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“COMPOSICAO TOPICA PARA PREVENIR, MELHORAR OU TRATAR
A HIPERPIGMENTACAO DA PELE”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

1. CAMPO DA INVENCAOQ

A presente invencio diz respeito a composicoes Utels no
tratamento de hiperpigmentagdo da pele humana. Além disso, a presente
invengao diz respeito aos métodos de aplicagdo das composi¢des na pele para
cfetuar o tratamento.

2. DESCRICAQ DA TECNICA ANTERIOR

A cor da pele humana € determinada principalmente pelo
conteddo do pigmento melanina na camada da epiderme basal. A melanina é
sintetizada pelo processo de melanogénese dentro de melandcitos (células que
produzem pigmento). A melanina é depositada nas melanossomas, que sdo
transferidas aos ceratindcitos na camada epidérmica basal. As melanossomas
presentes nestes ceratindcitos basais sio os determinantes chaves da cor da
pele. Os ceratindeitos deixam a camada basal e sofrem diferenciagio na
formagio da camada de topo cormificada da pele. Assim que os ceratindcitos
deixam a camada basal, os melanossomas perdem a sua estrutura densa de
elétrons caracteristica, e a carga de melanina € levada & superficie da pele
pelos ceratindcitos de diferenciagdo.

A pele pode se tomar hiperpigmentada quando melanina
demasiada se concentra em uma drea ou parte da pele devido ao tempo de
retencdo dos melanossomas na camada basal. A hiperpigmentacdo pode também
ocorrer como um resultado da superexposicdo ao sol ou outros estimulos
inflamatonios. A hiperpigmentacio pode tomar a forma de lentigos solares
{manchas senis), efélides (sardas), melasma, clasma, e ceratosos pigmentados.

A técnica anterior apresenta meios para se tratar a
hiperpigmentacio pela aplicacao de agentes clareadores da pele. Os agentes

clareadores da pele representativos incluem a hidroquinona ¢ a Vitamina C.
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Tats agentes tipicamente clareiam a pele mediante a inibi¢do da expressdo de
enzimas tirosinases envolvidas na melanogénese.

Seria desejdvel ter um meio de tratar a hiperpigmentagdo
mediante a aplicagdo de agentes que reduzem a capacidade das células
epidérmicas em reter a melanina. A redugdo da capacidade de reter a melanina
apressaria a transferéncia dos melanossomas para os ceratindcitos e deixaria
partes hiperpigmentadas existentes da pele serem clareadas ou despigmentadas
mais rdpido do que com os agentes clareadores da pele convencionais, que
atuam principalmente para inibir a formagdo de novas melaninas.

SUMARIO DA INVENCAO

E um objetivo da presente invengio fornecer uma composicio
e método para o tratamento, prevengdo e/ou melhora da hiperpigmentacgdo da
pele humana.

E ainda outro objetivo da presente invencgdo fornecer uma tal
composi¢do e método que tenham um ou mais agentes que diminuam o tempo
de retencdo de melanossomas na camada basal. Isto é obtido mediante a
inibicdo da capacidade das células epidérmicas de reter ou absorver
melanina/melanossomas e/ou aumentar a taxa de transporte de ceratinocitos
para a superficie da pele.

Estes € outros objetivos da presente invengdo sdo alcangados
por um método e composigdo que compreendem (a) um agente de
despigmentag@o em uma quantidade eficaz para impedir, tratar e/ou melhorar
a pigmentacio em uma area da pele a qual é aplicado, e (b) um veiculo
cosmética ou farmaceuticamente aceitavel. Os agentes de despigmentacdo
adequados incluem 4cido 3,3’-tiodipropidnico, acido tiazolidina-2-
carboxilico, Kaempferol-7-glicosideo, 6leo de perila, e clofibrato e analogos
de clofibrato e/ou derivados, assim como aqueles apresentados abaixo.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invenc¢do fornece composi¢es de despigmentagdo
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contendo uma quantidade eficaz de um ou mais agentes despigmentadores
que, quando aplicados na pele humana, impedem, tratam e/ou melhoram a
pigmentagdo na area ou parte da pele a qual eles sdo aplicados. As
composi¢des sdo eficazes na redugdo ou diminuigdo de areas ou partes
pigmentadas da pele tais como manchas senis, sardas, melasma, cloasma e
ceratosos pigmentados. As composi¢des sdo topicamente aplicadas na pele.
Uma primeira modalidade da presente composi¢do possui um

agente despigmentador que corresponde a seguinte formula (I):
o) 0]

Rlo/lk/\s/\/u\ OR v

2

em que R, e R; sdo independentemente selecionados do grupo
de substituintes consistindo de hidrogénio; alquilas, substituidas ou ndo
substituidas, ramificadas ou lineares; alquenilas, substituidas ou n@o
substituidas, ramificadas ou lineares e tendo até 5 ligagdes duplas; alquinilas,
substituidas ou ndo substituidas, ramificadas ou lineares ¢ tendo até 5 ligagoes
triplas; arilas, substituidas ou nio substituidas; cicloalquilas, substituidas ou
ndo substituidas; e cicloalquenilas, substituidas ou ndo substituidas.

Preferivelmente, o agente despigmentador de Foérmula I €
acido 3,3’-tiodipropidnico, em que R, ¢ R; sdo hidrogénio.

Uma segunda modalidade da presente composi¢do possui um

agente despigmentador que corresponde a seguinte formula (II):

‘TNL
[N Rg (I

em que R; e Ry sdo definidos assim como R; € R, na férmula (I)
acima; além disso, R; pode ser um grupo de acila; em que “n” é um numero
inteiro de 1 a 4, preferivelmente de 1 a 3, e mais preferivelmente de 1 a 2.

Preferivelmente, a composi¢@o de despigmentagio de Formula

II € &cido tiazolidina-2-carboxilico, em que R; e Ry sdo hidrogénioen = 1.



10

15

20

4

Em uma terceira modalidade da presente composi¢do, o agente
despigmentador € dleo de perila. O 6leo de perila é derivado das sementes da
horteld do género Perilla.

Em uma quarta modalidade da presente composi¢io, o agente
despigmentador € clofibrato ou um analogo ou derivado de clofibrato. O
clofibrato é 2-(p-clorofenoxi)isobutirato de etila que corresponde a seguinte
férmula (IV):

CH30

Il _
c1~©»ocl:—c—ocrlzcn3 (V)

CHj
Uma quinta modalidade da presente composi¢io possui um
agente despigmentador que corresponde a seguinte férmula (IIT):

ORq

HO,,

(ny

HO

HO
em que Rs, Rg € R; s3o como definidos para R; € R; na

férmula (I) acima.

Preferivelmente, o agente despigmentador de Férmula III ¢é
Kaempferol-7-glicosideo em que Rs, Rg € Ry sdo hidrogénio. O Kaempferol-7-
glicosideo € suposto de reduzir a pigmentagdo mediante a inibigio da tirosinase,
mas pode também reduzir a pigmenta¢do mediante caminhos alternativos.

Em uma sexta modalidade da presente invengZo, o agente
despigmentador € uma combinagdo de um ou mais dos agentes
despigmentadores acima. Preferivelmente, a combinag¢do inclui agentes
despigmentadores que utilizam mecanismos diferentes de agdo. Uma
combinagdo preferida inclui Kaempferol-7-glicosideo e 6leo de perila ou
clofibrato (ou um analogo ou derivado de clofibrato).

O agente despigmentador esta presente na composi¢ao em uma
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quantidade eficaz para impedir, tratar ou melhorar a pigmentagdo na area ou
parte da pele a qual € aplicado. O agente despigmentador esta preferivelmente
presente em cerca de 0,0001 por cento em peso (% em peso) a cerca de 98%
em peso, mais preferivelmente em cerca de 0,001% em peso a cerca de 30%
em peso, € o mais preferivel em cerca de 0,05% em peso a cerca de 10% em
peso, com base no peso total da composigao.

A composi¢do compreende um veiculo farmacéutica e/ou
cosmeticamente aceitdvel para fornecer volume e forma fisica.
Preferivelmente, o veiculo € hipoalergénico, quando alérgenos e outros
agentes irritantes exarcebam a pigmentacio. Os veiculos adequados incluem,
mas ndo sio limitados a eles, alcool cetilico, etanol, glicerina, palmitato de
miristila, alcool polivinilico, propileno glicol, propanol € agua, ¢ mistura
destes. O agente despigmentador é misturado com o(s) veiculo(s) junto de
quaisquer outros adjuvantes ou ingredientes para formar a composi¢io tépica.
O agente despigmentador pode também ser incorporado nos lipossomas.

A presente composigdo pode tomar qualquer forma adequada
tal como uma solugdo, creme, soro, bastdo, emplastro, mascara, toalhinha,
logdo, emulsdo, ungiiento ou gel.

A presente composi¢do pode opcionalmente ter um ou mais dos
seguintes ingredientes: anestéticos, antialergénicos, agentes antimicrobianos,
anti-sépticos, agentes de quelagdo, colorantes, demulcentes, emolientes,
emulsificantes, esfoliantes, fragrancias, umectantes, lubrificantes, conservantes,
intensificadores de penetragfo na pele, estabilizantes, tensoativos, espessantes,
modificadores da viscosidade, vitaminas, € misturas destes.

A presente invengdo pode também incluir agentes de
hipopigmentag¢do convencionais, tais como hidroquinona, acido ascérbico
(Vitamina C) e/ou extrato de alcaguz; retindides, tais como retinol ou acido
retindico; agentes anti-inflamatorios, tais como bisabolol, agentes anti-acne,

tais. como acido salicilico; esfoliantes, tais como acidos alfa-hidroxi, acidos
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beta-hidrdxi, cetodcidos, oxa acidos ou oxa diadcidos (apresentados nas
Patentes U.S. numeros 5.847.003 e 5.834.513); ascorbil-fosforil-colesterol
(apresentado na Patente U.S. nimero 5.866.147); filtros solares, tais como
oxibenzona, metoxicinamato de octila, salicilato de octila, octocrileno,
diéxido de titanio, 6xido de zinco, butil metoxidibenzoilmetano, metileno bis-
benzotriazoilterametilbutilfenol (MBBT), bis-etilexil oxifenol metoxifenol
triazina (BEMT); ou qualquer combinagdo destes. Quando os agentes de
hipopigmenta¢io convencionais forem incluidos em uma composi¢do da
presente inven¢do, € preferivel que o agente de hipopigmentagdo tenha um
mecanismo de acfio que complemente o mecanismo de agdo do agente
despigmentador da presente inven¢do. Os dacidos alfa-hidroxi preferidos
incluem 4cido lactico, acido glicélico, ou uma mistura destes. O oxa diacido

preferido ¢ acido 3,6,9-trioxaundecanodidico.

EXEMPLO
Ingrediente % em peso
Agente despigmentador 0,001 a98
Agente de ajuste do pH (por exemplo, hidréxido de aménio) 0,001 a4
Umectantes (por exemplo, glicdis, glicerdis) 0,5al5
Espessantes (por exemplo, gomas, amidos polimeros) 0,1 a4
Agentes de Quelacio 0,001 20,5
Emolientes (por exemplo, miristato de isopropila, ésteres graxos) 1 a 10
Siliconas (ciclometicona-pentdmero) 0,1 al5
Conservantes (por exemplo, parabenos) 0,01a2
Alcoois (por exemplo, etanol) 0al0
Antioxidantes (por exemplo, acetato de Vit. E) 0,01a5
Anti-inflamatério (por exemplo, bisabolol) 0,01 al0

Filtro Solar (por exemplo, didéxido de titanio,
benzofenona-3, butil metoxidibenzoilmetano) 0,0l als

Agua g.s.



A presente invengdo tendo sido descrita com referéncia
particular as suas formas preferidas, serda Obvio que varias mudangas e
modificagdes podem ser feitas nela, sem divergir do espirito e escopo da
invengdo como definido nas reivindicagdes anexas. Como aqui usado,

singular pode significar plural.
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REIVINDICACOES

1. Composigio topica, caracterizada pelo fato de compreender:

a) um agente despigmentador de férmula (I):
o O

Rlok/\g/\)L OR> 0

b) um veiculo,

Y =

em que o agente despigmentador esti presente em uma
quantidade eficaz para impedir, melhorar ou tratar a hiperpigmentacio da
pele, e

em que R, e R sdo substituintes consistindo em hidrogénio.

2. Composic¢io de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de que o agente despigmentador estd presente a partir de cerca de
0,0001% em peso a cerca de 98% em peso com base no peso total da
composi¢io.

3. Composiciio de acordo com a reivindicacio 1, caracterizada
pelo fato de que o agente despigmentador esta presente a4 partir de cerca de
0,001% em peso a cerca de 30% em peso com base no peso total da
COmposicio.

4, Composicio de acordo com a reivindicagio 1, caracterizada

pelo fato de ainda compreender um ingrediente selecionado do grupo
consistindo de hidroquinona, dcido ascorbico, extrato de alcaguz, retindide,
bisabolol, dcido salicilico, um oxa dcido, oxa didcido, um dcido alfa-hidroxi,
um dcido beta-hidréxi, um cetodcido, e qualquer combinagio destes.

5. Composigio de acordo com a reivindicagio 4, caracterizada

pelo fato de que o ingrediente € selecionado do grupo consistindo de: acido
lictico, dcido glicdlico, acido  3,6,9-trioxaundecanodidico, e qualguer

combinagdo destes.
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RESUMO
“COMPOSICAO TOPICA PARA PREVENIR, MELHORAR OU TRATAR
A HIPERPIGMENTACAO DA PELE”

E provida uma composicio tépica para tratar, prevenir ou
melhorar hiperpigmentacdo em pele humana. A composi¢do tem um agente
de despigmentacdo em uma quantidade eficaz de reduzir ou diminuir a
pigmentacdo em uma 4rea da pele para a qual é aplicado, e um veiculo
farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitdvel. Agentes de despigmentagdo
adequados incluem 4cido 3,3’-tiodipropiénico, 4cido tiazolidina-2-
carboxilico, kaempferol-7-glucosideo, 6leo de perila, e clofibrato e clofibrato
analogos e derivados. Sdo providos métodos para tratar, prevenir ou melhorar

a hiperpigmentacao na pele humana.
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