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DE W MAMIFERO UTILIZANDO M DERIVADO DO
ACIDO LISOFOSFATIDICO

Resumo: (méax. 150 palavras)
A presente

2 refere-se a camposicdes de aplicagdo tdpica para con—
trolar as rugas da pele de mamifercs, caracterizadas por caspreenderem um deri—
vado de icido lisofosfatidico de fOrmula geral

H

ZH
R-&-X—CBZ-(IZH-CH?.-Y-PO:sHZ

ou un seu derivado ciclico da fommula

oo T
ReG~Ci, ~CECHL, ~¥~PO,H

ca un seu sal farmaceuticamente aceitivel, em que
-R & un radical alquilo de cadeia lirear ou ramificada, saturado ou nao saturado,
substituido ou ndo substituido, com 12 a cerca de 23 atomos de carbono;

cada -X- €, independentemente, -O- ou -5-; e
-Y-é-o-ou-aiz-.
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COMPOSICOES PARA CONTROLAR AS RUGAS DA PRIE DE Ur” MAMTFERO
UTILIZANDO Ul DERIVADO DO ACIDO LISOFOSFATIDICO

CAMPO TECNICO ,

A

A presente invengHo refere-se go campo do anti-

—~envelhecimento da pele. Especificamente, a invengHo refe-

re-se @ novos processos de utilizaclo de compogtos do dcido
lisofosfatidico para eliminar e evitar a Iormagao de rugas

ng pele de mamiferos.

ENQUADRALENTO GERAL DA INVENCAO

4 pele estg sugelva 2os maus tratos provocados
por muitos factores extrinsecos (ambienvaig), aszinm como inf
rinsecos (en,velhecimento)° Um factor extrinseco comum é a

3

exposico a radiaclo ultravioleta. Quer sejam extrinsecos
quer 1ntr1nsecos, os maus tratos tem como resultado a Formad
¢lo de rugas na pele. Parsg muita gente, as rugas da pele
sfo a lembranga do desaparecimento da Jjuventude. Por conse=-
quéncia, a eliminacgfo das rugas tornou»se um Pegéoio em de=
senvolvimento nas sociedades que tem interesse pela juven-

3

tude. Os tratamentos v8o desde os cremes cosméticos e humi-
dificantes até as varias formas de cirurgia cosmética.

Os g@cidos lisofosfatidicos sabe-se que sHo Uteis
como ggentes emulsionantes de produtos glimentares. A Paten:
te de InvengBo Norte-Americana ilumero 4 104 403, concedida
a Barker e BDarabash em 1 de Agosto de 1978, refere a utili-
zagHo de dcidos lisofosfatidicos como agentes emulsionantes
em cosméticos. O Pedido de Patente de InvencHo Japoness M
mero 1174=~355~A de Asahi Denka Kogyo, publicado em 10 de
Julho de 1989, refere que os dcidos lisofosfatidicos sfo pot
tencisdores da absorcio transdermica. Certos acidos lisofos!
fatidicos s#o indicados como tendo actividade semelhante ao
factor de crescimento no artigo de E. J. van Corven, A.
Groenink, L. Jalink, T. Eichholtz e V. H. loolenaar, "Lyso-
phosphatidate~Induced Cell Proliferation: Identification
and Dissection of Signaling Pathways ilediated by G Proteinsy,

3
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Cell, Vol. 59 {6 de Outubro de 1989), paginas 45-54; W. H.
lioolenaar e E..J. van Corven "Growth Factor-Like Action of
Lysophosphatidic Acid: Mitogenic Signaling Mediated by G
Proteins", 1990 Protooncogenes in Cell Development, Wiley,
Chichester (Ciba Foundation Symposium 150), pdginas 99-117.
£ um objectivo da presente invengfo proporcio-
nar processos para regular as rugas da pele de mamiferos
aplicando topicamente certos compostos na pele.
SUMARIO DA INVEEHCEO

A

A presente invengHo refere~se a um processo pa-

ra regular a presenga de rugas, que compreende aplicar to-
picamente na pele de mamiferos uma composicio que compreen-
de uma quantidade segura e eficaz de um composto ou de um
derivado de acido lisofosfatidico que tem a formula de es-
trutura:
X ZH
I |
R—C~X~CH2tCH—GH2~Y—P03H2 )
ou um seu derivado ciclico que tem a formula de estrutura
X [-—-O-——-1
RQL@X~CH2—CH—CH2~Y—POEH
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, nas quais =R e
um radical alquilo de cadeia linear ou ramificada, satura-
do ou n#o saturado, nfHo substituido, que tem entre doze e
cerca de vinte e tres atomos de carbono; cada ~X- é, inde~
pendentemente, =0= ou =S=; e ~Y¥= & -0= ou —CH2~.

Tal como € utilizada na presente memoria descri-
tiva, o termo "alguilo" significa uma cadeia de atomos de
carbono ‘substituida ou ndo substitu{da, que pode ser lineay
ou ramificada, saturada, mono-ingaturada (isto é, como uma
ligacg8o dupla ou com uma ligacHo tripla na cadeia) ou poli
~ingaturada (disto é, com duas ou mais ligacgBes duplas ns
cadeia: duas ou mais ligacgBes triplas na cadeia; uma ou
mais ligacgBes duplas e uma ou mais ligagBes triplas na ca=
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deia).

8l como € utilizada na presente memoria descri-
tiva, a expressfio "aplicacHo topica" gignifica formar ums
camada directamente sobre ou espalhar sobre a parte exter-
na da pele.

2al como € utilizada na presente memdria descris
tiva, a expressfo "farmaccuticamente aceitavel" significa
que os sais, férmacos, medicamentos ou ingredientes inerted
que esta expressfo descreve sHo apropriados para utilizacgHa
em contacto com o8 tecidos de seres humanos e animais infe-
riores sem toxicidade indevida, incompatibilidade, instabid

coincidem com uma proporgHo razodavel de beneficio/risco,

Tal como & utilizada na presgnte memoria desori-
tiva, a expressHo "quantidade segura e eficaz" significa
uma quantidade de composto ou de composig¢Ho suficiente pars
provocar significativamente uma modificagHo positiva no es-
tado a ser tratado, mas suficientemente pequens para evitaxy
efeitos secundarios graves (com uma proporclo razoavel de
beneficio/risco) dentro do Ambibto de uma valida apreciacgio
medica. A quantidade segura e eficaz do composto ou da com~
posiclo varia com o estado particular que esta a ser trata-
do, com g idade e as condigles tisicas do paciente que eg-
ta a ser tratado, a seferidade do estado, a duracgHo do tra-
tamento, & natureza da terapia simultaneamente realigzada,
o composto ou a composicgHo espec{ficﬁs empregados, o veicu-
lo particular farmaceuticamente aceitdvel utilizado e facthd
res semelhantes dentro do conhecimento e da proficiéncia dg
nédico assistente. _ ,

Tal como é utilizada na presente memdria descri-
tiva, a expressHo "agente anti-rugas" significa um gcido
lisofosfatidico ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
tal como se define mais abaixo na preSente memoris descri-
tiva.

7al como & utilizada na presente memoria descrd-
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tiva, a expressfo "regular a presenca de rugas" significa
evitar, retardar, fazer parar ou inverter o processo de
TormagHo de rugas na pele de mamiferos, Outra manifestacHo
muitas vezes assoclada com a regulagfo da presenga das ru-
gas € a sensaclo de pele mais suave.

Tal como sHo utilizadas na presente memdria dest
critiva, todas as percentagens sfo em peso, a nfo ser que
‘ge especifique de outra maneira.

Agente Activo

A presente invengfo refere-se a um processo pa-
4 .
ra regular a presencga de rugas na pele de mamiferos mediant

eficaz de um composto ou de um derivado de acido lisofosfat
tidico que tem a seguinte férmula de estrutura (1)
X AH
R—Q—X-C%Z—CH—GHng—POBHg )
ou de um seu derivado ciclico que tem a formula de estru~
tura (2) '

X —0

R~C—X—CH2~CH~CH2~Y—PO2H

ou de um seu sal farmacenticamente aceitdvel, férmulas em
que =R é un radical alquilo de cadeia linear ou ramificada
saturado ou nfo saturado, nfo substituido ou substitufdo,
com desde doze a cerca de vinte e trées atomos de carbono;
cadag ~X~ é, independenteménte, -0~ ou =S~; e -Y~ & =0~ ou
~CHp~s

A estrutnra (1) acima indidada é a preferida.

A significacg8o preferidé de =Xw & =O=,

A significagHo preferida de ~Y- & =O-.

Ag significagdes preferidas para -R= sfo as si-
gnificacgbes de cadeia linear.

A significaglo preferida para -R tem desde cerw
ca de treze a cerca de dezanove atomos de carbono, mais
preferivelmente, desde cerca de treze a cerca de dezasete
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atomos de carbono. ,

As sgignificagdes preferidas de =R s8o as de ra-
dicais saturados ou nfo saturados com desde ums ate cerca
de trés ligag¢Bes duplas, mais preferivelmente, uma ou duas
ligacBes duplas, mais preferivelmente ainda, uma ligacHo
dupla; mas a significacfo mais preferida de -R é a de um
radical alguilo saturado.

A gignificagHio preferida de =R € a de cadeia nfg
substitufda ou substituida por halogéneo, hidroxi, fenilo,
amino ou acilamino; a significacHo mais preferida para -R
¢ a de cadeia nfo substituida ou substitufda por halogéneo
ou hidroxi; a significacfio mais preferida para =R e a de
cadeia nfo substituida. ,

Particularmente preferida € a significacho de
RG(0)0~, sendo miristilo, palmitilo, estearilo, palmitolei-
lo, oleflo ou linoleilo, especialmente,-olé{lo, miristilo

| ou palmntilo,

As formulas de estrutura (1) e (2) scima referi-
das podem estar na configuracHo D ou na configuracfo L ou
podem ser uma mistura das configuracgBes D e L.

'Og saig farmaceuticamente aceitaveis preferidos
dos compostos dos gcidos lisofosfatidicos incluem os sais
de metais alcalinos, tais como sais de sodio e de potéssio;
og sais de metais glcalino-terrosos, tais como sais de cal-
clo e de magnésio; 08 sais de metais pesados nfo téxicos;
og sais de aménio; e og gals de trialquilaménio, tal como
trimetilamonio e trietilamonio.

Os composgtos preferidos Uteis nos processos e
nas composicdes de acordo com a presente invencdo incluem
L e D 1=oleoil-glicerol-3-fosfato (acido oleil-lisofosfati-
dico), L e D 1-miristoil-glicerol-3-fosfato (acido miris-
$il-lisofosfatidico) e L e D T~palmitoil-glicerol=-3~fosfatq
(acido palmitil-lisofosfatidico) e og seus sais e as suas
misturas.

O Exemplo I constitul um exemplo nfo limitativo
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da preparacgio de um composto de dcido lisofosfatidico Util
de acordo com g presente invengfo,
BIEMPLO I

Preparacio de 1=0leoil~glicerol~3~fosfato

Todo o equipamento de vidro € seco em estufae
As reacgbes realizam~se sob uma atmosfera de azoto. A uma
soluglio de fosfito de dibenzilo (78,8 milimoles, 20,67 gra-
mas) em 0014 (300 ml) adiciona~se lentamente cloreto de
sulf%rilo (74 milimoles, 9,99 gramas) em CCl,, enquanto se
mantem a temperatura compreendida entre 16 e 199C. Quando

a adiglo esta completa, borbulha-se vigorosamente azoto a-

’ . . 0 !
“traves da mistura reaccional durante noventa minutos e eva-

pora~se o dissolvente. Dissolve-ge o residuo oleoso em
CCl4 e adiclona-se lentamente a uma solucgHo de 1,2-isopro-
pilideno=-sn~-glicerol (Aldrich Chem. Co., 45 milimoles, 6,0
gramas) em piridina isenta de ggua (15 ml) a 09C. Deixa-se
que a mistura reaccional atinja a temperatura ambiente e a-
gita~se durante uma hora. Filtra-se o precipitado de clore-
to de piridinio. Dilui-se o filtrado com clorofdormio (200
ml)., Extrai~se a solugfo org§nica com HCL 1 normal ( 2 x
100 ml), solugBo aquosa de bicarbonato de sddio (100 ml) e
agua (100 ml). Seca-se a camada orgAnica com sulfato de go-
dio anidro e evapora-se. Gromatografé~se o residuo numa co-
luna de silica utilizando uma solucBo de 50:50:1 de hexano:
éter etdilico: dcido acético. O produto € 1,2~1sopropilide~
no=3~(0,0~dibenzilfosfato)~sn~glicerol (1).

A hidrolise do grupo isopropilidenc no composto
(1) realiza-se misturando o substrato (5 gramas) com uma
soluglio de tetra~hidrofurano (100 ml), HCL 1 normal (100
ml) e metanol (5 ml), a temperatura ambiente durante 2,5
horas. Depois de se neutralizar com NaOH 1 N, evaporam-se
os dissolventes e purifica-se o produto numa coluna de si-
lica. O produto & 3-(0,0-dibenzilfosfato)-sn-glicerol (2).

Ao composto (2) (11,4 milimoles, 4,0 gramas) em
cloreto de metileno (100 ml) adiciona-~se uma solugHo de
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anidrido oleico (11,4 milimoles, 6,2 gramasg) & 4-N,N-dime-
tilaminopiridina (DMAP) (0,57 milimole, 0,07 grama) em clo-
reto de metileno isento de agua (50 ml), a 0°C duranie o
intervalo de tempo de duas horas. Depoig de se misturar dud
rante mais duas horas a temperatura ambiente, lava-se a mig
tura reacclonal com HC1l 1 normal (100 ml) e evapora-se, Pu-
rifica~se o produto bruto numa coluna de silica utilizando
para eluicgHo uma solugHo de hexano: eter etilico; dcido a-
c€tico, 50:50:1 (1.000 ml), seguida de uma solucHo de hexa-
no: eter etilico: deido acético 40:60:1. O produto obtido
é 3~(0,0~dibenzilfosfato)~sn-1-oleoil-glicerol (3).

Ia fagse geguinte do processo reaccional é impor-
tante que os reagentes e os vasos de reacglo estejam abso-
lutamente cecos, que o bromotrimetil-silano seja de eleva-
da pureza (isenta de HBr e Br,) e que a reacgio se realize
sob uma atmosfera de gas dnerte. Dissolve-se o composio
(3) (4,86 milimoles, 3 gramas) em clorofdrmio isento de -
gua e de glcool (25 ml). Adiciona-se ¥,0~bis~(trimetil~si-~
1il)~triflior~acetamida (Pierce Chem. Coe, 14,6 milimoles,
3,75 ml), seguida de bromotrimetil-silano (Aldrich Chem,
Coe, 9,8 milimoles, 1,3 ml). A reacglBo fica completa ao
fim de cinco a dez minutos. 0g dissolventes sfo imediata=
mente evaporados. Dissolve~se o residuo em scetona (9,5 ml)
e trata~se comn égua (045 ml). Evaporam=ge os dissolventes.
Purifica~se o produto por cromatografia em silica gel usand
do 4:1 de cloroformio: metanole O produto é 1-oleoil-glice-
rol~3~fosfato.

BEELPLO IT
Preparagio de 1-O-ilexzadecanoil~1,2-ciclico-sn~Glicerol~fos-
fato

A uma solucBo de 1-hexadecanoil-sn-glicerol {(Si
gma Chem. Co., 0,76 milimole, 250 mg) em piridina isenta de
ggua (5 ml) adiciona=se oxzicloreto de fésforo (1,13 milimo-
les, 250 mg) a 09C. Depois de ge agitar a esta temperatura
durante trianta minutos, adiciona~se acetato de sddio 1
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(20 wl) e mantém-se a mistura durante a noite a 50C. Pil-
tra—s? o produto que precipit?u e geca=se sohre PEOS' 0 pxq
duto e 1-0O-hexadecanoil~1,2~ciclico~sn~glicerol~fosfato sol
a forma do seu sal de sodio da formula

0 0

015H31-!-O~GH2~CH~GH2~O~P02Ha
EXENPLO IIT

Preparacfo de fcido 3-hidroxi-4-tetradecanoiloxi-fosfdnico

(7,5 gramas) (. Baer e Ho 0. L. figcher, J. Biol. Chem.,

faz-se reagir 1,2-isopropilideno-gliceral~deido,
preparado a partir de 1,2-5,6~di~isopropilideno~manitol

Vol. 128 (1939), paginas 463-473), com butil-litio (27,8
milimoles, 11,1 ml) e tetra~isopropil-metilenc-difosfonato
(27,6 milimoles, 7,41 gramas) em heptano (150 ml) (4.Gupta,
K, Sacks, S. EKhan, B. Z. Tropp e R. Sngel, "An Improved
Synthesis of Vinylic Phosphonates from Katones", Synthetic
Communications, Vol. 10, N0 4 (1980), paginas 299-304. Pu=

rifica~ge o produto numa coluna contendo silica gel para se
obter o composto di~igopropil=3,4-di=hidroxi-buten~1-il-
~-fosfonato nfo saturado da formula, OGT

{

EOCHE—OHOHjCH=CH—P(O)—OCH(CHB)2)2, que ¢é hidrogenado a pres
s8o atmosfericg utilizando 10% de Pd{OH)2 gobre carvio (1
grama) no seio de MeOH & 95% (100 ml). O produto obtido &
344-di-hidroxi~butil-fosfonato de di-isopropilo (4).

7  Agita-se o composto (4) (500 mg) com anidrido
do acido miristico (2,17 gramas) e 1ipozima (2 gramas) no
gseio de cloreto de metileno (50 ml) a temperatura ambiente
durante duas horas. Separa-se a enzima por filtracHo. Eva-
pora=~se o filtrado e purifica-gse o produto, 3-hidroxi~4g-
~tetradecanoiloxi~butil~fosfonato (5), numa coluna contendd
sflioa, utilizando 50: 50: 1 de hexano: acetato de etilo:

iy

dcido acético. DiSsolve-se o composto (5) (0,432 milimole,
0,2 grama) em cloroformio isento de agua e de slcool (2 ml)
Adiciona=se H=O-big~(trimetil-silil)-triflior-acetamida

(0,9 milimole, 0,2 ml), seguida da adigBo de bromotrimetil-
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s,

-gilano (1,3 milimoles, 0,17 ml) com uma seringa durante o
intervalo de tempo de uma hora. A reaccHo estg completa ao
fim de seis horas. Evaporam-se og dissolventes., Dissolve-
~se o residuo em acetona (2 ml) e trata~se com agua (0,2
ml). O produto obtido, acido 3-hidroxi-A-tetradecanoiloxi-
~fosfonico, cristaliza por arrefecimento.

Os processos de acordo com a presente invengio
incluem preferivelmente a aplicacgHo tépica de uma compogi-
¢8o na pele do mamifero, compreendendo s composicHo um g~
gente activo anti-rugas ou uma mistura de agentes anti-ru-
gas, como se descreveu acima na presente memoria descriti-
va, e uma substancia veicular tépica farmaceuticamente a-
ceitavel.

A expressHo "substancia veicular tdpica farmacat
ticamente aceitével", tal como & utilizada na presente me=-
moria descritiva, signifioé um ou mais diluentes de enchi-
mento solidos ou 1fquidos oompativeis apropriados para a
administraciio tOpica a seres humanos ou a animais inferioe
res. As substancias veiculares tépicas farmaceuticamente a-
ceitaveis devem ter um grau de pureza suficientemente alto
e uma toxicidade suficientemente pequena que as tornem a-
propriadas para a asdministracfo tépica em seres humanos ou
em animais inferiores g serem tratados. Uma quantidade se-~
gura e eficaz de subst§ncia veicular ests preferivelmente
compreendida entre cerca de 50 e cerca de 99,99%, mais pre-
ferivelmente, entre cerca de 90 e cerca de 99 da composi=
gHo.

Ag variagBes nas formulacBes destas substancias
veiculares tem como resultado uma larga variedade de produ~
tos que pertencem so ambito da presente invencgHo.
Composgicdes Tépicas

As compogicgGes tépicas Uteis de acordo com a prd
sente invenglo podem ser feitas de maneira a obter-se umg
larga variedade de tipos de produtos. Zstes incluem, mas
nfo se limitam a logBes, cremes, oleos de praia, geles, ba+

10
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tons, ("sticks!), pulverizacBes, unguentos, pastas, espumas
e cosméticos. Estes tipos de produtos podem compreender va-
rios tipos de sistemas veiculares, incluindo - mas nfo se
limitando a = solugBes, emulsBes, geles e g61idos.

As composgigles tépicas uteis de acordo com g pre
sente invengfo formulados como solugBes incluem tipicamen-
te um dissolvente aquoso ou orgﬁnico farmaceuticamente aced
tavel. As expressBes "dissolventedaquoso farmaceuticamente
aceitdavel” e "dissolvente organico farmaogutioamente acel
tavel" referem-se a um dissolvente capaz de ter dispersdo
ou dissolvido nele o agente anti~ruga e que possul proprie-

de drritacHo e de sensibilizacHo. A égua ¢ un dissolvente
preferido. Os exemplos de dissolventes organicos apropria-
dos incluem: propilenoglicol, polietilenocglicol (200-600),
polipropilenoglicol (425-2025), glicerol, 1,2,4~butanotriol
ésteres de gorbitol, 1,2,6~hexancotriol, etanol, isopropanol
butanodicl e as suas misturas. Estas sol&gﬁes iteis de a-
cordo com 3 presente invenc#o contan preferivelmente entre
cerca de 0,01 e cerca de 20%, mais preferivelmente, entre
cerca de 0,1 e cercs de 10%, do agente anti-rugas e, prefe-
rivelmente, desde cerca de 80 a cerca de 99,99%, mais pre=
ferivelmente, entre cerca de 90 e cerca de 99,9%, de um
dissolvente aquoso ou organico aceitavel.

As compogigBes aquogas tépicas que s8o objecto
da presente invengHo contém, preferivelmente, um agenfe qus
lante de caleio para evitar a precipitacHo de sais insolu-
vels dosg compostos de gcido lisofosfatidico. Os agentes qus
lantes de calcio preferidos incluem écido_etilenodiaminote~
tracético (EDTA) e acido etilenoglicol~bis~(beta~aminoetil-
~&ter)-K,N,i",N'~tetracdtico (EGTA).

Se as composicBes topicas Uteis de acordo com &
presente invengHo sfio formuladas sob a forma de aerossois
e aplicadas sobre a pele sob a forma pulverizada, a compo=-
sigHo sob @ forma de solugfo adiciona-se um agente propul=
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sante. Os exemplos de agentes propulsantes Uteis para egsas
composigBes incluem =~ mas nfo se limitam a - hidrocarbone-
tos de balxo peso molecular clorados, fluorados e cloroflud-
rados. Uma descricHo mais completa de agentes propulsantes
Uteis para as composigBes de mcordo com a presente invengHo
pode encontrar-se em Sagarin, Cosmetics Science and Techno-
logy, 22 BdigHo, Vol. 2, paginas 443-465 (1972).

As composigdes topicas Uteis de acordo com a pre
sente invengHo podem ser formuladas sob a formsg de solugéo

que compreende um agente emoliente. Um exemplo de composi-
~ o - ’ ) ] ’
¢do Tormulada desta maneira e um produto com s formg de o~

entre cerca de 0,01 e cerca de 20% de agente anti-rugas e
entre cercs de 2 e cerca de 50% de agente emoliente tépico
farmaceuticamente aceitavel.

Pal como é utilizada na presente memoria descri-
tiva, a expreasfo"agentes emolientes™ refere-ge a materisisg
utilizados para evitar ou eliminar a securs da pele, assim
como para protec¢Ho da pele. Conhece-~se uma larga variedade
de agentes emolientes apropriados que podem ser utilizados
na presente invengHo, como se indica em Sagaoin, Cosmetics
Science and Technology, 22 EdigHo, Vol. 1, paginas 3243
(1972), que se incorpora na presente memoria descritiva co-
mo refer@ncia, a qual contem humerosos exemplos de mate-
riais apropzriados..

Pode preparar-se uma logHo a partir de um sisted
ma veicular sob a forma de soluglo. As logBes compreendem
tipicamente desde cerca de 0,01 a cerca de 20%, preferiveld
mente, desde cerca de 0,1 a cerca de 10%, do agente anti-
-rugas; desde cerca de 1 a cerca de 20%, preferivelmente,
desde cerca de 5 a cerca de 10% de um agente emoliente; e
desde cerca de 50 a cerca de 90%, preferivelmente, desde

-2

cerca de 60 a cerca de 80% de agua.

Qutro tipo de produto que pode ser formulado a
partir de um sistema veicular de solucgHo ¢ um creme. Um crd
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me compreende tipicamente entre cerca de 0,01 e cerca de
20%, preferivelmente, entre cercs de 0,1 e cerca de 10% do
agente anti-rugas; desde cerca de 5 a cerca de 50%, prefe-
rivelmente, desde cerca de 10 a cerca de 20% de um agente
emoliente; e desde cerca de 45 a cercs de 854, preferivel-
mente, desde cerca de 50 a cerca de 75% de égua.

Ainda um outro tipo de produto que pode ser Ffomr-
mulado a partir de um sistema velcular em solugfo e um un-
guento. Um unguento pode compreender uma base simples de
oleos animais ou vegetals ou de hidrocarbonetos semi-goli-
dos (oleaginosos). Os unguentos podem,também compreender
bases de ungueibto de absorc8o que absorvem égua para formsax
emulsBes. As substancias veiculares dos unguentos podem
tambéem ser soluveis em égua. Um ungtento pode tabém com-
preender entre cerca de 2 e cerca de 10% de um agente emo~
liente mais desde cerca de 0,1 a cerca de 2% de um agente
espessance. Pode encontrar-gse uma lista completa de agentes
espessantes utilizaveis de acordo com a presente invengHo
em Sagarin, Cosmeticg, Sciente and Technology, 228 EdicHo,
Vols 1, paginas 72-73 (1972).

Se a substancia veicular for formulada como uma
emuls8o, preferivelmente entre cerca de 1 e cerca de 10%,
mais preferivelmente entre cerca de 2 e cerca de 5% do sigH
tema veicular compreende um agente emulsionante. Os agen=
tes emulsionantes podem ser nfo iénicos, anicnicos ou ca-

tionicos. Agentes emulsionantes apropriados sHo referidos,
por exempio, na patente de InvencHo Norte-Americana Numero
3 755 560, concedida em 28 de Agosto de 1973 e Dickert e
col.; na patente de InvencHo Norte-Americana Numero

4 421 769, concedids em 20 de Dezembro de 1983 a Dixzon e
col.; e em iicCutcheon's Detergents and Emulsifiers, Ediglo
Norte-Americana, paginas 317-324 (1986); cujas indicagBes
se incorporam na presente memoria descritiva como referén-

. ’ .
cia. Os agentes emulsionantes preferidos sHo anionicos ou
’ . ' ’
nfio ionicos, muito embora possam tambem ser usados os ou~

13-




- 90/08

Mod. 7t - 20.000 ex.

10

15

20

25

30

35

64752 ' /
Case 4405 el ﬂé?’;?

tros tipos.

As logBes e os cremes podem ser formulados sob
a forma de emulsBes, assim como sob 8 forma de solugBes.
Tipicamente, essas logBes compreendem entre cerca de 0,01
e cerca de 20%, preferivelmente, entre cerca de 0,1 e cer-
ca de 10% do agente anti~rugas; euntre cerca de 1 a cerca
de 20%, preferivelmente entre cerca de 5 a cerca de 10% e
um agente emoliente; entre cerca de 25 a cerca de 75%, pre-
ferivelmente entre cerca de 45 e cerca de 95% de agua; e
desde cerca de 0,1 a cerca de 10%, preferivelmente desde
cerca de 0,5 a cerca de 5% de um agente emulsionante, Rgsed
cremes compreendem tipicamente entre cerca de 0,01 e cercs
de 20%, preferivelmente entre cerca de 0,1 e cerca de 10%
do agente anti-rugas; entre cerca de 1 e cerca de 20%, pre-
Terivelmente entre cerca de 5 a cerca de 10% de um agente
emoliente; entre cerca de 20 e cerca de 80%, preferivelmend
te entre cerca de 30 e cerca de 70% de égua; e entre cerca
de 1 a cerca de 10%, preferivelmente entre cerca de 2 g
cerca de 5% de um agente emulsionante,

As preparagBes para o cuidado ds pele constitui-
das por uma simples emulsfo, tais como logBes e cremes, do
tipo de 6leo em agua e de dgua em oleo sfo bem conhecidas
na teécnica cosmética e sHo Uteis na presente invengHo. As
composicBes de emulsBes multifésioas, tals como do tipo de
égua em 0leo en égua, como e refere na Patente de InvencHa
Norte-Americana Imero 4 254 105, concedida a Fakuda e col.
em 3 de Iargo de 1981, incorporada na presente memdria des+
critivg como referéncia, sfo também Uteis de acordo com a
presente invengfo. Em geral, essas emulsdes de uma fase ou
de fases mﬁltiplas contemn égua, agentes emolientes e agen=~
tes emulsionantes como ingredientes essenciais.

Os gistemas veilculBresode emulsfio tripla, que
compreendem uma composicfo em emuls¥o fluida de dleo em g-
gua em silicone, como se descreve na Patente de Invencfo
Norte-Americang Mimero 4 960 764, concedida a Pigueroa em
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2 de Outubro de 1990, sHo também Ubteis na presente inven—
clo. Este zistema weicular de emulsfo tripla e preferivel-
mente combinado com desde cerca de 0,01 a cerca de 205,
mals preferivelmente, desde cerca de 0,1 a cerca de 10% do
agente anti-rugas, para originar uma composigfo tdpica U~
til de acoxdo com a presente invengHo.

Um outro sistema veicular em emulsfo Uil nas
composigBes topicas é um sistema veicular de micro-emulsHo.
Esse gistema compreende entre cerca de 9 e cerca de 15% de
esqualano; entre cerca de 25 e cerca de 40% de o0leo de Siw
licone; entre cerca de 8 e cerca de 20% de um alcool goxrdo;

polioxietileno~sorbitano (comercialmente disponivel sob a
marca comercial registada de Tweens) ou outros agentes nfo
iénicos; e desde cerca de 7 a cerca de 20% de égua° Zste
sistems veicular & preferivelmente combinsdo com desde cerd
ca de 0,1 & cerca de 10% do agente anti-rugas.

- As formulagBes lipossomais s&o tambem conpogi-
¢Bes uteis de acordo com § presente invengHo. Estas compo=
sicBes podem preparsr-se combinando primeiramente um agen—
te anti~ruzas com um fosfolipido, tal como dipalmitoil-fos
fatidil~colina, colesterol e égua, de acordo com o método
descrito por liezel e Gulasekharam em "Liposomes = A Sele-
ctive Drug Delivery System for the Topical Route of Admi-
nistration: Gel Dosage Form", Journal of Pharmaceutics and
Pharmacology, Vols. 34 (1982), paginas 473~4T4, que se in-
corpora na presente memoria descritiva como referéncia, ou
uma sua modificacHo. pridos da epiderme de composigHo a=-
propriada para formarem lipossomas podem substituir o foge
folipidoe A preparacfo de lipossomas é entfo incorporadsa
num dos sietemas veiculares ﬁépicos acima mencionados (por
exemplo, um gel ou uma emulsBHo do tipo de 5leo~em~égua), a

fim de produzir a formulagHo lipossomal. 4 formulaglo final
contém, preferivelmente, entre cerca de 0,01 e cerca de 104
mals preferivelmente, entre cerca de 0,1 e cerca de 5% de
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agente anti-rugas. Outras composicBes e usos Ffarmaceuticos
dog lipossomas mplicados topicamente sfHo descritos por i,
liezei em "Liposomes as a Skin Drug Delivery System", Topics
in Pharmaceutical Sciences (D. D. Breimer e P. Speiser Bdid
tores), Bleevier Science Publishers B, Ve, Nova Iorque, NY.
1985, paginas 345-358, que se incorpora na presente memoria
descritiva como referencia.

»

Je as composicgBes tgpicas Uteig de acordo com 7
presente invencfo forem formuladas como um gel ou como um
baton oosmético, essas composigBes podem ser formuladas pe-
la adig8o de uma quantidade apropriada de um agente espesg~
sante, como se refere supra, a uma formulaclo em creme ou
locéo.

As composigBes tépicas Uteis de acordo com a prg-
sente invengHo podem ser também formuladas como produtos ds
maquilhagem, tais como cremes de bhase.

As composigBes topicas Uteis na presente inven~
¢80, além dos componentes acima mencionados, podem conter
uma larga variedade de materiais adicionais soliveis em o-
leo e/ou materiais soluveis em égua convencionalmente uti=-
lizados em composicgdes tépioas, nos niveis estabelecidos ng
técnica. ' '

Ilas composigBes Uteis de acordo com a presente
inveng#o, podem também estar presentes varios materiais sod
luveis em égua. Estes incluem agentes humectantes, protei-
nas e polipéptidos, agentes preservantes e um agente alca=
lino. Além disso, as composicdes tépicas Uteis de acordo
com @ presente invencHo podem também conter agentes auxilig-
res cosmeticos convencionais, tais como corantes, agentes
opacificantes (por exemplo, didxido de tit§nio), pigmentos
e perfumes.

AS composigles tépicas dteis de acordo com a pre-
sente invencgfo podem incluir também uma quantvidade segura
e eficaz de um agente intensificador de penetracio. Uma
quantidade preferida de agente intensificador da penetracho
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estg compreendida entre cerca de 1 e cerca de 5% da compo=
sigfo. Exemplos de agentes intensificadores da penetracHo,
entre outros, sfo referidos nas Patentes de InvengHo Horted
-AmeriGana Mimeros 4 537 776, concedida a Cooper em 27 de
Agosto de 1985; 4 552 872, concedida a Cooper e col. em:%12
de Novembro de 1985; 4 557 934, concedida a Cooper em 10
de Dezembro de 1985; 4 130 667, concedida a Smith em 19 de
Dezembro de 1978; 3 989 816, concedida a Rhaadhyaksha em 2
de Hovembro de 1976; 4 017 641, concedida g DiGiulio em 12
de Abril de 1977; e 4 954 487, concedida a Cooper, Loomans
e Wickett em 4 de Setembro de 1990. Outros agentes intengi-
ficadores dan penetragBo adicionais uteis de acordo com a
presente invengHo sHo descritos em E. R. Cooper, "Effect
of Decylmethylsulfoxide on Skin Penetration", Solution
Behavior of Surfactants, Vol. 2 (liittal e Fendler, Ed.),
Plenum Publishing Corp., 1982, paginas 1505-1516; Ii. Mah-
jour, 3. liauser, Z. Rashidbaigi e . B. Fawgzi, "Bffect of
Egg Volk Lecithins and Commercial Soybean Lecithing ou In
Vitro Skin Permeation of Drugs', Journal of Controlled Re-
lease, Vol. 14 (1990), paginas 243~2523 0. VWong, J. Huntin-
gton, R. Konishi, J. H. Rytting e T. Higuchi, "Unsaturated
Cyclic Ureas as New Nontoxio Biodegradable Transdermal Pe~
netration Enhancers I: Synthesis", Journal of Parmaceutbi=
cal Sciences, Vol. 77, NQ 11 (Novembro de 1988), paginas
967=971; A. C. Williams e B. W. Barry, "Terpenes and the
Lipid-Protein~Partitioning Theory of Skin Penetration Enhan=
cement", Pharmaceutical Research, Vol. 8, N0 1 (1991), pa-
ginas 17-24; e O, Wong, J. Huntington, T. Nishihéta e J. H{
Rytting, "Wew Alkyl W,i~Dialkyl- Substitufed Amino Acetated
as Transdermal Penetration Enhancers™, Pharmacéutical Re~
search, Vol. 6, N2 4 (1989), paginas 286-~295., As referon-
cias acima mencionadas s#o incorporadas navpresente memoris
descritiva como referencia,

Outros aditivos convencionais dos produtos de
, ’ .
tratamento da pele podem tambem ser incluidas nas composi=
p b Y

T
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¢Oes dteis de acordo com presente invengfio. Por exemplo,
podem utilizar-se colagenio, acido hialurdnico, elasbina,
hidrolisados, oleo de pr{mula, Sleo de jojoba, factor de
crescimento epidérmico, saponinas de soja, mucopolissacarid
dos e as suas misturas,

Nas composicBes uteis de acordo com a presente
invengfio, podem fambém incluir-se varias vitaminas. Por e~
xemmlo, vitamina A e os seus derivados, vitamina Bg, bioti-
na, gcido pantotenlco, vitaming D e as suas misturas.
CompogicBes de limpezg

As composigBes de limpeza da pele Uteis de acord
do com a presente inveng8o compreendem, além do agente sn~
ti=~rugas, um agente tensio~activo cosmeticamente aceitavel.
A express#o "agente tensio=-activo cosmeticamente gsceitavel!
refere-se a um agente tensio~activo que nfo so é eficaz co-
mo agente de limpeza da pele, mas também pode ser utilizag=-
do sem provecar toxicidade indevida, irritagfo, reacglo a-
1érgioa e semelhantes. Além disso, o agente tengio-activo
deve ser capaz de ser misturado com o agente anti-rugas de
tal maneirs que nfo haja interacgBo que reduza substancial-
mente a eficdcia da composiclo para fazer desaparecer ou e+
vitar as rbgas da pele,

As composigBes de limpeza da pele Uteis de acor-
do com a presente invengo contém, preferivelmente, entre
cerca de 0,01 e cerca de 20%, mais preferivelmente, entre
cerca de 0,1 e cercag de 10% de agente anti-rugas e, prefe-
rivelmente, entre cerca de 1 e cercs de 90%, mais preferi-
velmente, entre cerca de 5 e cerca de 10% de um agente ten-
sio=gctivo cosmeticamente aceitdvel.

A forma fisica das composig8es de limpeza da pe~
le nfo é critica. As composig¢Bes podem ser formuladas, por
exemplo, como sabonetes, liquidos, pastas ou espumas. Os
sabonetes sHo os mais preferidos, visto que esta ¢ a forma
de agente de 1impeza mais vulgarmente utilizada »ara lavar
a pele,

e ] B
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Os componentes tensio-asctivos das composigBes
uteis de acordo com 8 presente invencHo sHo escolhidos de
entre agentes tensio-activos aniénicos, nfo iénicos, hivrid
dos, anfotéricos e anfolfticos, assim como misturas degges
agentes tensio-activos. Teses agentes tensio-activos sfo
bem conhecidos pelos peritos na tecnica de deterszéncia.

As composigBes de limpeza Ubeig de acordo com a
presente invencHo podem conter opcionalmente, nos niveis
estabelecidos pelsy técmica, os materiais que s8o conveniend
temente utilizados nas composicBes de limpeza da pele.
CombingcBes de Compostos aciivos
A+ Tiltros solares e protectores solares

A regulaglo de formacgHo de rugas da pele como
resultado da exposicfo & luz ultraviolets pode ser conse-
guida usando combinagBes dos agentes anti~-rugas com agented
filtrantes de luz solar ou protectores solares. Og protectd
res solares Uteis incluem, por exemplo, oxido de zinco e
dioxido de titAnio.

A fotodanificagHo provocada pela luz ultraviole-
ta € a cauea predominante do enrugamento da pele, Assim,
comr o fim de evitar o enrugamento,ré desejével a combinag8ad
de um agente anti-rugas com um agente filtrante de UVA e/ ot
UVB da luz solar. A inclusfo de agentes filirantes da luz
golar nas composigﬁés uteis de acordo com g presente inven-
¢lo a baixos niveis n¥o reduz muito a reaccHo ao bronzeamer
to do utilizador, mas aumenta a protecgfo imediata contra
os danos agudos provocados por radiagHo UV.

Uma larga variedade de agentes de filiracBo da
luz solar convencionais € apropriada para ubilizar em com—
binacgHo com o agente anti-rugas, Sagarin e col,, no Capftum
lo VIII, péginas 189 e seguintes de Cosmetics Science and
Technology, referem numerosos agentes gpropriados. Os agen-

-tes de filtracgfio da luz do sol eSpecificos gpropriados in-

cluem, por exemplo, dcido p—amino~benzéico, 0S seus sais e
- -, 0 - - . 3
os seus derivados (esteres de etilo, isobutilo, glicerilo:

19
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gcido p-dimetilamino-benzdico); antranilatos (isto 6, o-ami
no~benzoatos; ésteres de metilo, mentilo, fenilo, benzilo,

fenil-etilo, linalilo, ferpinilo e cilco-hexilo); salicilad
tos (ésteres de amilo, fenilo, benzilo, mentilo, glicerilo
e dipropilenoglicol); derivadog do gcido cinfmico (ésteres
de mentilo e benzilo, alfg~fenil-cinamonitrilo; cinamoil-

~piruvato de butilo); derivados do acido di-hidroxi-cinAmi-
co (umbeliferona, metil-umbeliferona, metil-aceto~umbelife~
rona); derivados do acido tri~-hidroxi-~cinimico (esculetina,
metil-esculetina, dafnetina e os glucosidos, esculina e &
dafnina); hidrocarbonetos (difenil-butadienoc, estilbeno);

(sais de sodio dos dcidos 2-naftol-3,6-dissulfonico e 2-
»naftol—6,8~dissulf5nioo); deido dimhidroxiwnaftéico e o8
seus sais; o=hidroxi~bifenil-dissulfonatos e p~hidroxi-bi-
fenil~-dissulfonatos; derivados de cumarina (7~hidroxi, 7=
~metilo, 3-~fenilo); diazois (2~acetil-3=bromo-indazol, fe-
nil-benzoxazol, metil-naftoxazol, varios aril-benzotiazois)
gsais de quinina (bissulfato, sulfato, cloreto, oleato e ta-
nato); derivados de quinolina (sais de 8~hidroX14quinmlina,
2-Fenil-quinoling); benzofenonas substituidas com hidroxi
ou metoxi; acidos Urico e vilo-irico; acido tAnico e seus
derivados (por ezemplo, eter de hexa-etilo); éter de bubil-
~carbotol-6~propil~piperonilo; hidroquinona, benzofenonas
(oxibenzeno, sul~isobenzona, dioxibenzona, benzo-resorci-
nol, 2,2',4,4'-tetra~hidroxi~benzofenona, 2,2'~di~hidr§xi»
~4,4'-dimetoxi~-benzofenona, octabenzona); A-isopropil-di-
benzoil-metano; butil-metoxi~dibenzoil-metanoc; etocrileno;
e 4~igopropil~dibenzoil-metanoc.

Destes, os preferidos sHo p~metoxi-~cinamato de
2=~etil-hexilo, 4,4'-t~butil-metoxi~dibenzoil~metano, 2-hi~
droxi~4~metoxi~benzofenona, acido octil~dimetil~p~aminoben~
zoico, trioleato de digaloilo, 24 2=di~hidroxi~4~metoxi~hen~
zobenona, 4~[ﬁis—(hidroxi—propil) ~aminobenzoato de etilo,
2=-ciano~3,3~difenil~acrilato de 2-etil~hexilo, salicilato

=2
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de 2-etil~hexilo, p~aminobenzoato de glicerilo;'saliciiétéi
de 3,3,5~trimetil~cilco~hexilo, antranilato de metilo, dci-
do p-dimetil~aminobenzdico ou aminobenzoato, p-dimetilami-
no-benzoato de 2-etil-hexilo, acido 2-Ffenil-benzimidazol-5-
—sulfénico, acido 2~(p=~dimetilaminofenil)-5~gulfinico~ben—
zoxazoico e as misturas destes compostos.

Os agentes filtrantes de luz solar mais preferi-
dos utilizndos nas composicBes de acordo com a presente ins
vengdonso p-metoxi~cinamato de 2-etil-hexilo, butil-meto-
xi~dibenzoll-metano, 2~hidroxi-4~-metoxi~benzofenona, gcido
octiludimetil~p—amino—ben201co e as suasg misturas.

SHo também particularmente Yteis nas composigBes
os agentes filtrantes de luz solar como se descrevem na pa-
tente de InvengHo Norte~Americana ﬂﬁmero 4 937 370, conce-
dida a Sabatelli em 26 de Junho de 1990 e na Patente de In-
vencfio Norte-Americana Numero 4 999 186, concedida a Saba-
telli e Spirnak em 12 de llargo de 1991, ambas incorporadasg
na presente memdria descritiva como referéncia. Os agentes
de filtracHo da luz solar nelas descritos teﬂ, numa unica
molecula, dois agrupamentos cromoforos distinbos gue pos=
suem diferentes espectros de absorc#o de radiscgBo ultra¥io-

leta. Um dos agrupamentos cromoforos absorve predominante=
mente na gama de radiagfo UVB e o outro agrupamento absorve
Tortemente na gsma de radiacgHo UVA.
Os membros preferidos desta classe de agentes de
filtraglo da luz solar sfo o éster de 2,4~di~hidroxi-~benzo-
fenona do &oido 4~¥,H-(2-etil-hexil)-metilaminobenzdico; o
éster do acido T, H~dim(2~etil-hexil)~4-aminobenzoico com
4=-hidroxi~dibenzoil~metano; o ester do acido 4=,H-(2-ctil-
~hexil)-metilaminobenzoico com 4~hidroxi-dibenzoil-metano;
0 éster de 2-hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzofenona do 4~
cido 4—3,“—(2~eu11~hex11)—metllamlno~ben201co; o eéster de
A=(2-hidroxi~etoxi)~ diben”oilwmetano do gcido 4=il,H~(2~etil
~hexil)-metilaminobenzoico; o éster de 2=hidroxiei= (L“hl“
droxi~etoxi)-benzofenona do acida L,h~d1~(2~etll~hex1l)é Ao

e 2] o
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~aminobenzéico; e o ester de 4=~(2-hidroxi~etoxi)~dibenzoil-
~metano do acido I,H-di-(2-etil-hexil)-d-aminobenzdico e
gugs misturag.

Pode utilizar-se uma quantidade segura e eficagz
de agente (e filtragHo da luz solar nas composic¢Bes de agern
tes anti-ruzas de acordo com a presenbe invencHo. O agente
de filtragHo da luz solar deve ser compativel com o agente
anti=-rugas. A composiclo compreende preferivelmente entre
cerca de 1 e cerca de 20%, mas preferivelmente, entre cer-

As quantidades exactas variam dependendo do agente de file

traglo da luz solar escolhido e do "factor de protecglo coi

tra o sol" pretendido (SPF).

4 qualquer das composigBes de acordo com a preseq
te invencHo pode tambem adicionar-se um agente para melho~
rar a substantividade a pele dessas composigBdes, particu~
larmente para melhorar a sua resisténcia a ser lavada pels
égua ou ser retirada por esfregamento. Um agzente preferido
que proporciona este beneficio ¢ um copol{mero de etvileno ¢
qcido acrilico. As composicBes que compreendem este copoli
mero s8o referidas na Patente da Invengf8o Forte-Americans
Tumero 4 663 157, concedida a Brock em 5 de Haio de 1987,
que se inccrpora na presente memoria descritiva como refe-
rencia.

Be Agentes anti-inflamatdrios

Juma composigHo de regulagHo das rugas preferids
1til de acordo com a presente invencfo, inclui-se um agen-
te anti-inflamatdrio como aditivo activo, juntamente com o

agente anti-rugas. A inclus8o do agente anti—inflamatério
melhora os beneficios de regulaglo das rugas das composi-
¢oes. O ageute antiwinflamatério protege fortemente na gams
de radiagBio UVA (muito embora também proporcione izualmenie
certa protecgBo contra UVB). O uso topico de agentes anti-
~inflamatorios reduz o foto-envelhecimento da pele resul-
tante da exposicHo cronica radiacfo ultravioleta., (Veja-

L d
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~se a Patente de InvengHo Norte-Americana Iimero 4 847 071,
concedida a Bissett, Bush e Chatterjee em 11 de Julho de
1989, incorporada na presente memoria descritiva como refe-
rgncia; e a Patente de InvencHo Norte-Americana Numero
4 84T 069, concedida a Bissett e Chatterjee em 11 de Julho
de 1989, incorporada na presente memoria descritiva como Te
feréncia) .

ls composigBes Uteis de acordo com a presente
invengHo pode adicionar-se uma quantidade segura e eficaz
de agente anti-inflamatorio, preferivelmente compreendida
entre cerca de 0,1 e cerca de 10%, mais preferivelmente,

de exacta de agente anti-inflamatdrio s ser utilizada nas
composi¢Bes depende do agente anti-inflamatdrio particular
utilizado, visto que estes agentes tem uma pot%ncia forte~
mente variavel. '

Podem usar-se agentes anti=-inflamatorios este-
roldais, incluindo, mas n¥o se limitando a, corticosteroi=-
des, talg como hidrocortisona, hidroxil-triamcinolona, al-
fa~metil~dexametasona, fosfato de dexametasona, dipropiona-
to de beclometasona, valeriato de clobetasol, desonide, de-
soximetasona, acetato de desoxi~corticosterona, dexametaso~
na, diclorisona, diacetato de diflorasona, valeriato de di~
flucortolona, fluadrenolona, fluclorolona scetonida, flu-
drocortisona, pivalato de flumetasona, fluosinolona acetow-
nide, fluocinonide, éster de butilo de flucortine, fluocor-
tolona, acetato de fluorednideno (fluprednilideno), fluran-
drenolona, halcinonide, acetato de hidrocortisona, butirato
de hidrocortisona, metilprednisolona, triamcinolona aceto=
nida, cortisona, cortodoxona, flucetonide, fludrocortisona,
diacetato de difluorsons, fluradrenolona acetonida, medri-
sona, amecinafel, amcingfide, betametasona e o restante dos
seus ésteres, cloroprednisona, acetato de cloroprednisona,
clocortelona, clescinoiona, diclorisona, difluprednato, fly
cloronide, flunisolide, fluormetalona, fluperokena, flupre~

D3
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dnisolona, valeriato de hidrocortisona, ciclopentil-propio-
nato de hidrocortisona, hidrocortamato, meprednisona, para-
metasona, prednisolona, prednisone, dipropionato de beclo-
metasona, triamcinolona e as suas misturas. O agente anti-
-inflamatorio esteroidal preferido para utilizacfo ¢ a hi-
drocortisona.

Uma segunda classe de agentes anti~inflamatorios
que é Util nas composicgdes de acordo com a presente inven-
¢Ho inclui agentes anti~inflamatorios nfo esterdides. A laz
ga varledade de compostos abrangidos por este grupo ¢ bem
conhecida pelos peritos no assunto. Parg descrlgao detalha~
da da estrutura qulmlca, 31ntese, efeitos secundquos, etce
dos agentes antl—lnllamatorlos nfo ester01des, fag~ge refe
réncia aos livros de texto combns, incluindo Antiinflamma-
tory and Anti-Rheumatic Drugs, K. D. Rainsford, Vol. I~IIT]

CRC Press, Boca Raton (1985) e Anti-Inflammatory Agents,
Chemigtry and Pharmacology, 1, R. A. Scherrer e col., Aca~

demic Press, Nova Iorque (1974).

0s agentes anti-inflamatdrios ndo esﬁeréides es-
pecfficos uteis nag composicBes de acordo com a presenbe
invencgHo incluem (mas nf¥o se limitam aos exemplos menciona-
dos):s ,

1) ox1cames, tais como piroxicam, isoxicam,
tenoxicam, sudoxicam e CP-14=304;

2) sglicilatos, tais como sapirina, disalcid,
benorilato, trilisato, safaprin, solprin,
diflunisal e fendosal;

3) os derivados de acido acétioo, tais como
diclofenac, fenclofenac, indometacina, su-
lindac, tolmetina, isoxepac, furofenac,
tiopinac, zidometacina, acematacina, fen-
tiazac, zomepiract, clidanac, oxepinac e
Telbinac;

4)  fenamatos, tais como mefenamic, meclofena-
mic, flufenamic, niflumic e os acidos tol-

Y-
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fengmicos; _

5) os derivados de éoido,propiénico, tais co=
mo ibuprofeno, naproxeno, venoxaprofeno,
fluorbiprofeno, cetoprofeno, fenoprofeno,
fenbufeno, indoprofeno, pirprofeno, Carpro-
feno, oxaprozino, pranoprofenc, miroprofe-
no, tioxaprofeno, suprofenc, alminoprofeno
e tiaprofenic;

6) pirazéis, tals como fenibutazona, oxifenbu-
tazona, feprazona, azapropazona e trimeta-
Z0N8 o |

Podem tambem empregar-se misturas destes agentes

anti~inflamatorios nfio esterdides, assim como oS sais e os-
teres farmacéuticamente aceitaveis destes agentes. Por exen
plo, o etofenamato, um derivado do acido flufendmico, o

particularmente Uil para aplicacgHo t6pica. Dos agentes an-
ti=inflamatorios nfo esteréides, s8o preferidos ibuprofeno,
naproxenc, gcido flufendmico, acide mefenfimico, gcido méclo
fengmico, piroxicam e felbinac; os mais preferidos g8o ibum

Uma outra classe de agentes anti~-inflamatorios
que sfo Uteis nas composigBes de acordo com s presente in-
venglo sfo os agentes anti-inflamatorios referidos na Paten
te de InvengHo Norte-Americana Himero 4 708 966, concedida
a Loomans e cols em 24 de Novembro de 1987. Bgtg Pstente
refere~ge a umg classe de compostos anti-inflamatorios nfo
estercides que compreende compostos de fenilo especificamer
te substituidos, especialmente derivados de 2,6-di~tércio

B

butil-fenol substituidos. Por exemplo, noiprocesso de acor-
do com 8 presente invencHo, sHo Ubeis compostos escolhidos
de 4=(4'-pentin-3'~ona)-2,6~di-t-butil-fenol; 4-(5'-hexi-

1011)~2,6~di=t~butil-fenol; 4-[ (S)=(-)-3'metil~5"-hexinoil]
~2,6-di~-butil-fenol; 4 (R)=(+)=3'~metil-5%-hexinoil] -

~2,6=di~t~butil-fenol; e 4~(3",3'~dinetoxi~propionil)~2,6-
~di~t~butil-fenol; 4-(5'-hexinoil)=2,6=di~t-butil-fenol é q

1
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mais preferido.

Ainda uma outra classe de agentes anti-inflama~
toriosg que sfo uteis nas compogicdes de acordo com a pre-
sente invenglo sfio os referidos na Patente de InvengHo Nord
te~Americana Mimero 4 912 248, concedida a Mueller em 27 de
largo de 1990. Esta Patente refere~se a compostos e a mig-
turas diasterioméricas de compostos de éster contendo 2=
=naftilo especlflcos especialmente éster de naproxeno e
compostos de éster de naproxol que tem dois ou mais centros
quirais. Por exemplo, os compostos escolhidos de éster de
(S)-naprozen-(S)-2~butilo, ester de (S)~naprozen~(R)=2=bus=
tilo, butirato de (S)-naproxdl~(R)-2-metilo, butirato de
(8)=naproxol=(S)=~2-metilo, misturas diasteriomericags de ég-
ter de (S)-naproxent(S)-2-butilo e éster de (S)=~naproxen~
~(R)-2~butilo e misturas dimsterioméricas de butirato de
(8)=naproxol~(R)~2~metilo e butirato de (8)-naproxol~(S)=2-
~-metilo sHo Uteis para as composigBes de acordo com a pre-
sente invencHo.

Finalmente, os assim chamados agentes anti~infls
matdrios "naturais" sfo Uteis em processos de acordo com 8
presente invengHo. Por exzemplo, a cera de candeliha, alfa-
~bigabolol, aloés verdadeiro, anjistha (extracto de plan~
tas do género Rubia, particularmente Rubia cordifolia) e
Guggzal (extraida de plantas do género Commiphora, particu-
larmente Commiphora mukul), podem também ser utilizados.

Outra composiclo preferida Util de acordo com a
presente invengfo compreende um agente anti-rugas, um agen-
te de filtragHo de luz solar e um agente anti-inflamatorio

em conjunto, para a regulacBo da presenca de rugas, nas
quantidades indicédas para cada um deles individualmente
antes mencionadas na presente memoria descritiva.
Ce Agentes anti-oxidantes/eliminadores de radicais

Juma composicHo de regulagHo da presengs de ru-
gas preferida Util de acordo com g presente invengHo, ins.

clui~se um ggente anti-oxidante/eliminador de radicais comd

DG




Mod:-71 - 20.000 ex. - 90/08

10

16

20

25

30

35

’ ’ . . L] ’-
‘ferol, outros esteres de tocoferol, acidos hidroxi-benzdi-

64752
Case 4405

um composto activo juntamente com o sgente anti-rugas. A
inclus¥o de um agente anti~oxidante/eTiminador de radicais
aumenta a acc¢Ho de regulagfo das rugas da composicHo.

is composicgBes utilizadas de acordo com a pre-
sente invencHo pode adiclonar-se ums Guantidade segura e
eficaz de agente anti-oxidante/eliminador de radicais, pre-
ferivelmente, entre cerca de 0,1 e cerca de 10%, mais pre-
ferivelmente, entre cerca de 1 e cerca de 5% da composiciol

Podem ser utilizados agentes anti-oxidantes/eli
minadores de radicais, tais como scido agcorbico (vitamina
C) e os seus sais, tocoferol,(vitamina E), sorbato de toco-

cos butilados e og seus saig, acido 6~hidroxi~2,5,7,8~te~
trametil-croman-2-carboxilico (comercialmente disponivel
sob a designacHio comercial registada de Trolox W), dcido
zalico e os seus dsteres de alquilo, especialmente galato

] ’ » ’ . 3 ’ -
de propilo, acido urico e og geus sais e esteres de alquilqg,

gcido sorbico e os seus sais, ésteres de ascorbilo de geidd
gordos, aminag (por exemplo, N,i-dietil-hidroxilamina, ami-
no~guanidina), compostos de sulfidrilo (por exemplo, zluta
tiona) e dcido di~hidrozi~fumdrico e os seus sais.

Huma composiglo de regulagBo da presenga das ru-
gas preferida Util de acordo com a pregente dinvengHo, as
composigBes compreendem um, quaisquer dois ou todog os tres
de entre um agentes de filtracHo da luz solar, agente anti-
~inflamatorio e/ou um agente anti-oxidante/eliminador de
radicais incluidos como compostos activos juntamente com o
agente anti-rugas. A inclusfo de dois ou de todos esses
tres agentes no agente anti-rugas aumenta os beneficios de
regulagio da presenga de rugas da composigHo.
De. Azentes quelantes

fTuma composiclo de regulacHo de rugas preferida
util de acordo com a presente invencfo, inclui~se um agen-
te quelante como produto activo juntamente com o agente an
ti-rugas. Tal como ¢ utilizada na presente memdria descriti

DT
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va, a expressfo "agente quelante" gignifica um agente ca-
paz de eliminar um ifo metalico de um sistema por formacHo
de um complexo, de tal modo que o ifo metdlico nfo possa
participar facilmente nas reaccBes qu{micag ou catalisa~las
A dinclus8o de um agente quelante aumenta os beneficios de
regulacg8o das rugas da composicHo.

Una quantidade segura e eficaz de agente quelan-
te pode ser adicionada as composigles dteig de acordo com
8 presente invencHo, preferivelmente entre cerca de 0,1 e
cerca de 10/, mals preferivelmente entre cerca de 1 e cer=
ca de 5% da composigHo. Os agentes quelantes Uteig nas comd

te-Americana com o Humero de Série 619 805, depositado por
Bisgett, Bush e Chatterjee em 27 de Novembro de 1990 (que
¢ uma continuaglo do Pedido de Patente de InvengHo Morte-
~Americana com o Himero de Série 251 910, depositado em 4
de Outubro de 1988); no Pedido de Patente de InvencHo ifor
te~Americana com o Iumero de Série 514 892, depogitado por
Bush e Bissett em 26 de Abril de 1990; e no Pedido de Pa-
tente de InvengHo Norte~Americana com o Humero de Série
657 847, depositado por Bush, Bissett e Chatiterjee em 25

de Fevereiro de 1991, todas elas incorporadas na presente
memoria descritiva como referencia. Os agentes quelantes
preferidos dtels nas composicBes de acordo com g presente
invengHo sfo furildioxima e os seus derivados.

Jduma composigo de regulacfio da presenga de ru=—
gas preferida util de acordo com & presente invenc&o, as
composigBes compreendem um, quaisquer dois, quaisquer tres
ou todos og quatro de entre um sgente de filtracgHo da luz
do sol, agZente antiwinflamatério, agente anti-oxidante/elid
minador de radicais e/ou agente quelante inclufidos como su-
bstancias activas juntamente com o agente anti-rugas. A ind
clus8o de doig, trés ou de todos estes agentes com o agen-
te anti-~-rugas gumenta og beneficios de regulacfo das rugas
da composigfo,.




o

Mod. 71 - 20,000 ex, - $0/08

10

15

20

26

30

35

feros

64752

Case 4405
sl - L g ’ 4
Se Retinoides

Hluma composigHo de regulaglo da presenga de ru-
gas preferida Util de acordo com a presente invengdo, ii-
clui=se um ratinéide, preferivelmente, acido retinéico, GO~
mo substancia activa juntamente com o agente antiérugas. A
inclusfo de um retinoide aumenta os beneficios de regulagHg
das rugas da composig¢Ho. Uma quantidade sezura e eficaz de
un retindide pode ser adicionada as composicgBes uteis de
acordo com a presente invengHo, preferivelmente desde cer-
ca de 0,001 a cerca de 2k, mais preferivelmente, desde cer-
ca de 0,01 a cerca de 1% da composicHo. Tal como ¢ utiliza-
do ns presente memdria descritiva, o termo "retinoide" ine
clui todos os analogos naturais e/ou sintéticos da vitamie
na A ou compostos semelhantes a retinol que possuam a actid
vidade bioldgica da vitamina A sobre a pele, agsim como oS
isdmeros geométricos e og estereo-isomeros desses compog=
tos, tais como todos os acidos trans-retindidées e o acido
13-cis-retindico.

Numa composic¢Ho de regulagHo da presenca de rus
gas preferida util de acordo com a presente invencfo, as
composigBes compreendem um, quaisquer dois, quaisquer trgs,
quaisquer quatro e/ou todos os cinco de entre um agente de
filtragio da luz solar, agente antiwinflamatério, agente
anti-oxidante/eliminador de radicais, agente quelante e/ou
um retindide incluidos como substancias achivas juntamente
com o agente anti-rugas. A inclus#o de dois, trgs, quatro
ou de todos os cinco destes agentes com o agente snti-rugag
aumenta os beneficios de regulagHo de rugas da composicHo.
Processos para regular a presenca de rugas na pele de mami-

A presente invengﬁo'referemse a4 procesgos para
regular a presenga de rugas na pele de mamiferos. Bsses
processos compreendem a aplicaclo ﬁgpica de uma quantidade
gegura e eficaz de um agente antiSrugas. A quantidade de
agente anti-rugas e a frequencia da aplicagHo variam larga-

2
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mente, dependendo do nivel de rugas jé existentes no pacien
te, da taxs de formacHo posterior de rugas e do nivel de rel
gulaglo pretendido. A regulaglo preferida da formacHo de ru
gas compreende evitar ou retardar a formacio de rugas. A rel
gulagHo mais preferida da presenca de rugas compreende o de
saparecimento das rugas ja existentes.

Aplica~se geralmente uma quantidade segura e efi
caz de agente antiwpugas numa composicio tépioa compreendi~
da geralmente entre cerca de 0,001 a cerca de 2 mg por cen~
timetro quadrado de pele por aplicagHo, preferivelmente, en
tre cerca de 0,01 e cerca de 1 mg por centimetro quadrado

L]

i

¥

de cerca de mensal até cerca de cinco vezes por dia, mais
preferivelmente, desde cerca de quinzenal até cerca de dig-
ria, mais preferivelmente ainda, desde cerca de semanal a%é
cerca de trés vezes por semana.

Um processo preferido de acordo com a presente
invengHic para regular & presenga de rugas na pele de ma it =
feros envolve a aplicacHo simultaneamente na pele, de umg
quantidade segura e eficaz do agente anti-rugas e de umsg
quantidade segura e eficaz de um ou mais agentes de filtra-
¢Ho da luz solar, agentes anti-inflamatorios, agentes anti-
~oxidantes/eliminadores de radicais, agentes quelantes e/ou
retinoides. Tal como sfo utilizadas na presente memdria des
critiva, as expressdes "aplicag8o simultanea" ou "simult@-

3

neamente" significa aplicar og agentes na pele no mesmo i
tio do corpo aproximadamente ao mesmo tempo. Hulito embora
isso possa ser conseguido aplicando os agentes separadamen-
te B pele, preferivelmente aplica-~se é_pele uma composicgHo
que compreende todos os agentes pretendidos misturados. A
quantidade de agente de filtrac8o da luz solar aplicado egw~
ta compreendida, preferivelmente, entre cerca de 0,05 e cer
cg de 0,5 mz por centimetro quadrado de pele. A quantidade
de agente anti~inflamatorio aplicado estd compreendida, pre

|3

X

ferivelmente, entre cerca de 0,005 e cerca de 0,5 mg, mais
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preferivelmente, entre cerca de 0,01 e cerca de 0,1 mg por
centimetro guadrado de pele. A quantidade de agente anti~
-oxidante/eliminador de radicais preferivelmente aplicado
esta compreendida entre cerca de 0,01 e cerca de 1,0 mg,
mais preferivelmente, entre cerca de 0,05 e cerca de 0,5 mg
por centimetro quadrado de pele. A quantidade de agente qug
lante preferivelmente aplicada esta compreendida entre cer-
ca de 0,001 e cerca de 1,0 mg, mals preferivelmente entre
cerca de 0,01 e cerca de 0,5 mg e, ainda mais preferivel~
mente, entre cerca de 0,05 e cerca de 0,1 mg por centime~
tro quadrado de pele. A quantidade de retinoide gplicada
ests compreendida, preferivelmente, entre cerca de 0,001 e
cerca de 0,5 mg por centimetro quadrado de pele, mais prew-
ferivelmente, entre cerca de 0,005 e cerca de 0,1 mg por
centimeﬁro quadrado de pele. A qguantidade de agente antiw
-rugas preferivelmente aplicada estd compreendida entre cejy
ca de 0,001 e cerca de 2 mg por centimetro guadrado de pe~
le por aplicag8o, mais preferivelmente, entre cerca de 0,01
e cerca de 1 mg por centimetro quadrado de pele por aplica-
CHO. ,

Os Ozemplos seguintes descrevem mais completamer
te e demonstram as formas de realizagHo preferidas dentro
do ambito da presente invenglo. Os Exemplos s80 apresenta-
dos apenas com a finslidade de servirem como ilustragHo e
nfio se desting a servir como limitagBes da presente inven-
¢Ho, visto que sHo possfveis muitas vardagbes sem afastamey
to do espirito e do ambito da presente invencgHo.

BXELPTLO IV
7 Preparawse uma compogiclo tgpica gimples combi-
nando os seguintes componentes e utilizando técnicas de
mistura convencionais:

Componente Percentagem em peso 4dg
ComposicHo

Etanol : 99,87

Kcido oleil~lisofosfatidico 0,13

-3
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asta composicho e til para aplicacHo tgpica pa~
ra regular a presenga das rugas da pele., A ubilizacgHo de
uma quantidade da composigfio que deposite cerca de 0,02
mg/cm2 de agente anti-rugas na pele & apropriada.

BXERPLO V

Prepara-se uma emulsfo do tipc de gleo—emrégua
nfio idnica combinando os seguintes componentes utilizando
técnicas de mistura convencionais: |

Componente Percentagem em peso
, da Composicio
ﬁgua degionizada 9,73
Propileno-zlicol | | 3,00
Iletoxicinamato de octilo 7,50
£1cool cetilico - 2,50
£lcool estearilico 2450
Lauret 23 ' 2,00
Benzoato de alcooig em 0129015 - _ 2,00
EDTA - 0,37
ietil-parabeno 0,20
Propil~parabeno 0,10
£cido miristil-lisofosfatidico 0,10

Gsta composigéo & Util para aplicacfo tépica conf
o fim de regular a presenga de rugas na pele. A utilizacfo
de uma quantidade de composicHo suficiente para depositar
cexrca de 0,05 mg/cm2 de agente anti-rugas na pele & apro~
priadas

BARLIPLO VI

Prepara-se uma emulsHo do tipo de 51eo~em~égua
com um par de iBes combinando os geguintes componentes uti-
lizando tecnicas de mistura convencionaiss
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Componente ' Percentagem em peso
da Composic8o

Kgua degionizads ' 18405

Permulon TR-2 (Copolimero de acrilato 0,30

Cloreto de diestearil~dimetil-amonio 0,15

fcido palmitil-lisofosfatidico 1,00

Ester na posigHo 4 de 2~hidroximiw-(2-
~hidroxi~etoxi)~benzofenona do acido
4=11,1{~( 2~etil=hexil) ~metilamino benzdico 4,00
Ester de 4-(2-hidroxi-etoxi)~dibenzoil-
~metano do acido 4-N,N-(2~etil-hexil)-

~metilamino-benzdico 2,00
Dimetil~isozsorbida 6,00
ialato de dioctilo : 6,oof;:
£lcool cetilico 1,00
£lcool estearilico 1,00
Trietanolamina & 99% 0,50

dgta composicho e util para aplicacho tépica a
fim de inibir as danificagBes provocadas por exzposicHo agu-
da ou cronmica a raios ultravioletas. A utilizaglo de uma
quantidade suficiente da composicHo para depositar cerca dg
0,2 mg]cm2 de agente anti-rugas sobre a pele & gpropriada.

BXBMPLO VIT

Prepara-~ge uma composigfo de filtragHo da luz
solar utilizando os seguintes componentes e usando teécnicag
de mistura convencionais.

Componente ' Percentazem em Pego
de ComposicHo
Eter polipropileno-glicol~15-estearilico 15,00
Olegto de gorbitano 2,00
Metoxi~cinamato de octilo - : 7,50
fcido miristil-lisofosfatidico 0,50
Propil~parabeno 0,15
Iidroxitolueno butilado ' 0,05

=33
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Ciclometicone 20,00
0leo de sésgamo 5,00
0leo mineral (Blandol) 49,80

Esta composicHo & utils para aplicac8o tépica pa~
ra inibir og danos provocados por exposicHo aguda ou croni-
ca & raiog ultravioletas. E apropriada a utlllzagﬁo de uma
quantidade suficiente para depositar cerca de 0,1 mg/cm de
agente anti-rugas na pele.

EXBMPLO VITT

Componente Percentagem em pesgo
de Compogigfo

fgua desionizada 97,63

Keido oleil-lisofosfatidico 2,00

EDTA 0,37

Esta composigHo ¢ util para aplicacfio topica a fim
de regular as rugas da pele. A utilizacBo de uma quantidade
de composiglio que deposite cerca de 0,5 mg/cm2 de agente
anti-rugas na pele é apropriadae.

lulto embora se tenham descrito formas de realiza-
¢lo particulares da presente invencHo, é obvio mos #écnicos
no assunto que se podem fazer alteracBes e modificagBes da
presente invenclo sem afastamento do seu espirito e do seu
ambito. Pretende-se cobrir nas reivindicac¢des anexag, todss
essas modificagBes que se encontram dentro do ambito da pre
sente invengHo.

Lisboa, 71 v

Por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
e

vasO i\/\"*?.(.:UE'b leiTe
Ageme Gl |
ds Propredede Indut 3
Genério-Arsw 66 Conceisho, 3, 1°-1100 Liein R
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~-REIVINDICAGOES -

12,~ Composto para a fabricacZo de um medicamento
tépico para controlar as rugas da pele, aplicando t6pica~
mente o medicamento na pele de um mamifero, caracterizado
por ser um derivado de acido lisofosfatidico de formula ge-
ral
X XH

I

R—C—X-GH2—0H~GH2~Y-P03H2
ou um seu derivado ciclico de formula geral
X 0
]
R-G-X—CHQ-GH-GH24¥—POZN
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel;
em que =R ¢ um radical alquilo com entre 12 e 23 atomos de
carbono,de preferéneia, entre 13 e 17 atomos de carbono,
substituido ou n#o substituido, saturado ou ndo saturado,
de prefer%ncia saturado ou nfo saturado com uma ligag¢Bo du=
pla, de cadeia linear ou ramificada, de prefer@ncia de ca=-
deia linear; cada =X~ ¢ independentemente -0- ou =-S- de pre
ferancia, =0=3; e =Y= e =0~ ou -0H2~, de preferancia, =0m ¢
284~ Composto de acordo com a reivindicac#o 1, ca-
racterizada por ~R ser nfio substituido ou substitufde por
hidroxi ou halogéneo, de preferéncia nfo substituido.
324~ Composto de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, caracterizado por o composto possuir a formula geral
0 CH

I

R~C~O-€H2-CH—GH2-Y~POBH2
423 .~ Composto de acordo com a reivindicacgBo 3, ca=-
racterizado por RC(0)0- ser oleilo, palmitilo ou miristilo,
preferivelmente, miristilo.
58.~ Composto de acordo com qualquer das reivindi-
cagdes 1 a 4, caracterizado por a quantidade de derivado do
gcido lisofosfatidico aplicada na pele estar compreendida
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entre 0,01 mg e 1 mg por cm2 de pele.
63+~ ComposigHo de aplicaclo topica para controlax
as rugas da pele de um mamifero, caracterizado pelo facto
de compreender
(a) 0,01% a 20% de um derivado de scido ligo-
fosfatidico de formula geral
XH

X
[
R~G=X~CH ,=CH~CH,~Y~P0 ;1

(continua na pagina seguinte)
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. ' . a?
ou de um sed derivado ciclico de formula geral

X —0
]

R~C~O~CH2“CH~CH2~Y"P02"3
de preferencia de formula geral

0 CH
i f
R~0»0-032=CH~CH2wOmP03H2 )
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
em que =R & un radical alquilo com 12 & 23 atomos de carbo-
no, de prefergncia, com 13 a 17 atomos de carbono, substi-
tuido ou nfHo substituido de cadeis linear ou ramificada,
preferivelmente de cadeia lienar, saturado ou nfo saturado
de preferancia saturado ou n#o saturado com uma ligagHo du-
pla; cada =% €, independentemente, =0~ ou ~S-, de preferen-
cig =0=; e =¥= & -0- ou ~CH,~, de preferéncia, =Ow-;
(b) 1% a 20% de um agente filtrante da luz do
sol; e
(¢) uma substancia veicular tdopica.
73,~ Composicho de aplicacHo topica para contro-
lar as rugas da pele de um mamifero, caracterizada por com
preender '
(a) 0,01% a 20% de um Gerivado de doido liso-
fosfatidico de a formula geral

b ~r
i

I

R~C~X-CH2—CH~CHZ~Y»PO
: , ’,
ou de un seu derivado ciclico de formul
hd - O
iy l

I

RwaK~0H2~CH~CH?mY~PO
~ -, - )
de preferencia de Iformula geral
0 )51

T
~ik
)
g

03 M

ergl

g
21’1

ReuGmQ=CH 5~CH~CH ,~0~PO L
o de um seu gal farmaceuticamente aceitavel;
em que ~R ¢ unm radical alquilo com 12 a 23 atomos de carbo-

=37+
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no, de pre:a“enc1a, entre 13 e 17 atomos de carbono, de cg-
deig linear ou ramificada, de preferen01ay de cadeia linean
saturado ou n¥o saturado, de preferencia saturado ou nfo
saturado com uma ligacHo dupla, nfo substituido ou subgti-
tuido; cada ~X~ &, independentemente =0~ ou =S, de prefe-

9

(b) 0,4% a 10% de um agente anti-inflamato-

AN q r ? o - 2 3
rencigy =0=; e =¥~ e =0~ ou ~Ciy~y de preferencis, =O=;

rio; e

(¢) uma substancia veicular %opica.

82,~ Composigio de aplicagHo topica para conbtro-

lar as rugas da pele de mam{feros, caracterizada por com-
preender

(a) 0,01% a 20% de um derivado de scido liso-
foafatidico de formula geral

X

'”.»4
ki

ReCwiwCH “uL“ChEWL"POBﬁZ
ou de um seu derivado ciclico de Formula geral
X r——&)———]
X R Q~X~CH2uCH~GH2~Y~P02~H
de preferencia, de formuls geral
ﬁ 0d

R=G=0=CH 5=CI~CH wOmTOqJ

ou de um seu gal ¢a:maceutwcameaue qcewtavel
em que =R ¢ un radical alquilo com 12 a 23 §tomos de carbo-
no, de preLe“enc1a com 13 a 17 atomos de cax rbonoy, de cadels
linear ou ramificada, preferivelmente, de cadeia linear, sa
turado ou nffo saturado, preferivelmente saturado ou n¥o saw
turado com uma ligacHo dupla, nfo substituido ou substitui-
Go; cada =i~ é, independéntement@y ~0- ou =-S-; de preferen-
cia ~0=; e ~¥= & =~O= ou ~Cily~, preferiyelmenteC-0-~;

(b) 0,1% a 10% de um agente quelante; e

(c) uma substancia veicular tdpica.

98 .~ ComposigBo de aplicagio topica para conbrom

3
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lar as rugas ds pele de mami’feros9 caracterizada por com-
preender

(a) 0,01% a 205 de um derivado de gcido li-
sofosfatidico de formula zeral

Rt

X gl
P ““C "‘z\ “"Llaiz""C‘ *l"‘CHZ"“i il O).L.L
erivado ciclico de £ormula
JL l (}
R“’C""JL""‘J.L 'mK.I.L}."‘“'“C.L.I.2‘m‘-}{“‘n OﬁJ..sZ
de oreferercla, de formula geral
0 OH

|

P-C~OwOH2~CH~Oh2~O ~P0 &2
ou de um seu gal -aLmaceqtlcauenue aceluavel,
em que =R é um radical alqu1lo com 12 a 23 atomos de carbo-
no, preferivelmente 8 a 17 atomos de carbono, de cadeig 1li-
near ou ramificada, preferivelmente de cadeia linear, satud
rado ou nfo saturado, preferivelmente, saturado ou nfo sa-

-
v

ou de um seu

turado com uma ligagBo dupla, nf¥o substitufdo ou substituid
do; cadg =i= é, independentemente, =0~ ou =~S=~, preferivel=
mente, =~Ow; e =¥~ & =0~ ou ~0H2~, preferivelmente, =0,
(b) 0,001% a 2% de um retinoide; e
(¢) uma substancia veicular t6pica.
102,~ Composigio de aplicacBo %opica, para con-
trolar as rugas da pele de um mamifero, caracterizado por
compreender
(a) 0,01% a 20% de um derivado de deido liw-
sofosfatidico de £ormula geral
% i
L~g~i~CH2~£h~CH2~uH2 LOth
ou de um seu derivado ciclico de formula gefal
T 0
o |

R~C~X~CH2~CH4CH

-CH —POQH

2 772

-39 -
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~ . n ’, ’
de preferencia de formula geral
0 0H

RmC—O~CH2—CHwCH2wCH2mP03H2’
ou de um seu sal farmsceuticamente aceitavel,
em que -R ¢ um radical alquilo que tem entre 12 e 23 atow
mos de carbono, preferivelmente, entre 13 e 17 atomos de
carbono, de cadeia linear ou ramificada, preferivelmente
de cadela linear; saturado ou nfo saturado, preferivelmen=
te, saturado ou nfc saturado com uma ligagfo dupla, n¥o sud
bstituido ou substitufdo; cada ~X- &, independentemente,
-0~ ou =3~, preferivelmente, =~0-; e

(b) um agente veicular tdpicos

Lisboa, 314601592 ,
Por THE PROCTER & GAIBLE COLPANY

ARQUES Ipr¥e ‘
Agenie Oficial
ds Propredade Indusirial 7
Cariério - Arce ga Concelgdo, 3, 1.2-1168 Lixidias
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