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RESUMO
“Formulagdes contendo melatonina, ginkgo biloba e biotina”

O presente invento refere-se a uma composicao que contém
uma combinacdo de melatonina, ginkgo biloba e biotina, como
substancias activas. A composicdo é adequada, especialmente,
para a producdao de formulacdes para a aplicacadao toépica no
cabelo.
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DESCRICAO
“Formulagdes contendo melatonina, ginkgo biloba e biotina”

O presente invento refere-se a uma composicao que contém
uma combinacdo de melatonina, ginkgo biloba e biotina, como
substancias activas. A composicdo é adequada, especialmente,
para a producdao de formulacdes para a aplicacadao toépica no
cabelo.

Conhece-se a utilizacgdo de melatonina para influenciar
positivamente o crescimento do cabelo. Devido a sua
interacgao selectiva com células proliferantes dos foliculos
pilosos, que regulam o crescimento dos cabelos, a melatonina
tem um efeito estimulante no crescimento do cabelo. Este
efeito estimulante pode ser observado na wutilizacao de
diferentes concentracgdes de melatonina.

A patente US 5952373 descreve um processo para o
tratamento da pele, no qual se aplica uma composicao que
contém um ou varios flavondides, como substéncias activas. Al
ndo se encontra nenhuma referéncia a utilizacdo da melatonina
como substéncia activa para melhorar o crescimento do cabelo.

0O pedido de ©patente US 2002/0061870 revela uma
composigdo para o alivio da perda da audicdo ou do tinnitus.
Esta composicao, administrada sob a forma de um comprimido,
contém uma multiplicidade de substancias activas, entre elas
também, eventualmente, melatonina, biotina ou gingko biloba.
Ai ndo se encontra nenhuma referéncia a uma utilizacdo para
melhorar o crescimento do cabelo ou a uma aplicacao tdpica.

Kobayashi et al. descrevem o efeito de um extracto de
ginkgo no crescimento do cabelo em ratos (Kobayashi Noboru;
Suzuki Ruka; Koide Chiharu; Suzuki Tadashi; Matsuda Hideaki;
Kubo Michinori; “Effect of leaves of Ginkgo biloba on hair
regrowth in C3H strain mice”; Yakugaku Zasshi; 113(10),
718-724; 1993.

A patente US 5750107 descreve um produto tépico para o
crescimento do cabelo, contendo um extracto vegetal e biotina.
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A patente US 6030948 revela uma composicao toépica
contendo melatonina, para o tratamento da alopecia.

Inesperadamente verificou-se no ambito das pesquisas que
conduziram ao presente invento, que a adicdo de ginkgo biloba
e biotina, na aplicacdo simultdnea com melatonina, reforcgca o
efeito da melatonina, sendo aumentada a retencao da
melatonina na superficie do couro cabeludo.

Um objecto do presente invento €&, por conseguinte, uma
composicao que contém, como ingredientes activos, (a)
melatonina ou um derivado da mesma, (b) ginkgo biloba, sob a
forma de um extracto ou/e um ou varios dos seus componentes,
e (c) biotina. A composicédo é, de preferéncia, uma formulacao

tdpica, adequada para aplicacdes farmacéuticas ou/e
cosméticas, especialmente para ser aplicada no couro
cabeludo.

A  composicdo de acordo com o invento contém uma
combinacdo de ingredientes activos. O primeiro componente
desta combinacdao é melatonina ou um derivado de melatonina.
Os derivados de melatonina sao, de preferéncia, escolhidos de
S5-metoxitriptamina, S5-metoxitriptofano, S5-metoxitriptofol,
dcido bH-metoxiindol-3-acético e 6-hidroximelatonina. Além
destas substancias podem também ser utilizadas sais, ésteres
e compostos complexos fisiologicamente aceitdveis dos mesmos.

0 segundo componente da composicdo é ginkgo biloba. O
ginkgo Dbiloba tem uma influéncia positiva em diferentes
fungdes do metabolismo. Uma outra propriedade vantajosa do
ginkgo ¢é o reforgco do potencial captador de radicais. De
preferéncia wutiliza-se ginkgo biloba sob a forma de um
extracto, particularmente como extracto seco, ou/e um ou
varios dos seus componentes. Particularmente adequados para a
utilizacdo da composicdo de acordo com o invento sao
extractos secos de folhas de ginkgo.

Um outro componente da composicdo de acordo com ©
invento é a biotina. A biotina desenvolve o seu efeito, por
exemplo, como coenzima no metabolismo dos adcidos gordos e dos

aminodcidos, por exemplo nas reaccdes de transcarboxilacéo.
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A concentracdo dos ingredientes activos na composicgao
pode ser variada dentro de amplos limites - conforme a sua
aplicacéao. E conveniente que as concentracgdes dos
ingredientes activos se encontrem, em cada um dos casos
independentemente entre si, no intervalo de 0,0001% (em peso)

a 1% (em peso), em relacao ao peso total da composicao. A
concentracao de melatonina ou de um derivado da melatonina é
de preferéncia 0,001% (em peso) a 0,01% (em peso). A

)

concentracao de ginkgo biloba é de preferéncia 0,01% (em peso
a 0,1% (em peso). A concentracdao de biotina é de preferéncia
0,002% (em peso) a 0,05% (em peso).

Por cada aplicacédo sdo administrados cerca de 0,001 mg a
cerca de 10 mg, de preferéncia cerca de 0,01 mg a cerca de 1
mg de melatonina ou de um derivado da melatonina.

Os trés componentes activos da composicao de acordo com
o invento desenvolvem um perfil de actividade que estimula o
crescimento do cabelo, disponibiliza uma protecgdo contra o
envelhecimento, melhora a espessura do cabelo e/ou reduz a
taxa telogénica. Inesperadamente, o efeito da melatonina
exercido no foliculo piloso é reforcado pela combinacdo com
ginkgo biloba e biotina. Deste modo podem também utilizar-se
concentragdes muito baixas de melatonina, por exemplo cerca
de 0,001-10 mg, de preferéncia cerca de 0,01-1 mg, por
aplicacao, com um efeito satisfatdrio.

A combinacado de melatonina, ginkgo biloba e biotina pode
ser administrada num sistema de excipiente adequado. De
preferéncia, os ingredientes activos estdao dissolvidos ou/e
dispersos num sistema de excipiente liquido, semi-sélido ou
s6lido. Exemplos de sistemas de excipiente adequados sao
liquidos, como por exemplo Aagua ou solucgdes tampdo aquosas,
solventes orgédnicos fisiologicamente compativeis, como por
exemplo etanol ou combinacdes dos mesmos, emulsdes de dleo em
dgua, emulsdes de agua em 6leo, gorduras, polietilenoglicdis,
propilenoglicdis, glicerina, emulsionantes ou suas
combinag¢des, assim como outros veiculos ou substéncias
auxiliares utilizados em formulacgdes farmacéuticas e

cosméticas.
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Prefere-se a wutilizacdo de um sistema de excipiente
aquoso, 1isto €, de um sistema de excipiente com um teor de
dgua de 50% (em peso) ou mails, em especial de 60% (em peso)
ou mais. O valor de pH de um sistema de excipiente aquoso é
ajustado de preferéncia num intervalo entre pH 3 e pH 6, de
particular preferéncia no intervalo de pH 3,5 até pH 4.

Estes sistemas de excipiente tornam, de maneira
vantajosa, possivel uma entrega planeada de substancia activa
ao foliculo piloso. Desta maneira € optimizada a colocacao da
substancia activa no foliculo piloso. Além disso, © sistema
de excipiente pode tornar possivel uma absorcao controlada
das substadncias activas melatonina, ginkgo biloba e biotina.

Além disso, a conjuncao de melatonina Jjuntamente com
ginkgo biloba e biotina em sistemas de excipiente adequados
pode conduzir a um impedimento ou retardamento da ressorgao
de melatonina. Desta maneira, o nivel normal no plasma humano
ndao é influenciado. Além disso pode ser obtido um efeito mais
prolongado das substéncias activas.

Através da formulacao num sistema de excipiente podem
ser obtidas formulacdes estdveis, utilizadas na cosmética,
especialmente sob a forma de solugdes cosméticas.

Ao serem utilizados sistemas de formulagcdo especiais,
como por exemplo lipossomas, nanossomas ou veiculos de
inclusao sdélidos, como por exemplo agarose, podem ser obtidas
composicdes que permitem uma entrega controlada de pelo menos
uma das substancias activas, em especial de todas as
substancias activas.

As composicdes de acordo com o invento sao
particularmente adequadas para aplicacgdes farmacéuticas ou/e
cosméticas, por exemplo no cabelo. As composicdes podem
existir sob a forma de solucéao, suspensao, emulsao,
microemulsdo, nanossistema, creme, gel, logdo, spray, espuma
ou pomada, ou em qualquer outra forma adequada para
aplicagbes toépicas. Usam-se habitualmente num sistema de
embalagem ou de aplicacdo que ¢é seleccionado de Dbisnagas,
frascos, frascos de spray, emplastros, esponjas e suportes
téxtelis ou de pléstico e outros sistemas adequados para a
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aplicacdo no cabelo. Um sistema de embalagem particularmente
preferido sdao ampolas de dose unitdria que disponibilizam uma
unidade de dosagem para uma aplicacdao. As ampolas podem ser
feitas de materiais diferentes, por exemplo de vidro ou de
pléastico. Particularmente preferidas sao ampolas de plastico,
uma vez qgue as ampolas de plastico garantem um manuseamento

pratico e seguro.

Além dos ingredientes activos, as composigdes de acordo
com o invento podem conter uma ou vVvarias substéncias
auxiliares ou aditivos cosméticos ou/e farmacéuticos, por
exemplo espessantes, substéncias minerais, &leos, vitaminas,
por exemplo vitamina A, especialmente sob a forma do &cido
retindico, ou substédncias odoriferas.

Recomenda-se a aplicacdo das preparacgdes combinadas de
acordo com o invento especialmente a noite, de forma a
desenvolverem o seu efeito principalmente durante as horas
nocturnas. Neste tipo de aplicacado, o efeito da composicéao é
particularmente forte. As composicdes de acordo com o invento
sao adequadas especialmente para estimular os foliculos
pilosos e para exercer uma influéncia positiva no crescimento
do cabelo.

O tratamento ¢é realizado principalmente em aplicacdes
tdépicas, adequadas para serem utilizadas no cabelo, as quais
contém as concentracdes convenientes das substancias activas,
adequadas para a respectiva aplicacado prevista.

A composicao de acordo com o invento pode ser aplicada
para estimular o crescimento do cabelo, especialmente para a
prevencao ou/e o tratamento da alopecia nos homens ou nas
mulheres. Indicacdes particularmente preferidas sao a
alopecia androgénica do tipo masculino, a alopecia
androgénica do tipo feminino, a alopecia difusa do tipo

masculino e a alopecia difusa do tipo feminino.
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O invento ¢ ilustrado, além disso, através do exemplo
que se segue.

Exemplo: Composicado de formulagdo de acordo com o invento com
as substéncias activas melatonina, ginkgo biloba e
biotina

A composicao contém 0,05% em peso de extracto seco de
ginkgo biloba, 0,01% em peso de biotina, 0,0033% em peso de
melatonina, assim como outros aditivos, &gua e etanol. O
valor de pH da composicao situa-se entre 3,5 e 4.

Lisboa, 2009-03-26
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REIVINDICACOES
1. Composicado sob a forma de formulacdao tdépica para

ser aplicada no cabelo, caracterizada por conter como
ingredientes activos

(a) melatonina ou um seu derivado,
(b) ginkgo biloba, e
(c) biotina,

em que o derivado de melatonina é seleccionado de 5-metoxi-
triptamina, S5-metoxitriptofano, S5-metoxitriptofol, acido
5-metoxiindol-3-acético e 6-hidroximelatonina, assim como
seus sals, ésteres e compostos complexos fisiologicamente
aceitaveis.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por conter ginkgo biloba sob a forma de um
extracto seco ou/e um ou mais seus componentes.

3. Composicao de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, caracterizada por a concentracao dos ingredientes
activos se encontrar em cada caso no intervalo entre 0,0001%
(em peso) e 1% (em peso), com base no peso total da
composicao.

4., Composicédo de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, caracterizada por os ingredientes activos estarem
presentes sob a forma dissolvida ou/e dispersa num sistema de
excipiente liquido, semi-sdélido ou sdlido.

5. Composicéo de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, caracterizada  por permitir uma libertacéao
controlada de pelo menos um dos ingredientes activos.

6. Composicao de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, para aplicacdes farmacéuticas ou/e cosméticas.

7. Composicdo de acordo <com a reivindicacado 1,
caracterizada por a absorcadao transdérmica de pelo menos um

dos ingredientes activos ser controlada.
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8. Composicao de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, sob a forma de solugao, suspensao, emulsao,
microemulsao, nanossistema, creme, gel, locado, spray, espuma
ou pomada.

9. Composicao de acordo com qualguer das reivindicacdes
anteriores, num sistema de embalagem ou de aplicacgao
seleccionado de ampolas de dose unitédria feitas de pléstico
ou de vidro, bisnagas, frascos, frascos de spray, emplastros,
esponjas e suportes téxteis ou de pléastico.

10. Composicao de acordo com qualquer das
reivindicacdes anteriores, para o) reforco do efeito
estimulador da melatonina nos foliculos pilosos, através da
adicdo de ginkgo biloba e biotina.

11. Utilizacado de uma composicdo de acordo com qualguer
das reivindicacdes anteriores, para a producdao de um produto
para a promoc¢ao do crescimento do cabelo.

12. Utilizacado de uma composicdo de acordo com qualguer
das reivindicacdes anteriores, para a producdao de um produto
para a prevencgdo e/ou o tratamento da alopecia.

13. Utilizacao de acordo com a reivindicacdo 12, para o
tratamento da alopecia em homens.

14. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 12, para o
tratamento da alopecia em mulheres.

15. Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualguer
das reivindicacgdes 11 a 14, caracterizada por serem
administrados 0,001 mg a 10 mg de melatonina por aplicacéo.

16. Utilizagcdo de acordo <com a reivindicagao 15,
caracterizada por serem administrados 0,01 mg a 1 mg de

melatonina por aplicacgao.

Lisboa, 2009-03-26
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