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MEMGRTIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento tem por objec-
tivo o processo para a preparagiao de composigdes farmaceuti-
cas ou cosméticas destinadas a oporem~-se ao envelhecimento

da pele, contendo ademetionina ou um dos seus sais.

0 processo consiste em se incluir
nas referidas composigbes, a ademetionina ou um dos seus

sais, numa percentagem de 0,001l a 5% em peso.
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGOES CONTRA O ENVE-

LHECIMENTO DA PELE, CONTENDO ADEMETTONINA OU UM DOS SEUS
SAISY
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E também referido o método para
o tratamento da pele, de modo a evitar o seu envelhecimento
que consiste em se utilizar a ademetionina ou um dos seus
sais, em associag@o com um veiculo cosméticamente ou far-

maceuticamente aceitivel,
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O presente invento diz respeito
& utilizag8o da ademetionina e dos seus sais para a pre-
pParagdo de composi¢des cosméticas e Ffarmacéuticas que se
opSem ao envelhecimento da pele e as composig8es cosméti-

cas assim obtidas.

Ademetionina é a Denominagfo
Comum Internacional do sal interno do hidrdxido de (s)-51-
-/(3-amino-B-carboxipropil)metilsulfénig7—5'-desoxiadeno-

sina de fdérmula

NH, THa N,

n \\ .0 CH 55 ~CH,~CH,~CH—C00

I + (1)
K N

OH OH

igualmente chamado S-adenosil-Le-metionina ou mais simples-~
mente SAM,

A ademetionina é uma molécula Ffi-
sioldgica de distribuigio quase ubiquitdria nos tecidos e
0y . - . r
nos liquidos do orgnaismo onde ela intervém nos processos
bioldgicos importantes como dador de grupos metilo em nume-
Tosas reacgdes de transmetilacfio e como percursor de compos-
tos de enxofre fisioldgicos tais como o glutatifo, a cisti-

na, a taurina, o CoA.

~

E sabido que as taxas de ademetio-




mina s3o elevadas na crianga e adolescente enquanto elas
diminuem no adulto e reduzem-se posteriormente na idade

presenil e senil.

A ademetionina é o principio ac-
tivo de medicamentos principalmente para o btratamento das
osteoartropatias degenerativas onde ela desempenha um pa-
pel importante pela sua actividade antiflogistica e amlgé-
sica devido a sua intervencio no metabolismo do 4cido ara-
quiddnico e das prostaglandinas sem interferir com a agre~

gacio plaquetaria,

A ademetionina é igualmente indi-
cada no tratamento dos sintomas depressivos.

Este principio activo nio hem
toxico, nem mutagénico e os medicamentos que o contém n3o
apresentam efeitos secundarios perturbadores. Estes medi-
camentos sdo administrados por via intramuscular, intra-
venosa ou oral, assim como a possibilidade de os adminis-
trar como anti-inflamatdérios tdépicos nos liquidos e pomadas
nos quais o principio activo esta diluido nos solventes

vulgares utilizados em farmacia foi prevista (US %,057,686)

A ademetionina sob a forma de
sal interno é instdvel e & de preferéncia utilizado, nas
composigoes farmacéuticas, sob a forma de sal com acidos
inorganicos e/ou orgadnicos tal como os 4cidos carboxilicos
como o citrato, o tartarato, o malato ou o ascorbato
(FR 2 275 220), os dcidos minerais fortes tendo um pH in-
ferior a 2,5 (EP 73 376) e os &4cidos sulfdnicos organicos
tendo um pK inferior a 2,5 (EP 72 980, BE 831,310), o sul-
fato p-toluenossulfonato ou o dissulfato di-p~toluenossulfo~
nato sendo o sal preferido. Dos sais com polianides foram
igualmente propostos (EP 191 133). Para garantir a boa esta-
bilidade das preparagles & base de ademetionina, & contudo
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preferivel misturar o principio activo com um estabilizante
por exemplo, o manitol (EP 73 376) a lactose ou a maltose
(Ep 108 817).

Descobriu-se agora que a ademe~
tionina tem uma acgio que se opde ao envelhecimento da

Peleo

Mais particularmente, descobriu=~
-se que ademetionina, dissolvida ou dispersa num veiculo
apropriado, retarda o envelhecimento da pele dando-lhe

igualmente um aspecto e uma consisténcia agradaveis.

Deste modo, segundo um dos seus
aspectos, o presente invento diz respeito 2 utilizagao
da ademetionina e dos seus sais para a preparagio de com-
posig8es farmacéuticas ou cosméticas destinadas a oporem=-

-850 ao envelhecimento da pele.

A acg3@o opondo-se ao envelheci-
mento é devido as propriedades bioquimicas de ademetionina.
4 trans-metilagdo verifica-se em moléculas bioldgicas, prin
cipalmente as proteinas da pele, os acidos nucleicos e os
fosfolipidos, que sio biotransformados e entram nos cilcos
anabdlicos e catabdlicos. Esta actividade ana-catabolisan-
te ao nivel das células epidérmicas favorece a sua regenec-
ragdo assim como a acgio nas metiltransferases, por aumen-
to da metilagfo, dos fosfolipidos, torna mais fluidas as
membranas celulares retardando assim o processo natural de

envelhecimento da pele,

Esta acgdo fluidificante das
membranas foi posta em evidencia sobre células de epiderme
humana. A microviscosidade da membrana das células epiddr-
micas humanas foi estudada segundo o método de Shnitzkim

e col. (J. Biol. Chem. 197k, 249, 2652-2657) usando o dife-




nilhexatrieno como marcador fluorescente., A presenga de
~ -6 .
ademetionina numa concentragfo molar de 10 a 10 dimi-

nue a viscosidade membranaria de 10 a 25%.

Segundo o presente invento, a
ademetionina pode ser utilizada sob a forma de qualquer
um dos sais indicados aqui em cima, de preferencia o di-
clorohidrato, o dissulfato, o sal com 2,5 moleculas de Hcie
do sulfurico, o p-toluenossulfonato, o di-p-toluenosulfona-
to, o tri-p-toluenosulfonato, o dissulfato di~p~tolueno
sulfonato ou os sais com os polianides. Entre estes dltimos
0s sais com um sulfato de celulose tal como o 6-sulfato de
celulose descrito em EP 116 251, com um sulfato de quitina
tal como o 6-gulfato de quitina descrito em EP 116 251 ou
com um sulfato de quitosano tal como o 6-sulfato de quito-

sano descrito em EP 148 057, s8o particularmente preferidos|

Os sais de ademetionina podem
ser utilizados tal qual ou em presenga de agentes estabili-
zantes, por exemplo o manitol, de lactose, de maltose e/ou

de adjuvantes como um dcido gordo,

0 manitol intervém geralmente na

relagdo: ademetionina ou um dos seus sais/manitol de cerca

3/1.

A ademetionina e os seus sais s3o
utilizados, para a preparacio das composigBes farmacduticas
ou cosméticas segundo o invento, em quantidades suficientes
para produzir o ‘efeito terapéutico ou cosmético, principal-
mente numa concentragfo de 0,00l a 5% em peso, de modo dese-
javel a uma concentragfio de 0,001 a 14 e de preferéncia de
0,05 a 0,249,
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O principio activo é misturado
com excipientes farmacéuticos ou cosméticos para preparar

unguentos, cremes, log8es, emulsdes ou solucdes,

0 principio activo pode igual-
mente ser condicionado por administracfo por via oral ou

parenteral, segundo os processos conhecidos.

Para preparar as composicgdes
farmaceuticas de uso local, o principio activo & misturado
aos excipientes geralmente empregues na tecnica farmaceuti-
Ca para as composigdes de uso topico tal como, por exemplo
as materias gordas de origem animal, os ¢leos vegetais, os
dcidos gordos saturados ou insaturados, os alcoois, os gli-
cois polialquilenicos, as ceras, a vaselina, os poliesteres
que podem ser associados a ®hua e a agentes gelificantes des+
de que sejam compativeis. Nestas preparagdes, pode-se adi-
cionar outros ingredientes compativeis com a ademetionina

€ 0s seus sais como agentes antibacterianocs ou perfumes,

4 ademetionina, principalmente
sob a forma de um dos seus sais, & de preferéncia utilizada
pPara a preparagdo de composig¢Ses cosméticas destinadas a
oporem-se ao envelhecimento da pele, mais particularmente
destinadas a:

- diminuir o envelhecimento mantendo uma fluidez Sptima das
membranas das células cutdneas, uma fluidez membranar ele-
vada favorecendo as trocas intercelulares internas num me-
tabolismo Jptimo;

- melhorar o estado das peles envelhecidas prematuramente

por acgdo de factores exdgenos, segundo o processo aqui
em cima.

0 sal de ademetionina & utilizado




tal e qual ou sob forma de complexo deencapsulag3o por
exemplo do tipo liposomas, fitosomas, envolvido por uma
pelicula protectora ou complexa¢io com um sistema protei~
nico, para preparar cosméticos apresentando-se sob a forma
de emulsGes, de geles aquosos ou anidros, de sistemas bi-
fédsicos de msitura extemporanea nos quais o sal de ademe-
tionina esta sob forma sdlida, produtos de maquilhagem,
logBes & base de dlcool ou nio, eventualmente em presenca

de um estabilizante.

Segundo um outro dos seus aspec-
tos, o presente invento diz respeito a composicgles cosméti-
cas a base de ademetionina ou de um dos seus sais. Nestas
composig¢des, a ademetionina € de preferéncia utilizada sob
a forma de sal, de preferéncia de um dos seus citados aqui
em cima, e eventualmente, em mistura com um agente estabili+
zante tal como o manitol, a lactose, a maltose ou uma ciclot

dextrina, o agente estabilizante preferido é o manitol.

Logo que se utilize uma mistura
sal de ademetionina /estabilizante, a mistura preferida ¢
ademetionina dissulfato di-p-toluenosulfonato/manitol numa

relagdo 2:1 a 4:1, de preferéncia 3:1.

As composigBes cosméticas do pre-
sente invento podem igualmente conter adjuvantes tais como
acidos gordos, saturados ou insaturados, n3o substituidos
ou substituidos com um grupo hidroxilo, contendo de 1 a 18
atomos de carbono, ou um sal alcalino dos ditos acidos gor-
dos.

Nestas composigSes, a concentra-
¢éo pode ser de 0,001 a 5%; a concentragio desejavel & de

0,001 a 1%, de preferéncia de 0,05 a 0,2% em peso.

A forma das composicBes cosméticad




cosméticas segundo o invento pode ser um creme no qual a
ademetionina, um dos seus sais ou uma mistura de um destes
produtos com um estabilizante estd associado aos ecipientes
vulgarmente utilizados na cosmetologia, e compativeis com a

ademetionina e os seus sais, tal como a lanolina.

As composig¢des cosméticas do in-
vento podem ser igualmente apresentadas sob a forma de gel
. . . . ’
nos excipientes apropriados tais como os ésteres de celu-
lose, os ésteres de acidos gordos, por exemplo o mirista-

to de isopropilo ou outros agentes gelificantes,

As composigdes cosméticas segun-
do o invento podem também tomar a forma de logao ou solucio
na qual a ademetionina, o seu sal ou a mistura de um destes
produtos com o estabilizante esta dissolvido ou microdis-

perso huma microemulsio.

A forma das composigdes farma-
céuticas ou cosméticas segundo o invento pode entfo ser
uma microdispersio de ademetionina num liquido contendo
dgua, assim como um ou virios agentes tensioactivos. Estas
dispersdes apresentam os caracterres de microemulsdes e tem
praticamente o aspecto de solugdes verdadeiras. Elas s3o

de preferéncia preparadas extemporaneamente.

Estas microemulsdes possuem uma
boa estabilidade e podem ser conservadas durante o tempo
necessario para a utilizagdo a temperaturas compreendidas
entre O e 602C sem que haja sedimentagio dos constituintes

ou separagio de fases.

Os tensioactivos da composicio
sdo escolhidos entre os agentes de superficie utilizdveis
em cosmetologia. Pode~se indicar a titulo de exemplos n3o

limitativos: ésteres de sorbitol e seus derivados polioxi-
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etilenados, os dleos de ricino (hidrogenados ou n3o) po-
lioxietilenados, os copolimeros sequenciados 6xido de eti~-
leno/déxido de propileno, os &lcoois gordos polioxietile-
nados, o laurilsulfato de sddio, o dioctilsulfosuccinato

de sddio, as lecitinas de ovo ou de soja.

Logo que a ademetionina & uti=-
lizada sob a forma de sal, se se desejar manter o pH vizi-
nho da neutralidade, pode~se adicionar a composicao um
agente de neutralizagio. 0 agente neutralizante eventual
pode ser constituido quer por uma mistura tampdao por exem-
Plo um tampdo fosfato, quer simplesmente por uma amina

biocompativel tal como a mono-, a di- ou a tri-etanolamina.

Segundo um modo de realizagio
preferido, utilizando os agentes tensioactivos cujo BEquili-
brio Hidréfilo Lipdéfilo (EHL) estd compreendido entre 10 e
17 e de preferencia entre 11 e 15, numa pPercentagem de 7 g
40%, obtém-se microemulsdes diluiveis em égua em todas as
proporgdes e qualquer, gue seja o grau hidrométrico da 4gua

utilizada,

Tais diluig¢Ses ficam estdveis
durante varios dias, o que & de suficiente interesse ten-

do em conta a sua utilizacgdo,

As composigBes farmacéuticas ou
cosméticas do presente invento sfo bem toleradas, elas ndo
apresentam nenhuma fototoxicidade e a sua aplicagfo na pele
por periodos de tempo prolongados ndo implica nenhum efeito
sistémico. Em geral, apds trinta dias de aplicagdo, nota-se
um melhoramento do aspecto da pele e uma diminuig8o na for-

magao das rugas.

Os exemplos seguintes ilustram o
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invento sem contudo o limitar, Nestes exemplos, utilizar-

-se-30 as seguintes abreviagles:

SAM = ademetionina,

SAM=-2s,2% ademetionina dissulfato, di-p-toluenosulfa

to,

SAM-2s ademetionina dissulfato,

it

Num cuidado de simplificacéfo,
certos constituintes das composigbes foram designados pe-

la sua denominagio comercial cujos significados eis aqui:

Aerosil 200

aerosol de silica, comercializa-

do por DEGUSSA

Solutol HS 15 12-hidroxiestearato de polieti-

lenoglicol 600, comercializado
poxr BASF

Labrafil 1944 CS

*”»

triglicéridos de acidos gordos
insaturados polioxietilenados,

comercializado por GATTEFOSSE

Acrysol ¢ copolimeros acilatos/metacrila-
tos, comercializado por SEPPIC

Finsolv TN ¢t benzoatos de alcoois contendo
12-15 atomos de carbono, comer-
cializado por WITCO

Cetiol HE ¢ polietilenoglicol~7 gliceril co-

coato, comercializado por HENKEL

Labrafac hidrofilo

.

triglicéridos contendo 7-8 ato-
mos de carbono polioxietilenados
comercializados por GATTEFOSSE
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Abil 8551 B dimeticona copoliol, comercializado

por GOLDSCHMIDT

.

*»

Carbopol 940 carboxipolimetileno, comercializa-

do por GOLDSCHMIDT

EDTA dcido etilenodiaminatetracético

(2]

-metoxicinamato de etilo-2 hexi-
lo (marca PARFOL MCX).

Filtro UVA-UVB

EXEMPLO 1

Gele a base de uma mistura de dissulfato SAM, ditosilato/
/manitol 3/1, & 1% de base SAM

SAM-2s,2t 2,88 g
Aerosil 200 7,00 g
Miristato de isopropilo a 100, 00 g

EXEMPLO_g-

Microemuls3o para preparagio extemporanea

SAM-2s,2t 0,1 %
Solutol HS 15 2,0 %
Labrafil 194L Cs 1,0 %

Lgua gebeDe 100,0 %
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A microemulsfo € preparada mis-
turando o conjunto dos excipientes e agitando até i obten-

¢80 de uma solugdo limpida.
0 composto SAM-2s,2t € adicio-

nado no momento da utilizagao e a microemulsio assim obti-

da permanece estavel varios dias.

EXEMPLO

Microemuls3o para a preparaglo extemporanea obtida como

descrita no Exemplo 2

Sam-2s,2%t 0,1 %

Solutol HS 15 k,0 %

Labrafil 1944 CS 2,0 %

Lgua d.b.D. 100,0 %
EXEMPLO &4

Microemuls3o para preparacfio extemporanea obtida como des-

crita no Exemplo 2

Sam-2s,2t 0,1 %
Finsolv TN 5,5 %
Solutol HS 15 8,0 ¢

Lgua q.b.p. 100,0 %




EXEMPLO 5

Microemulsdao para preparagio extemporanea obtida como des-

crita no exemplo 2

SAM-25,2t 0,1 %
Solutol HS 15 4,0 4
Labrafil 1944 cs 2,0 %
Hidroxietil celulose 0,5%

£gua q.b.p. 100,0 %

EXEMPLO 6

Microemulsdo para preparagio extemporanea obtida como des-

crita no exemplo 2

SAM=~2s,2% 0,19
Solutol HS 15 k,0 %
Labrafil 1944 cs 2,0 %
Hidroxietil celulose 1,0 ¢
Lgua q.b.p. 100,0 %

EXEMPLO 7

Microemulsdo para a preparacao extemporanea obtida como

descrita no Exemplo 2

SAM-2s,2% 0,1 ¢
Solutol HS 15 L,0 4
Labrafil 1944 cs 2,0 ¢
Acrisol 1,0¢
Lgua d.b.p. 100,0 %
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EXEMPLO 8

Microemuls3o para preparacio extemporanea obtida como des-

crita no exemplo 2

SAM-2s,2t 0,14
Solutol HS 15 4,0 %
Labrafil 194k cs 2,0 4%
Acrisol 2,0 %
Lgua qebep. 100,0 %

EXEMPLO

Microemulsdo para preparacio extemporanea obtida como des-

crita no exemplo 2.

SAM-2s,2% 0,10 ¢
Solutol HS 15 1,00 %
Labrafac Hidrofilo 0,25 4
Cetiol HE 0,20 %
Abil 8551 B 0,05 %
Propilenoglicol 12,50 4
Etanol 12,50 4
Carbopol 934 0,40 ¢
Trietanolamina q.b.p. pH 6

Perfume q.b.
Corante q.b.
Agua qobopo 100,0 %
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EXEMPLO 10
Preparagio extemporanea

A/Solvente:

Carboximetilcelulose 0,30 g

Conservantes em propileno glicol: 5,00 g

Fenoxietanol 0,5 g
ﬁ-hidroxibenzoato
de metilo 0,1 g
h-hidroxibenzoato
de etilo 0,1 g
h-hidroxibenzoato
de propilo 0,1 g
k-nidroxibenzoato
de butilo 0, 1L g
Propileno glicol h,1 g

0leo de ricino hidrogenado etoxilado 1,00 g
Perfume 0,20 g

Lgua desmineralizada q.b.p. 100,00 g
B/ Po

SAM-2s 0,01 g
Lactose q.b.p. 100,00 g
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EXEMPLO 11

Creme de noite

Klcool cetilico

Estearina

Monoestearato de glicerol
Palmitato de isopropilo
Oleo vegetal

Oleo mineral
Perhidroesqualeno

Oleo de solicone

Manteiga de Karite
Palmitato de etilo-2 hexilo

Trietanolamina

Conservantes em butileno glicol:

Fenoxietanol
4-hidroxibenzoato de
metilo
4-hidroxibenzoato de
etilo
4-hidroxibenzoato de
propilo
4-hidroxibenzoato de
butilo
Butileno glicol

EDTA tetrasddico

Perfume

SAM-2g

Agua gq.b.p.

0

0

’

5

1

Q

2,00
2,50
5,00
5,00
3,00
2,00
2,00
1,00
2,00
5,00
5,50
5,00

0,10
0,30
0,01

100,00

Q Q@ Q@ O Q © O Q Q Q@ Q@ «Q
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EXEMPLO 12

Creme de dia protector

Monoestearato de sorbitan etoxilado

Oleo de silicone

Klcool cetilico

Oleo mineral

Klcool de lanolina
Perhidroesqualeno
Monoestearato de sorbitan
Palmitato de cetilo
Palmitato de isopropilo
Filtro UVA-UVB

EDTA tetrasddico
Carbopol

Trietanolamina
Alfa-tocoferol

Conservantes em butileno glicol:

Fenoxietanol
4-hidroxibenzoato de
metilo
4-hidroxibenzoato de
etilo
4-hidroxibenzoato de
propilo
4-hidroxibenzoato de
butilo
Butileno glicol

Perfume

SAM-2s

Agua desmineralizada

q.b.p.

0,549

2,60
1,00
2,00
3,00
1,00
1,00
2,40
3,00
4,00
2,00
0,10
0,30
0,30
0,01
5,00

Q @ © U © @ U U Q @ Q @ Q Q@ O

0,30 g
0,01 g

100,00 g




EXEMPLO 13

Carbopol

Polietileno glicol

Alfa-tocoferol

Conservantes em butileno

glicol:
Fenoxietanol
4-hidroxibenzoato
de metilo
4-hidroxibenzoato
de etilo
4-hidroxibenzoato
de propilo
4-hidroxibenzoato
de butilo
Butileno glicol

Perfume

Trietanolamina

SAM-2s

Agua desmineralizada q.b.p.

0,1 g
4,1 g

Gel

0,20 g
3,00 g
0,01 g
5,00 g

0,30 g
0,25 g
0,01 g

100,06




EXEMPLO 14

Base fluida de maguilhagem

Esterdis de soja etoxilados
Esterdis de soja
Monoestearato de glicerol
Oleo vegetal ‘
Palmitato de etilo-2 hexilo

Klcool cetilico

iy,

B ot [

Triglicéridos cdpricos/caprilicos

Oleo de silicone
Oleo mineral

Klcool de lanolina

Dipelargonato de propileno dlicol

Lecitina

Conservantes em butileno glicol:

Fenoxietanolamina
4-hidroxibenzoato
de metilo
4-hidroxibenzoato
de etilo
4-hidroxibenzoato
de propilo
4-hidroxibenzoato de
butilo
Butileno glicol
Carbopol
Trietanolamina
EDTA tetrasddico
Alfa~tocoferol
Perfume
SAM-2s

Bgua desmineralizada g.b.p.

0,5¢g

0,19
4,1 g

-20-

S

4,00
0,50
1,00
1,50
4,00
0,50
1,50
1,00
1,80
0,20
3,00
1,00
5,00

Q QO Q Q@ @ © 9 Q@ Q Q@ Q Q Q

0,20
0,20
0,10
0,01
0,30
0,01
100,00 g

Q@ QC g a a




REIVINDICACOES:

lg, - Processo para a preparagio
de composig¢8es farmaceuticas ou cosméticas destinadas a
oporem=-se ao envelhecimento da pele, caracterizade por se
incluir, nas referidas composig¢les, ademetionina ou um dos

seus sais.

22, -~ Processo de acordo com g
reivindicagao 1, caracterizado por o sal de ademetionina

ser o dissulfato-~di~p-toluenossulfonato ou o dissulfato.

2, -~ Processo de acordo com az
reivindicagdo 1, caracterizado por o sal de ademe®ionina

ser um sal com um polianiZo.

ha, - Processo de acordo com a
reivindicagao 3, caracterizado por o poliani3o ser um sul-
fato de celulose, um sulfato de quitina ou o quitosano-6-

~sulfato,

2, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicag8es 1 a 4, caracterizado por a
ademetionina ou o seu sal ser misturado com um agente esta=-

bilizante tal como o manitol, a lactose ou a maltose,

62, - Processo de acordo com a
reivindicagao 5, caracterizado por a relacioc ademetionina

ou sal de ademetionina/manitol ser cerca de 3/1,

¢, = Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicag¢des 1 a 6 caracterizado por se efec-~

tuar a preparagfo extemporanea de composig¢des farmacéuticas




ou cosméticas destinadas a oporem~se ao envelhecimento da

pele, sob a forma de microemuls8es,

2, = Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicag¢8es precedentes, caracterizado por
se efectuar a preparag¢io de composig¢Ses contendo de 0,001
a 5¢ em peso, geralmente de 0,001 a 1% em peso e de prefe~
réncia de 0,05 a 0,2% em peso de ademetionina ou de um dos

seus sais,

92, ~ Processo para a preparagao
de uma composic¢fo cosmética caracterizada por se incluir,

na referida composigfo, ademetionina ou um dos seus sais,

102, - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 9, caracterizado POY se preparar uma come
posigdo cosmética que compreende, além disso, um agente es-
tabilizadoxr,

112, - Processo de acordo com 2
reivindicagdo 10, caracterizado por se preparar uma compo-
sigdo cosmética que compreende uma mistura dissulfato-di-
~p-toluenossulfonato de ademetionina/mani#ol numa relaczo
de cerca de 3/1,

122, - Processo de acordo com uma
das reivindicagdes 9 ou 10, caracterizado POr se preparar
uma composigdo cosmética que compreende dissulfato de ade=~

metionina,

132, - Processo de acordo com
qualquer uma das reivindicagSes 9 a 12, caracterizado por se
preparar uma composigfio cosmética que contem ademetionina
ou seu sal numa concentragfio de 0,001 a 5% em peso num ex-

0] - ’ -
cipiente cosmético,




1ke, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 13, caracterizado por se preparar uma compo=
sig¢8o cosmética que contem ademetionina ou seu sal numa
concentragdo de 0,001 a 1% em peso, de preferdncia 0,05

a 0,2% em peso,

152, - Método de tratamento da
pele, para se opor ao seu envelhecimento, caracterizado
por se utilizar ademetionina ou de um dos seus sais em
associag¢ao com um veiculo cosmeticamente ou farmaceutica=~

. ’
mente aceitavel,

162, - Método de tratamento da
pele de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado por se
utilizar o dissulfato~di-p-toluenossulfonato de ademetioni-~

na ou o dissulfato de ademetionina,

172, - Método de tratamento da
pele de acordo com a reivindicaglo 15, caracterizado por se

utilizar o sal de ademetionina com um polianifo,

188, - Método de tratamento da
pele de acordo com a reivindicagfo 17, caracterizado por o
referido polianifio ser escolhido de entre um sulfato de ce=

lulose, um sulfato de quitina ou o quitosano-6-sulfato.,

192, - Método de tratamento da
pele de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 15 a 18,
caracterizado por a ademetionina ou o seu sal ser misturado

com um agente estabilizante tal como o manitol, a lactose ou

a maltose,

20%, - Método de tratamento da pe-
le de acordo com g reivindicagdo 19, caracterizado por a re-

lagdo ademetionina ou sal de ademetionina/manitol ser cerca




- -ah-

S

de 3/1.

7 218, - Método de tratamento da pe-
le de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 15 a 20,
caracterizado por se utilizar ademetionina ou um dos seus

sais, em microemulsdes, para preparar extemporaneamente,

228, - Método de tratamento da pe-
le de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado por se
utilizar ademetionina ou um seu sal, numa concentragfio de
0,001 a 5% em peso, geralmente de 0,00l a 1% em peso e de

preferéncia de 0,05 a 0,2% em peso.,

Lisboa, 24 de Novembro de 1988

—-—
J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Proprisdade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.°
1200 LISBOA
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