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(67) Resumo: COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE
PARA PELE HIPERPIGMENTADA. A invengdo oferece uma
composigao de pele aperfeicoada destinada a aplicagao topica a pele
para clarear a pele hiperpigmentada. A composicdo em questao
caracteriza-se pela incorporagao de pelo menos um agente inibidor de
melanina a base de carboidratos selecionado de extrato de uva-
ursinha, ascorbil glicosideo, rutina e arbutina em um gel de polimero
de aminoglicano de peso molecular ultrabaixo. Foi descoberto que a
composicao de pele da presente invengao possui maior penetragéo na
pele e aumenta significativamente o efeito despigmentador dos
agentes ativos.
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“COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA"

Campo da Invencéao

Esta invencdo refere-se a uma composicdo de pele
destinada & aplicacédo tépica & pele para clarear a
pele hiperpigmentada. Mais especificamente, esta
invencdo refere-se a uma composicdo de pele gque
compreende pelo menos um agente inibidor de
melanina a base de carboidratos incorporado em um
gel de polimero de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo. Esta invencdo também se refere a um
método para clarear a pele hiperpigmentada, que
compreende a aplicacéo toépica a pele de -uma
quantidade éficaz da composicdo de pele.

Antecedentes da Invencéado

Cosméticos para clareamento de pele sd&o usados por
milhares de pessoas para clarear sua cor de pele

natural. por meotivos estéticos e o© nlumero desses

usuarios vem aumentando. No entanto, o uso de
cosméticos de clareamento de pele varia
consideravelmente entre as culturas. Uma grande

preocupacdo cosmética entre os indianos & outras
populagcdes asiadticas é o aparecimento de circulos
escuros (melasma) na regidoc em volta dos olhos.
Isto ocorre devido a uma producao aumentada de
melanina em uma parte especifica chamada
hiperpigmentacao. Melanina é o© pigmento o©cu agente
de coloracdo da pele e ¢é produzido em melandcitos

que sa as células formadoras de piligmento

<y
o)

o
encontradas nas camadas basais da epliderme.
dos muitos produtos cosméticos que

producido de melanina na

D J . | s
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agem através da inibicdo da enzima tirosinase, gque
€ a unica enzima essencial necessdria na producido
de melanina. Diversos inibidores de tirosinase sao
usados em composicdes cosméticas. A hidroguinona
constitui um dos primeiros inibidores de tirosinase
usados em clareamento de pele. Entretanto, o wuso
tdépico prolongado deste composto foi associado a
diversos disturbios, que incluem dermatose
infecciosa, eczema de contato, dermatofitose

prolongada, ocronose, discromia periorbitéaria, e

celulites necrotizantes (Raynaud E. et al., Ann
Dermatol Venereol 128(6-7):720-724, 2001) . A
hidroguinona também apresentou atividades
genotdxicas e mutagénicas (Jagetia G. C. et al,
Toxicol Lett 121 (1) : 15-20, 2001) . Relatos de

toxicidade levaram ao banimento da hidroguinona na
Europa ‘para uso como agente despigmentador e também
nos Estados Unidos seu uso é limitado a solugdo a
uma concentracao de 2% ou menos (Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology;
Volume 20 Pagina 777 - Agosto 2006; Skin Therapy
Letter: Volume 9 Numero 6, Junho-Julho §004). A
hidroguinona também foli wusada em combinacdo com

outros compostos tais como acido kdéjico (Patente US

N° 5.279.834). No entanto, foi reportado gque tais
composicbes oferecem efeito apenas temporario e a
hiperpigmentacio retorna se o uso da composicédo for
interrompido.
Composicdes ' contendo outros inibidores de
tirosinase, a saber, ﬁva—ursinha, arbutina, rutina
e &acido 6brbico isolados o©cu em combinacidoc com
S farmaceuticamente aceitaveis jé
T - o7z
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4.818.768, Us 5.980.904, Us 5.747.006, Us
6.123.959, us 5.882.658, Us 6.077.503 e Us
6.641.845; Pedidos de Patente Japonesa Publicados:
JP 10-279421, JP 10-279422; Pedidos de Patente PCT
Publicados WO 02/055047 e WO 06/090939).

Composicdes cosméticas tais como agquelas descritas

acima parecem ter um efeito aperfeicoado moderado

no clareamento ou branqueamento da pele. No
entanto, muitas das composicdes sao apenas
ligeiramente eficazes ou. oferecem eféito . de
clareamento apenas temporario. Por conseguinte,

ainda existe a necessidade de desenvolver uma
composicgao de pele aperfeicoada para aplicacao
tépica, com o grau de eficédcia desejado, gdguando
aplicada a areas afetadas da pele. A presente
invencdo satisfaz esta necessidade e oferece outras
vantagens associadas.

Sumario da Invencédo

A presente invencdo oferece uma composicgcao de pele
para clarear a pele hiperpigmentada, adequada para
uso externo atraveés de aplicacao tépica. A
composicao de pele de acordo com a %resente
invencdo compreende pelo menos um agente inibidor
de melanina & base de carboidratos e um gel de
polimero de aminoglicano de peso molecular
A composicao de pele de acordo c¢com a presente
invencdoc possuil eficacia aperfeicoada resultante da
incorporacdo de pe2slo menos um agente 1inibidor de
melanina a base de carboidratos selecionado de
arbutina, extrato de uva-ursinha, rutina e ascorbil
glicosideo; em um gel de polimero de aminoglicano

4

de peso molecular ultrabalxs.

th
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A composicdo de pele de acordo <com a presente
invencdao pode opcionalmente conter um antioxidante
selecionado de vitamina E, vitamina A, &éleo de chéa-
da-india, extrato de <cha verde, hidroxil anisol
butilado (BHA), hidroxil tolueno butilado (BHT) e
dcido fertvlico ou derivados do mesmo, entre outros.
A composicdo de pele de acordo com a presente
invencao pode ainda compreender um ingrediente

cosmeticamente aceitavel adequado para uso em tais

preparacdes, tal ingrediente pode incluir
emulsificantes, tenscativos, emolientes, bleos
essenciais, umidificadores, estabilizantes,

modificadores de viscosidade, agentes gelificantes,

umectantes, corantes entre outros.

Além disso, a composicdo de pele de acordo com a

presente invencéo pode estar na forma de uma

preparacao gue facilita a aplicacao tépica, tal

como um cCcreme, uma pomada, uma espuma, uma locédo,

um- emplastro, e uma emulséao.

A presente 1invencdo também inclui um método para

clarear a pele hiperpigmentada, gue compreende a

aplicacd@o tdépica a pele de uma guantidade eficaz da

composicdao de pele.

acordo <com a presente
a

A composicdo de pvele d
c ra efetuar

invencdo pode ser usada

‘o) brangueamento da vele. Por conseguinte, a
presente invencdo também inclui o uso cosmético da
composicdao.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 mostra os resultados do est

u
envolvendo © uso da composicdo de pele da pr
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Descricdo Detalhada da Invencédo

Antes de descrever a presente invencadao em detalhes,
deve ficar entendido que a terminologia usada neste
relatébrio tem a finalidade de descrever modalidades
particulares apenas, e nao deve ser considerada

limitativa.

Deve ser observado que, conforme usado neste
relatdrio e nas reivindicacdes anexas, as formas
singulares "um”, “uma” , e “o (a)” incluem os

referentes plurais a menos que o contexto indique
claramente o contréario.

O termo "pelo menos" conforme usado neste relatdrio
e nas reivindicacdes anexas, significa que a
composicdo de pele da presente invencdo pode conter
um ou mais de um dos agentes inibidores de melanina
a4 base de carboidratos.

Os termos "agente ativo”, “agente tdépico™ e “agente
cosmeticamente ativo" sao usados
intercambiavelmente neste relatdério para indicar um
composto gque induz um efeito fisioldgico desejado,
e incluem agentes que sS&o terapeuticamente
eficazes, profilaticamente eficazes? ou
cosmeticamente eficazes. '
Os termos “pele hiperpigmentada” e
“hiperpigmentacdao” sao usados intercambiavelmente
neste relatério para indicar uma gama de .disturbios
de pele causados por uma -producdo aumentada - de
melanina e due resultam em areas localizadas de
aumento de pigmentacdo da pele. Estes disturbios
incluem, porém sem limitacdo, melasma ou melasma
que surge durante a gravidez (“mascara da

videz") o1l em conseguéncia de contracepciao a

o}
n}
joll

ol
Q)
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hiperpigmentacdes localizadas por hiperatividade e

proliferacao melanociticas benignas, tais como
manchas pigmentares senis (“manchas da idade”);
hiperpigmentacao associada a doencas;

hiperpigmentacdes acidentais tais como devidas a
fotossensibilizacao, constituicao genética,
ingeétéo de substédncias guimicas ou outras marcas
causadas por eXposigéo, idade, e pds-lesionais.

O termo “aminoglicano de peso molecular ultrabaixo"”
conforme usado neste relatdério e nas reivindicacdes
anexas refere-se a um aminoglicano com um peso
molecular que é menor que 100.000 Daltons,
tipicamente entre 15.000 e 30.000 Daltons. :

O termo “cosmeticamente aceitavel”, conforme usado
neste relatédério, significa wum composto gque nao
biologicamente ou de outra forma indesejavel, i.e.,
o composto pode ser incorporado em uma formulacéo
tdpica da invencdo e administrado a um individuo
Sem causar efeitos biolégicos indesejéaveis ou
interagir de maneira nociva 'com gualquer um dos
outros componentes da formulacdo na gual ele estéa

]

contido.
Os termos "administracéao toédpica” e “aplicacao
tépica” sdo usados intercambiavelmente e em seu
sentido convencional significam distribuicdo de um

agente tépico ou de um agente cosmeticamente ativo

para a pele.

0] termo uma “gquantidade eficaz” de um agente
cosmeticamente ativo significa uma guantidade
suficiente do agente para proporcionar o efeito
desejado. A guantidade gue é “eficaz” wval variar de
pessoa para pessoa, e nem sempre é possivel
espacifica ama “guanctidals efizaz” exatbsz. o
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entanto, uma “quahtidade eficaz” apropriada em
gqualguer caso individual pode ser determinada pelo
especialista na técnica usando experimentacdo de
rotina.

O termo "eficadcia aumentada”, conforme usado neste
relatério, significa que a composicdao de pele da
presente 1invencdo apresenta uma taxa aumentada de
clareamento de pele visivel. De preferéncia, com o
uso continuo, a frequéncia de aplicac¢do requerida
para obter o nivel desejado de clareamento da pele
pode diminuir.

De acordo com a presente invencdo, oferecemos uma
composicdo de pele para aplicacdao toépica a pele
para clarear a pele hiperpigmentada.

Portanto, a composicdo de pele de acordo com a
presente invencdo compreende um agente inibidor de
melanina, particularmente um agente inibidor de
melanina a base de carboidratos incofporado em um
gel de polimero de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo.

O agente inibidor de melanina a base de

carboidratos de acordo com a presente inven¥%¥ao pode

ser selecionado de arbutina, extrato de uva-
ursinha, ascorbil glicosideo, e rutina. O agente
inibidor  de melanina a base de carboidratos
preferido £ arbutina.

Arbutina é um hidroguinona-$-D-glicopiranosideo
natural. Ele é um componente ativo da droga bruta

Uvae Ursi Folium traditionalmente usada no Japdo =
também esta contida nas folhas de 'pereiras )

determinadas ervas. A arbutina & 1livre dos efeitos
o
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hidroquinona e &cido k&éjico. Embora a arbutina
venha sendo usada para cosméticos de branqueamento,
ela é& nd3o facilmente absorvida pela pele por causa
de sua incapacidade de penetrar nas células basais
em concentracdes fisiologicamente desejadas.

Ascorbil glicosideo é um agente despigmentador

atil. Ele é um novo tipo de Vitamina C (dAcido
ascdrbico) estavel gue nao ¢ oxidado, mas assim
compartilha o mesmo mecanismo de ativacao
fisioldbgico que o acido ascdrbico. O ascorbil

glicosideo encontra-se comercialmente disponivel.
Extrato de uva-ursinha é um extrato das folhas da
planta uva-ursinha Arctostaphylos uva-ursi. Ele é
um clareador de pele vegetal mnatural, estavel e
altamente eficaz gque ajuda a retardar a producao
excessiva de melanina sem irritacdao.

Rutina ¢é um flavonol glicosideo. Ela é encontrada
em muitas plantas, frutas e vegetais. No entanto, a
planta trigo—-sarraceno (“Fagopyrum esculentum
maench”) é a principal fonte de rutina. A rutina ¢é
bastante conhecida por . sua propriedade

o

antioxidante.

O uso de todos os agentes inibidores de melanina &,
base de carboidratos aclma mencionadas em
composicdes de pele Jj& foi relatado. No entanto, o
principal desafio é& proporcicnar o efeitc desejado
de clareamento da pele. A distribuicdo toépica de
agentes ativos para a pele para obter o efeito
desejado é dificil. n pele uma membrana

é
relativamente grossa e estruturalmente complexa.

€

Por conseguilinte, pode s 1
obter a penetracio de agentes aplicados topicamente

-y - - i ] ~ 1 e~ - - ' M MRS -~
na Area atft=tCada da pele. Empora Selam Cconn=2ciidos
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muitos aumentadores de permeacdo gquimicos, existe
uma constante necessidade de uma composicgao de pele
que seja altamente eficaz para aumentar a taxa a
gqual o agente ativo permeia a pele mas que nao
resulte em danos a pele, irritacao, sensibilizagéo,
outros efeitos na pele.

Portanto, em um aspecto a presente invencdo volta-
se para o fornecimento de uma composicdo com maior
permeabilidade na pele, para gue a pessoa que
estiver sendo tratada com a referida composicéao
obtenha o maximo de beneficio da eficéacia
aumentada.

A composicdo de pele de acordo <com a presente
invencao compreende pelo menos um agente inibidor
de melanina & base de carboidratos que de acordoA
com a presente invencdo pode ser selecionado de
arbutina, extrato de uva-ursinha, ascorbil
glicosideo, e rutina; incorporado em um dgel de
polimero de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo.

Os especialistas na técnica sabem que aminoglicanos
sdao polimeros formados de unidades de dissatarideo.
Os aminoglicanos comuns incluem sulfato de
condroitina, sulfato de - gueratano, sulfato de
dermatano e &cido hialurdénico ou sais de acido
hialurdnico. Para cs propésitos da presente
invencao, aminoglicano selecionado de sulfato de
condroitina, sulfato de gueratano, sulfato . de
dermatano e acido hialurdnico ou seus salis; de peso
molecular ultrabaixo & usado. O aminoglicano
preferido usado na composicdo de pele de acordo com
a .presente invencéao é um sal sodico de acido

hialurdnico de peso molacuolar ultrabalxdo na LalxXa
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de 15.000 a 30.000 Daltons. Tal sal sédico de acido
hialurdnico de peso molecular baixo é isolado de
uma fonte natural de residuos de casca de ovo. Um
processo para o isolamento e a estabilizacdao do sal

séddico de &cido hialurdnico de residuos de casca de
ovo é matéria do Pedido de Patente US N° 11/895.500

pendente (continuacgéao parcial do Pedido Us N°

11/277.489) publicado como Publicacdo de Pedido US
N° 2008/0051368, pedido de patente este que esta

agqui incorporado em sua integridade a titulo de
referéncia.

Tipicamente, a composicéo de pele da presente
invencdo compreende o polimero de aminoglicano:em
uma concentracdo de 1% a cerca de 99% em peso e O
agente inibidor de melanina a base de carboidratos
descrito acima em uma concentracdo de 1% a 20% em
peso, de preferéncia de cerca de 1% a 10% em peso.
A proporcao em peso do polimero de aminoglicano
para‘ o agente inibidor de melanina a base de
carboidratos tipicamente varia de 99:1 a cerca de
1:2, e de preferéncia de cerca de 10:1 a 1:1 em
peso. Mais preferivelmente, a composigao em.questéo
contém aproximadamente o dobro da quantidade de .
poclimerc de amincoglicanc para © agente inibidor de
melanina & base de carboidratos.

A composicdo de pele da presente invencdo pode

opcicnalmente conter um antioxidante para ajudar na

protecao da pele. Exemplos preferidos de tais
agentes incluemn, sem limitacao, vitamina E,
vitamina 2, 6lec de cha-da-india, extrato de cha
verde, hidroxil anisol butilado (BHA) , hidroxil

folueno butilado (BHEHT) 2 acido ferulico 01
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derivados do mesmo. De preferéncia estes agentes
compreendem 0,05% a 15% em peso, mais
preferivelmente entre 0,5% e 5% em peso da

composicdo de pele acabada da presente invencéo.

A composicido de pele da presente invencdo pode
opcionalmente conter um ou mais ingredientes
cosmeticamente aceitéaveis convencionais e
comercialmente disponiveis adequados para uso em

tais preparacdes. Esses ingredientes podem incluir

materiais tais como emulsificantes, tensoativos,
emolientes, Sleos essenciais, umidificadores,
estabilizantes, modificadores de viscosidade,

agentes gelificantes, umectantes, corantes, entre
outros. Os especialista na técnica de formulacao
cosmética vdo perceber que os compostos individuais
serdo selecionados em parte com base no método de
aplicacéao sendo preparado e geralmente os
ingredientes cosméticos que podem ser usados para
formular a composicdo de pele em .questdo serao, sem
limitacao, ingredientes 1listados no International
Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook.

Consequentemente, a composigéo de pelg desta
invengao e preparada como formas cosmeticamente
e/ou farmaceuticamente aceitaveils para tal
aplicacéao tdpica. Tais composicdes incluemnm as
formas de liguido, 1logd@o, creme, pasta, serum, gel
e outras formas similares. A titulo de conveniéncia
de acondicionamento, a composicadao também pode ser
formulada como um D6 seco ou um comprimido a ser
molhado com Agua antes da aplicacdao. A composicao

de pele da presente invencao & adequada para
aplicacdo toéopica a pele mas o método de aplicacgao

o d= COMBO

9]

pode variar depsnd=anan oo Tl
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preparada, por exemplo, a aplicag¢do pode ser usado
por borrifo, esfregacao, aplicacéao com chumaco,
infiltracdo, friccdo e outros métodos de aplicacéao
similares. Assim, a composicdo de pele da presente
invencdo pode ser preparada na forma de um liguido,
logcdo, creme, pasta, gel, serum, comprimido ou pd
gue pode ser convertido em uma preparacado fluida
adequada. A formulacdao pode compreender de cerca de
1,0% a 99% em peso, e de preferéncia entre 5% e 20%
em peso da composicdo de pele em guestdo contendo
um inibidor de melanina a base de carboidratos
inéorporado em um polimero de aminoglicano de peso
molecular ultrabaixo. ‘

Em um outro aspecto da invencao, oferecemos um
método para <clarear a pele hiperpigmentada, gue
compreende a aplicacao tbépica a pele de uma
gquantidade eficaz da composicdao de. pele por um
periodo de tempo suficiente para se perceber uma
pele despigmentada visivelmente mais clara.

A composicao de pele da presente invencéo é
topicamente aplicada a pele em uma gquantidade
suficiente para clarear visivelmente a peled

A pele hiperpigmentada ou hiperpigmentacdao gue a
composicdo de pele da presente 1invencdo é usada’‘”
para tratar pode incluir disturbios causados por
uma pigmentacdac anocormalmente aumentada, tal como
melasma ou melasma gue surge durante a gravidez
(“mascara da gravidez”) ou em consequéncia de

contracepcao a base de estrona ou progestona;

outras hiperpigmentac¢gdes localizadas por
hiperatividade e proliferacao melanociticas
benignas, tais COmo manchas pigmentares senis;

~oiadz a

(2
(e}

)
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hiperpigmentacdes acidentais tais como devidas a
fotossensibilizacéio, constituicao genética,
ingestdo de substancias quimicas ou outras marcas
causadas por exposicdo, idade, e pds-lesionais.

Em uma modalidade preferida, a pele hiperpigmentada
que a composicdo de pele da presente 1invencao &
usada para tratar ¢é a pele hiperpigmentada na
regido em volta dos olhos.

Em uma modalidade mais preferida da invencao, a
hiperpigmentacdo é a pigmentacdo (circulos escuros)
na regido em volta dos olhos.

Foi descoberto que a composicdo de pele da presente
invencéao apresenta um grau de eficacia - e
persisténcia do efeito inesperadamente altos. A
eficacia do tratamento que envolve o uso da
composicéao de pele de acordo com a presente
invencéao foi determinado com base no escore do
Iindice de Severidade da Area de Melasma (MASI). 0
sistema de MASI foi desenvolvido por Kimbrough-
Green CK et al. para avaliacao de 7 melasma
(Kimbrough-Green CK et. al ; Arch. Dermatol, 1994;
130:727-733) . &

O escore do MASI foi medido em uma experiéncia
envolvendo 16 pessoas com area hiperpigmentada
(circulos escuros) na regido em volta dos olhos. A
eficidcia aumentada refletiu-se em um clareamento
visivel e mais rapido da pele hiperpigmentada e um

efeito cumulativo mais pronunciado comprovado pelos

escores do MASI (Indice de Severidade da Area de
Melasma) medidos na experiéncia. A Figura 1
demonstra as melhoras produzidas durante trés

semanas de aplicacao da composicao de pele da

)

prasente i1nvencac

(
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Outros aspectos da invengéo tornar-se-ado aparentes
no decorrer nas descricdes a seguir de modalidades
exemplificativas, gue sdo dadas para ilustrar a
invencdo e nado se destinam a ser limitativas da
mesma .

Exemplos

Exemplo 1: Preparacédo da composicgao de pele

formulada como um creme

Ingredientes $ em peso
Arbutina _ 5
Extrato de aminoglicano de peso |10

molecular ultrabaixo

Agua destilada 60
Cera de abelha branca 3
Cera de parafina

Cera emulsificante

Extrato de chéa verde

Oleos essenciais mistos (vegetais)
Metil parabeno

A composicdo de pele acima foi formulada como um

[ NG| TS I ON

creme branco e leve por um método convencional.
Por exemplo, de acordo com a presente 1invencao, o
creme fol preparado da seguinte maneira:

Os ingredientes acima, a saber, extrato de
aminoglicano, &agua destilada, extrato de cha verde,
glicerina, metil rarabeno e arbutina foram
colocados em um béguer de 200 ml e aquecidos até a
ebulicdo com agitacdo vigorosa para cobter uma fase
aquosa. Em um outro bégquer de 200 ml, a cera de
abelha branca, a cera de parafina e a cera
emulsificante foram adicionadas e agquecidas para
derreter até atingir uma consisténcia uniforme.
Enguanto ainda um fundente guente, a mistura de
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cera/b6leos acima e égitada suavemente enquanto era
deixada esfriar para a temperatura ambiente para
obter um creme branco e leve com consisténcia
uniforme.

Exemplo 2: Preparacao da composicao de pele

formulada como um creme

Ingredientes Quantidade (g)
Cetomacrogol 1000 2,0
Vaselina mole e branca 4,0
Alcoocl cetoestearilico 7,0
Parafina liquida leve 4,0
Mistura de &leos essenciais . 6,0
Extrato de aminoglicano de peso|l10,0
molecular ultrabaixo

Arbutina : 5,00
Fosfato acido dissddico 0,0085
Fosfato diadcido de sdédio 0,015
Metil parabeno 0,10
Propil parabeno 0,02
Propileno glicol 3,00

Agua purificada g.s. 100,0

Todos os ingredientes da fase oleosa exceto a
mistura de bleos essenciais foram acuradamente
pesados e introduzidos em um béguer de vidro para
obter uma fase oleosa. A Agua purificada e a
mistura de propileno glicol foram pesados e
introduzidos em um outro bégquer para obter &ma fase
aquosa. O extrato de aminoglicano foi hdmogeneizado'
por 5 minutos. O contetdo de ambos os béqueres foi

agquecido até que a temperatura da fase oleosa e da

fase aquosa fosse 70 °C. Neste estéagio, o metil
parabeno e o propil parabeno foram adicionados a
fase aquosa e esta mistura foi agitada com a ajuda
de uma wvareta de vidro até o parébeno dissolver. O
extrato de aminoglicano foil adicionado a fase
agquosa e agitado. A fase aquosa foi adicionada a

fase oleosa em uma corrents com aglitacio continua.
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A mistura de éleosvessenciais foi acrescentada com
agitagcdo a 45 °C e a agitacao continuou até o creme
atingir a temperatura ambiente.

Exemplo 3: experiéncia envolvendo o tratamento de
pessoas com melasma (circulos escuros) na regido em
volta dos olhos usando a formulacao do exemplo 1
Este estudo envolveu 16 pessoas com melasma leve a
severo tipificado por circulos escuros em volta dos
olhos. O periodo de tratamento foi de trés semanas.
Com base nos dados obtidos através deste estudo,
verificou-se gque a composicd&o da presente invencgéo
é significativamente eficaz no clareamento de
circulos escuros em volta dos olhos conforme
comprovado pela classificagéolde MASI. Além disso,
a composicéao do Exemplo 1 clareou a pele das
pessoas testadas em um periodo de tempo muito curto
e guando o uso foil interrompido, a clareamento
localizado da pele ndo reapareceu por um periodo de
tempo prolongado. A Figura 1 demonstra as melhoras
produzidas durante trés semanas de aplicacdo da
formulacdo do exemplo 1.

Por conseguinte, pode-se observar que a co%posigéo
de pele de acordo com a presente invencao
compreendendo um inibidor de melanina & base de
carboidratos incorporado em um . polimero de
aminoglicano de peso molecular ultrabaixo
proporciona sighificativo clareamento em um periodo
muito curto e uma repigmentacdo mails lénta com a

interrupcdo do tratamento tépico.
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REIVINDICACOES
1. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, caracterizada por compreender uma

quantidade eficaz de pelo menos um agente inibidor
de melanina & base de carboidratos incorporada em
um gel de polimero de aminoglicano de peso
molecular ultrabaixo e pelo menos um ingrediente
cosmeticamente aceitavel.

2. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA - PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacadao 1,

caracterizada onde o agente inibidor de melanina a

base de carboidratos & selecionado do dJgrupo que
consiste em arbutina, extrato de uva-ursinha,
ascorbil glicosideo, e rutina.

3. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizada onde o referido polimero de

P

aminoglicano de peso molecular ultrabaixo é
selecionado do grupo gque consiste em sulfato de
condroitina, sulfato de . queratano, sulfato de
dermatano e &cido hialurdnico ou sails de acido

hialurdénico.
4. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE

HIPERPIGMENTADA”, de acordo com dgualguer umnma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizada por compreender

ainda um antioxidante selecionado do grupo dJue
consiste em vitamina E, vitamina A, 6leo de chéa-da-
india, extrato de chéa verde, hidroxil anisol
butilado (BHA), hidroxil tolueno butilado (BHT) e
dcido ferulico cu derivados do mesmo.

5. “COMPOSIQAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HLPERPIGMENTADAW, de acordce com gualguer uma das

reivindicacdes 1 & 4, TAaracterizada onds =
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composicao compreende de 1% a 20% em peso do
referido agente inibidor de melanina & Dbase de

carboidratos.
6. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE

HIPERPIGMENTADA”, de acordo com gqualguer uma das

reivindicacdes 1 a 4, caracterizada onde a

composicado compreende de 1 % a 99 % em peso do
polimero de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo.

7. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada onde a proporcdo em peso do referido

polimero  de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo para o) referido agente inibidor de
melanina a base de carboidratos wvaria de 99:1 a
cerca de 1:2 em peso.

8 . “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacdo 7,

caracterizada onde a proporcdao em peso do referido

polimero de aminoglicano de peso molecular
ultrabaixo para o} referido agente inibidor de
melanina a base de carboidratos varia de derca de
10:1 a 1:1 em peso.

9. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA", de acordo com gualguer uma . das

reivindicacdes 2, 5, 7 e 8, caracterizada onde o

agente inibidor de melanina a base de carboidratos
é& arbutina.

10. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTC DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA", de acordo com gualguer uma das

a, caracterizada onde O

()

reivindicacdes 3, 6, 7
ro

referido polime

ico de dcido hialurdnico.

i}

de aminocglicano de peso molecular
o

)

witrabaixo & sal
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11. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacao 10,

caracterizada onde o referido sal sdédico de 4acido

hialurénico de peso molecular ultrabaixo é isolado

de residuos de cascas de ovo.
12. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE

HIPERPIGMENTADA”, de acordo com qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 10, caracterizada onde a

referida composicéado & formulada para aplicacéao
tépica.

13. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA”, de acordo com a reivindicacao 12,

caracterizada onde a composicéao formulada para

aplicacdo toépica estéd na forma de um creme, locgao,
pasta, pomada, emulsdo, gel, espuma, spray liquido,
comprimido ou pod.

14. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA” caracterizada por ser um método

para clarear a pele hiperpigmentada em um individuo
que compreende a administracdo tdépica ao individuo
com necessidade da mesma de umé guantidade eficaz
da composicdc gue compreende uma quantidadg eficaz
de pelo menos um agente inibidor de melanina a base
de carboidratos incorporada em um gel de polimerof
de aminoglicano de peso molecular ultrabaixo e pelo
menos um ingrediente cosmeticamente aceitavel.

15. “COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE
HIPERPIGMENTADA” caracterizada por ser um método de

acordo com a reivindicacao 14, onde a pele

hiperpigmentada & a regido em volta dos olhos.
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Escora de MASI do compdsite

Experiéncia clinica com Arbutina + Aminoglicano de peso
molecular ultrabaixo (3 semanas)
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. | RESUMO
“COMPOSICAO DE CLAREAMENTO DE PELE PARA PELE

HIPERPIGMENTADA” )
A invencéo oferece uma - composigdo de pele
‘5 aperfeiéoada destinada  a éplica¢éo tépica a ﬁele
para‘clarear' a pele hipe:pigmentada. A combosicéo
'em'questéojcaractériza—se pela iﬁcorporacéo de pelo
menos um agente ‘inibidq: de melaniha 2 -base de’
’ - carboidratos Selecionado‘dé extrato de uva-ursinha,
10 ascorbil gliéosideo; rutina e arbutina em um geL‘dé
polimero de aminoglicano de- peso molecular:
ultrabaixo. Foi descoberto qué a compos&Céo de pele
.da presente inveﬁcéo possui maior penetracao: na,.
pele e " aumenta *éignificativamente ) efeitq
HlS-aespigmentador'dos agentgs ativos. '
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