca de 1 1 e repouso a
temperatura ambiente obtém-se cerca de 1 kg de xantoxilina
cristalizada, separada por filtracao e lavagem sobre o
filtro com 200 ml de etanol absoluto frio, depois secagem
sob vacuo a temperatura ambiente. A sua pureza situa-se

entre 95 e 100%.
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EXEMPLO 4: preparacao de xantoxilina sob forma
cristalizada a partir de um extracto de pericarpos de

frutos de Zanthoxylum bungeanum

E igualmente possivel obter o principio activo por
sublimacdo directa a partir de pericarpos moidos aquecidos
em banho-maria em ebulicdo e trabalhando com um vacuo de 15
mm de Hg. A xantoxilina ¢é recolhida cristalizada sobre o
condensador frio (10°C), a sua pureza situa-se entre 95 e

100%.

Exemplo de Composigdo cosmética

Creme de gel adelgacante n° 1:

-Xantoxilina 0,001 a 1%

—-Hesperidina metil calcona 0,3% a 1%
-Cafeina base 1 a 5%

~Acido cafeico carboxilico 2%
-Extracto de ramos de macieiras 0,1 a 5%
-Triglicerideos céaprico caprilico 20%
-Etanol 95% 10%

—-Trietanolamina 0, 3%

-Polimero carboxivinilico 0,3%
-Perfume g. b.

—Conservantes corantes

-Agua potdvel g. b. p. 100 g

Creme de gel adelgacgante n° 2:

-Xantoxilina 0,001 a 0,02%
-Hesperidina metil calcona 0,1% a 5%
—Cafeina base 1 a 5%

-Acido cafeico carboxilico 0,1 a 5%
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-Extracto de ramos de macieiras 0,1 a 5%
-Triglicerideos caprico caprilico 15 a 25%
-Etanol 95% 10%

-Trietanolamina 0,3%

-Polimero carboxivinilico 0,3%

-Perfume g. Db.

—-Conservantes corantes

-Agua potdvel g. b. p. 100 g

Spray adelgacante das zonas rebeldes:

-Extracto de Zanthoxylum bungeanum 1 a 5%
-Acido cafeico carboxilico 5%

-Extractos de ramos de macieiras 0,1 a 10%
—-Carbonato de guanidina 0,5%

-Extracto fluido de Ruscus 1%

-Alcool polivinilico 0,2%

-P.E.G. 400 1%

-Alcool a 95% 30%

-Agua potdvel g. b. p. 100 g

Creme de massagem adelgacante descongestionante:

-Extracto de Zanthoxylum bungeanum 1 a 10%
-Extractos de ramos de macieiras 0,1 a 10%
-Extracto de piloselle 1 a 5%

—-Carboxilato de cafeina de 3 nicotinol 1 a 20%
—-Acetato de vitamina E 0,5%

-Excipiente de massagem g.b.p. 100 g

Avaliagdo Farmacoldgica
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ESTUDO IN VITRO DA ACCAO DE UM EXTRACTO SECO DE ZANTHOXYLUM
BUNGEANUM E DE  XANTOXILINA SOBRE A DIFERENCIACAO
ADIPOCITARIA

A diferenciacdo adipocitaria (diferenciacdo dos pré-
adipdcitos em adipdcitos) é um fendmeno bioldgico complexo
regulado ao nivel molecular pela activacao de genes

especificos conducentes a um fenotipo adipocitéario

particular caracterizado pela acumulacao de gotas
lipidicas.
Os adipdcitos sao capazes de hidrolisar 0s

triglicerideos e de assim libertar &cidos gordos e
glicerol, marcador da lipdlise.

A requerente estudou, por um lado o efeito de um
extracto seco de Zanthoxylum bungeanum e por outro lado o
efeito da xantoxilina sobre o processo de diferenciacao e
proliferacdo adipocitédrio. A referéncia utilizada para este
estudo ¢é a citocina TINFa (conhecida por inibir a
acumulacao de triglicerideos) no modelo de diferenciacéao
dos adipdcitos durante um longo periodo de cultura (Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism: PETRUSCHKE T.,
1993, 76 (3): 742-747).

Protocolo experimental:

Os pré-adipdcitos 3T3F442A sao capazes de se
diferenciar em adipécitos na presenca de insulina, de 3-
isobutil-l-metilxantina e de dexametasona (The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics: RIVAL Y., 2004,
311(2) :467-475). Esta diferenciacdao ¢é acompanhada de uma
acumulacadao de gotas intracelulares de triglicerideos
colocados em evidéncia pelo reagente Adipored Assay Reagent

(CAMBREX, PT-7009).
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As células 3T3F442A séao cultivadas num meio DMEM
(GIBCOBRL, ref 32430-027) contendo 10% de soro fetal de
vitela a 37°C, 5% CO; em atmosfera humida. Elas sao
inoculadas com 5000 células por pogo (placa de 26 pogos).
Dois dias apds a obtencdao de um tapete celular confluente,
as células sao colocadas em condicgdes de diferenciacdo num

meio contendo 1,7 uM de insulina, 0,5 M de 3-isobutil-1-

metilxantina e 1 uM de dexametasona na presenga, OuUu sem ser
na presenca de produtos durante 7 dias. Os produtos
testados sdo por um lado a forma seca do extracto alcodlico
de Zanthoxylum bungeanum levado a um titulo de 1g/l1 de
xantoxilina ©preparada de acordo com o exemplo 2 em
comparacao com TNFa humano (R&D, 210-TA); e por outro lado

a xantoxilina obtida de acordo com o exemplo 3 em relacao

ao TNFoa humano (R&D, 210-TA).

A  visualizacao e a quantificacao dos vacuolos
lipidicos intracelulares ao nivel das células diferenciadas
sdo analisadas com o auxilio do reagente Adipored, corante
fluorescente especifico dos triglicerideos (lipidos neutros
e ambifilicos) (Journal of Cell Biology: GREENSPAN P.,
1985, 100:965-973).

O meio de cultura ¢é retirado e as células sao lavadas com
tampao fosfato D-PBS (GIBCOBRL, ref 21300-058). O reagente
Adipored é entdo adicionado. Apdés 10 minutos de incubacdo a
temperatura ambiente, a fluorescéncia é medida (excitacédo a
485 nm, emissdo 530 nm). Uma andlise histoldgica ao
microscdépio de Laser confocal (ZEISS LSM 410 Invert Laser

scan Microscope) é igualmente realizado a 543 nm.

Resultados:

As figuras 1 e 2 representam a acumulacao de

triglicerideos nas c¢élulas diferenciadas (expressas em

unidades arbitrédrias de Adipored), gquando a diferenca foi
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induzida respectivamente por diferentes concentracdes em
extracto de Zanthoxylum bungeanum e em xantoxilina.

Sete dias apdés o tratamento com uma mistura de
insulina, 3-isobutil-l-metilxantina, dexametasona, oS pré-
adipdcitos 3T3F442A diferenciam-se em adipdécitos. A sua
morfologia altera-se, as células arredondam-se e acumulam
triglicerideos wvisualizados ©pelo corante Adipored no
microscdépio confocal.

A diferenciacao da linhagem celular foi induzida na
presenca de diferentes produtos a testar e fol estimada por

quantificacdao da acumulacdo de triglicerideos.

- extracto de Zanthoxylum bungeanum:

Os resultados sao apresentados na figura 1: a primeira
medida corresponde ao controlo diferenciado na auséncia de
produto a testar, uma vez dgque as duas séries de medida
representadas correspondem respectivamente ao TNFa a 1 e
10 ng/ml e ao extracto de Zanthoxylum bungeanum a 1,3, 10 e
30 png/ml.

Observa-se qgue o extracto de Zanthoxylum bungeanum

inibe a acumulacdo de triglicerideos de forma significativa

a 10 e 30 pg/ml.

—xantoxilina:

Os resultados sao apresentados na figura 2: a primeira
medida corresponde ao controlo diferenciado na auséncia do
produto a testar, a segunda medida corresponde ao TNFa a b5
ng/ml e finalmente a série de medidas seguinte corresponde

respectivamente a concentracdes em xantoxilina de 10, 3,

0,3 e 0,03 pg/ml.
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Observa-se que a xantoxilina apresenta uma actividade

dptima (12% de inibigédo) na concentracgao de 0,3 pg/mL.

ESTUDO DA EFICACIA DE UMA COMPOSIQAO A BASE DE XANTOXILINA

O estudo clinico apresentado a seguir foi um estudo
aberto em 61 mulheres com idades de 25 a 45 anos possuindo
um indice de Massa Corporal compreendido entre 22 e 26 kg
m?.

Este estudo diz respeito a composicgdo gel creme n° 2
dado anteriormente como exemplo.

O produto foi aplicado uma vez por dia de manha
durante 28 dias sobre as ancas e sobre as nadegas; sobre o
ventre e uma coxa Por um processo aleatdrio. No dia J28, o
painel foi de 60 mulheres.

Designa-se J0 o ponto de partida deste estudo de
eficdcia (antes da primeira aplicacao).

Foram utilizadas diferentes técnicas de avaliacédo: as
medidas centimétricas, as medidas da espessura do tecido
adiposo e medidas do volume das coxas.

As figuras introduzidas a seguir representam:

—-figura 3: evolugao da espessura (mm) do tecido adiposo das
coxas no conjunto do painel

-figuras 4 e b5: planos de referéncia horizontais que
determinam o volume medido das coxas

-figura 6: evolucao (%) do volume das coxas no conjunto do

painel.

1. Medidas centimétricas

—-Protocolo:

As medidas centimétricas sao realizadas ao nivel:
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- das 2 coxas
- da cintura ( nivel do umbigo)

- das ancas

As medidas centimétricas sao efectuadas apds uma
referenciacao de cada local utilizando um carril vertical
graduado equipado com um laser gque determina a altura em
relagao ao solo e permite um posicionamento vertical
correcto.

Apds uma marcacdo com lapis de 4 tracos horizontais sobre a
circunferéncia de cada local, a medicao ¢é obtida por meio
de um metro flexivel, aplicado ©precisamente e sem

compressao sobre esta linha.

-Resultados:

Os resultados centimétricos sobre as diferentes zonas
sdo reagrupados na tabela 1 para os resultados J14 (apds 14

dias de tratamento) e a J28 (apds 28 dias de tratamento).

Sao medidos:

- perimetro da coxa= perimetro da coxa tratada no dia Jl4
ou J28 - perimetro da coxa no dia JO
A média destes valores para o conjunto dos voluntdrios do

estudo é determinado, assim como o valor maximo obtido.

- a diferenca entre o perimetro da coxa tratada e o
perimetro da coxa nao tratada no dia Jl14 a J28. A diferenca
maxima entre a coxa tratada e a coxa nao tratada é

determinada.

- 0 perimetro das ancas = perimetro das coxas tratadas no

dia J14 ou J28 - perimetro das coxas no dia J0. A média
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destes valores para o conjunto dos voluntdrios do estudo é

determinado, assim como o valor maximo obtido.

- O perimetro da cintura = perimetro da cintura tratada no

dia J14 ou J28

-volta da cintura no dia JO.

A média

destes valores para o conjunto dos voluntarios do estudo

é determinada, assim como o valor maximo obtido.

Tabela 1: Resultados centimétricos nos dias J14 e J28

Composigcao de acordo com a presente

invencao
Jl4 J28
Medidas em cm Média Média
(n=61) (n=60)
perimetro da coxa -0,5 -0,8
Max -1,5 -2,72
(perimetro da coxa -0,3 -0,6
tratada) -
(perimetro da coxa
nao tratada)
Max -1,1 -1,8
perimetro das -0,7 -1,0
ancas
Max -3,3 -3,8
perimetro da -0,6 -0,8
cintura
Max -2,9 -2,5

2. Medidas da espessura do tecido adiposo das coxas

(por

ecografia)

—-Protocolo:
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O material utilizado é um ecografo do tipo EUB 415-
HITACHI-JAPON equipado com uma sonda linear que opera a uma
frequéncia de 7,5 MHz.

A imageologia de ultra-sons consiste ne realizacdo de
uma cartografia das diferentes impedéncias dos tecidos em
causa, em relacdo as ondas de ultra-sons. Apds a emissdo de
um feixe de ondas por uma sonda, a recepgcao dos ecos e o
valor da sua intensidade encontra-se ligada a sua adsorcao
pelos diferentes tecidos permitindo construir uma imagem no
plano do feixe.

Sao adgquiridas trés imagens sucessivamente ao nivel do
ponto de referéncia cutdneo de cada local de medida. Em
cada chapa, sao efectuadas trés medidas de espessura.

As medidas sé&o efectuadas ao nivel do topo do bojo
celulitico situado sobre a face externa de cada coxa.

0 valor obtido corresponde a média das 3 medidas.

—-Resultados:

Os resultados apdés 14 e 28 dias de tratamento
(designados respectivamente como Jl4 e J28) sao
apresentados na figura 3: estes resultados exprimem a
diferenca (em mm) entre a espessura do tecido adiposo a Jl14
ou J28 e a espessura do tecido adiposo da mesma coxa no dia

J10.
As medidas obtidas nas coxas tratadas ([J) sao comparadas

com as mesmas medidas das coxas ndo tratadas (H)

Apbés 14 dias de tratamento: uma diminuicdo média da
espessura do tecido adiposo de 0,1 mm é constatada para
n=29 sujeitos.

Apds 28 dias de tratamento: uma diminuicao média
significativa da espessura do tecido adiposo de 0,5 mm é
constatada, assim como uma reducao de 1,6% da espessura do

tecido adiposo em n=26 sujeitos.
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3. Medidas do volume das coxas (técnica de projecgdo das

franjas “in vivo”)

-Protocolo:

A técnica da projeccao das franjas baseada no

principio da triangulacao o6ptica com uma luz estruturada
permite efectuar a aquisicdo em trés dimensdes do volume de
cada coxa. Ela permite visualizar e quantificar a variacgao
do volume das coxas.
Este sistema compreende um captor de medida associado a um
projector de halogéneo acoplado a uma cémara CCD de elevada
resolucao 768x576 pixels, calibrado para um campo de medida
de 240 nm- sistema Microtop (EoTech, Franga)- com uma
interface com o software de aquisicgcao Optocat (EoTech,
Franca). A resolugdao média é de cerca de 150 um nas trés
direccdes do espacgco (xX,Vv,2z).

Este sistema permite projectar uma rede de 1linhas
sobre a zona de medida, as deformacdes destas sao
registadas pela cémara tendo em vista um tratamento
informatico.

Uma série de 6 agquisicbdes é efectuada a diferentes
incidéncias (0°, ©60°, 120°, 180°, 240°, e 300°) em relacao
ao centro de rotacao da zona a medir. As 6 aquisicgdes sao
recalculadas automaticamente por realinhamento geométrico,
permitindo a reconstrucgado da superficie da coxa. O volume é
determinado apdés definicao de 2 planos de referéncia
horinzontais (figuras 4 e 5).

Cada plano é definido apds sobreposicao das
reconstrugdes 3D de uma determinada coxa, a diferentes
tempos da cinética com o) objectivo de obter um
reposicionamento reprodutivel.

Estes planos horizontais determinam o volume medido

das coxas.



20

-Resultados:

Os resultados apdés 14 e 28 dias de tratamento
(designados como Jl14 e J28) sao apresentados na figura 6:
eles exprimem a evolugao (em %) do volume da coxa no dia
J14 ou J28 em relacao ao volume desta mesma coxa no dia
J10.

As medidas obtidas sobre as coxas tratadas (IJ) foram
comparados com as mesmas medidas sobre as coxas nao
tratadas (D .

Apds 14 dias de tratamento: observa-se uma diminuigao
significativa do volume das coxas tratadas de 0,9% em
relagao ao dia J0 em n=29 sujeitos. A diferencga (coxa
tratada -coxa nao tratada) ¢é igualmente significativa.

Apds 28 dias de tratamento: observa-se uma diminuigao
significativa do volume das coxas tratadas de 2% em relacao
ao dia J0 em n=27 sujeitos. A diferenca (coxa tratada-coxa

nao tratada) ¢ igualmente significativa.

CONCLUSAO DO ESTUDO DE EFICACIA

Este estudo permitiu demonstrar a eficdcia adelgacante
de uma composicao de acordo com a presente invencgao.

As percentagens dos sujeitos qgque respondem sao muito
importantes. No final de 28 dias 95% dos sujeitos
apresentam uma perda centimétrica ao nivel da coxa tratada
em relagcao ao dia J0; da mesma maneira para 90% dos
sujeitos ao nivel das ancas.

A partir dos 14 dias as diferencas ao nivel da coxa
tratada, das ancas e da cintura em relacao ao dia J0 sao

significativas. No dia 28 estes resultados acentuam-se.
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A diferenca (coxa tratada—-coxa nao tratada) que é mais
representativa da eficdcia ela é também significativa a
partir dos 14 dias.

Os resultados significativos da ecografia e da
projeccao das franjas confirmam os resultados obtidos por

centimetria.

Lisboa, 22 de Setembro de 2010.



Reivindicagodes

1. Uso da xantoxilina para um tratamento adelgacante.

2. Uso da xantoxilina para a prevengcao ou o tratamento do

excesso adiposo e da celulite.

3. Uso de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado
por a xantoxilina ser obtida a partir de um extracto

vegetal.

4. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado por o
extracto vegetal ter origem em plantas da familia das
Rutdceas: Melicope borbonica, Phebalium tuberculosum,
Phebalium filifolium, no género Zantoxilo com Z.
rhoifolium, Z. armatum, 7. bungeanum, 7. piperita; as
Euforbidceas: Croton nepetaefolium, Hippomane mancinella,
Sapium sebiferum, Sebastiana schottiana, Euphorbia
quinquecostata, Euphorbia fidjiana e Blumea balsamifera e

Artemisia brevifolia.

5. Uso de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado por o

extracto vegetal ter origem na Zanthoxylum bungeanum.

6. Uso de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes 3 a 5,
caracterizado por a fracgdo médssica de xantoxilina no dito
extracto estar compreendida entre 0,1 e 30 g para 100 g de

extracto seco.

7. Uso de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 3 a 6,
caracterizado por o) extracto vegetal ser rico em

xantoxilina, o dito extracto enriquecido conter uma fraccao



massica de xantoxilina superior a 30 g para 100 g de

extracto seco.

8. Composicgao cosmética adelgacante compreendendo
xantoxilina e pelo menos um outro principio activo
adelgacante em associacao com um veiculo cosmético

adequado.

9. Composicao cosmética adelgacante de acordo com a
reivindicacdo 8, caracterizada por os outros principios
activos adelgacantes serem escolhidos no grupo formado pela
cafeina e o0s seus sals, a floridzina, a forskolina, a
hesperidina metil calcona, © guarand, o mate, o0s extractos
de Piloselle, de Ruscus, de hera, de ramos de macieira e de

Coleus forskohlii utilizados isoladamente, ou misturados.

10. Composicao cosmética adelgacante de acordo com qualguer
uma das reivindicagdes 8 a 9, caracterizada por a

xantoxilina ser obtida a partir de um extracto vegetal.

11. Composicdo cosmética adelgacante de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizada por o extracto vegetal ter
a sua origem em plantas da familia das Rutdceas: Melicope

borbonica, Phebalium tuberculosum, Phebalium filifolium, no

género Zantoxilo com Z. rhoifolium, Z . armatum, Z .
bungeanum, 7. piperita; as FEuforbidceas: Croton
nepetaefolium, Hippomane mancinella, Sapium sebiferum,

Sebastiana schottiana, Euphorbia quinquecostata, FEuphorbia

fidjiana e Blumea balsamifera e Artemisia brevifolia.

12. Composicdo cosmética adelgacante de acordo com a
reivindicacao 10, caracterizada por o extracto vegetal ter

origem na Zanthoxylum bungeanum.



13. Composicao cosmética adelgacante de acordo com qualguer
uma das reivindicacgbées 8 a 12, caracterizada por se

apresentar na forma oral ou sob a forma tdpica.

14. Composicdo cosmética adelgacante de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizada por a forma tépica ser
escolhida entre o grupo compreendendo um gel, um spray, um

gel créme, uma pomada, um leite, uma logao.

15. Composicdo cosmética adelgagante de acordo com a
reivindicacao 13, caracterizada por a forma oral ser
escolhida entre o grupo compreendendo comprimidos, céapsulas

e pbds para suspensdes bebiveis.

16. Processo de tratamento cosmético da pele para prevenir
ou reduzir o excesso adiposo e a celulite, caracterizada
por consistir numa administracdo por via tépica sobre a
zona da pele que necessita tal tratamento, ou por via oral

de xantoxilina.

17. Processo de acordo com a reivindicacadao 16 caracterizado
por a forma tépica ser escolhida entre um gel, um spray, um

creme, um gel creme, uma pomada, um leite, ou uma locgao.
18. Processo de acordo com a reivindicacao lo,

caracterizado por a forma oral ser escolhida entre os

comprimidos, as cdpsulas e os pds para suspensdes bebiveis.

Lisboa, 22 de Setembro de 2010.
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