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"COMPOSICAQ LIQUIDA AQUOSA",
FUNDAMENTO DA INVENCAG

A pele € continuamente submetida a extremos de tensio

ambiental e poluicdo do ar. Tais msultos podem levar & geragdo de radicais
livres na pele os quais contribuem significativamente para a deterioracio da
célula da pele, envelhecimento precoce da pele, ciincer de pele e outros, Estes
radicais Hvres sfo produzidos naturalmente no corpo por meio de processos
metabolicos, excessos de padrio de vida, por exemplo, tais como exercicios e
oulros bem como atraves da exposicio aos insultos ambientais inchuindo
czinio, metats pesados, hidrocarbonetos halogenados, radiacio por tonizacio
e fumaca de cigarro.

E no geral aceito gque os materiais tendo um  efeito
antioxidante representam um papel significativo contra o demrimento de pele
mduzido por radicais livres. A soluglio entre esses antioxidantes & os
compostos comumente referidos como vitaminas, particularmente vitaminasg
E, A e C. Uma vez que o corpo humano ¢ incapaz de sintetizar sua propria
vitamina E, ela deve ser fornecida por fontes externas, tais como alimentagio
¢ suplementos. Recentemente, tem tido tentativas de hiberar as vitaminas 2
pele de varias conmposigles de limpeza ¢ tratamento da pele,

Foi agora descoberto que a deposicio dessas vitaminas ¢
precursores na pele podem ser substancialmente aumentada pela mnclusio de
oleo de Limmanthes sp ou derivados deste dentro da composicio. Tal
liberacdo € por meio de uma emuls3o e fornece um beneficio adicional de
suavidade da pele através da presenca do emoliente oleaginoso na
conposigio

SUMARIO DA INVENCAQ

De acordo com a mvengio, ¢ uma composicio liquida aquosa

que compreende:

al pelo menos cerca de 1 % em peso de um ionsoativo o
I P
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misturas deste;

(b) cerca de 0,01 a cerca de 2,0 % em peso de um material
selecionado do grupo que consiste de vitamina E, vitamina C, vitamina A,
um precursor de quaisquer destas ditas vitaminas que € convertido para as
respectivas vitaminas E, C e A quando o dito precursor for contatado com a
pele, e misturas destas;

(c) uma quantidade eficaz de intensificagdo de deposigdo na
pele de um composto selecionado do grupo que consiste de 6leo de semente
de Limnanthes sp., glicerideo de 6leo de semente deo Limnanthes sp., éster
de dleo de semente de Limnanthes sp., betaina de o6leo de semente de
Limnanthes sp. e alcanolamidas de éleo de semente de Limnanthes sp.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ

Junto com a atividade de limpeza da composicdo, deve haver
uma quantidade eficaz de um tensoativo presente na composi¢do. Sabdo, uma
alquila ou alquenila de cadeia longa, sal de 4cido carboxilico ramificado ou
normal, tal como sal de sodio, potassio, amonio ou amodnio substituido,
podem estar presentes na composigdo como um exemplo de um tensoativo
anionico. Exemplares de alquila ou alquenila de cadeia longa s3o de cerca de
8 a cerca de 22 4tomos de carbono na extensdo, especificamente de cerca de
10 a cerca de 20 atomos de carbono na extensdo, mais especificamente
alquila e mais especificamente normal, ou normal com pouca ramificagdo.
Pequenas quantidades de ligagdo(des) olefinica(s) podem estar presentes nas
se¢des predominantemente de alquila, particularmente se a fonte do grupo
"alquila" for obtida de um produto natural como sebo, 6leo de coco e outros.
Por causa de seu sabdo de aspereza potencial ndo ser um tensoativo preferido
e poder ser obtido da composigao.

Outros tensoativos podem estar presentes na composi¢do
também. Os exemplos de tals tensoativos sdo tensoativos anidnicos,

anfotéricos, ndo 16nicos ¢ catidnicos. Os exemplos de tensoativos



10

15

20

25

zwiterionicos anidnicos incluem mas ndo sdo limitados aos sabdes, sulfatos
de alquila, sarcosinatos de acila anidnica, tauratos de acila de mstila,
glutamatos de N-acila, isetionatos de acila, sulfossucinatos de alquila, €steres
de fosfato de alquila, ésteres de fosfato de alquila etoxilada, sulfatos de
trideceth, condensados de proteina, misturas de sulfatos de alquila etoxilada €
outros.

As cadeias de alquila destes tensoativos sdo Cg-Cy,
preferivelmente C,;-C,g, mais preferivelmente C,, C,,.

Os tensoativos nao sabdo anidnicos podem ser exemplificados
pelos sais de metal alcalino de sulfato organico tendo na sua estrutura
molecular um radical de alquila contendo de cerca de 8 a cerca de 22 atomos
de carbono e um radical de éster de acido sulfénico ou acido sulfurico
(incluido no termo alquila € a parte alquila de radicais de acila superior).
Preferidos sdo os sulfatos de alquila de sdédio, amodnio, potassio ou
trietanolamina, especialmente aqueles obtidos mediante a sulfatacio dos
alcoois superiores (Cy.C,; atomos de carbono), sulfatos e sulfonatos de
monoglicerideo de acido graxo de oleo de coco de sodio; sais de sédio ou
potassio de ésteres de acido sulfiirico do produto de reagdo de 1 mol de um
alcool graxo superior (por exemplo, alcoois de sebo ou 6leo de coco)ede | a
12 moles de 6xido de etileno; sais de sddio ou potassio de sulfato de éter de
6xido de etileno de fenol de alquila com 1 a 10 unidades de 6xido de etileno
por molécula e em que os radicais de alquila contém de 8 a 12 4tomos de
carbono, sulfonatos de éter de glicerila de alquila de sddio; o produto de
reacdo de acidos graxos tendo de 10 a 22 atomos de carbono esterificados
com acido isetidnico e neutralizados com hidréxido de sddio; sais soluveis
em agua de produtos de condensagdo de acidos graxos com sarcosina; e
outros conhecidos na técnica.

Os tensoativos zwiterionicos podem ser exemplificados por

aqueles que podem ser amplamente descritos como derivados de amodnio
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quaternario alifatico, fosfonio, e compostos de sulfénio, em que os radicais
alifaticos podem ser de cadeia reta ou ramificada € em que um dos
substituintes alifaticos contém de cerca de 8 a 18 atomos de carbono e um
contém um grupo de solubilizagdo em agua anidnica, por exemplo, carboxi,
sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato. Uma formula geral para estes

compostos €:
(R3)x

|
R2__Y{+)_CHy—R*—-2()

em que R? contém um radical de alquila, alquenila ou alquila hidréxi de cerca
de 8 a cerca de 18 atomos de carbono, de 0 a cerca de 10 metades de éxido de
etileno e de 0 a | metade de glicerila; Y € selecionado do grupo que consiste
de atomos de nitrogénio, fosforo e enxofre; R’ é um grupo alquila ou
monoidroxialquila contendo de 1 a cerca de 3 atomos de carbono; X ¢é 1
quando Y for um dtomo de enxofre e 2 quando Y for um atomo de nitrogénio
ou fosforo, R* ¢ um alquileno ou hidroxialquileno de 0 a cerca de 4 atomos
de carbono e Z ¢ um radical selecionado do grupo que consiste de grupos
carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfonato e fosfato.

Os exemplos incluem: 4-IN,N-di(2-hidroxietil)-N-
octadecilamOnio]-butano-1-carboxilato;  5-[S-3-hidroxipropil-S-hexadecil-
sufonio]-3-hidroxipentano-1-sulfato; 3-[P,P-P-dietil-P3,6,9-trioxatetradecil-
fosfonio}-2-hidroxipropano-1-fosfato; 3-(N,N-di-propil-N-3-dodecoxi-2-
hidroxipropilamonio]propano-1-fosfonato; 3-(N,N-di-metil-N-hexadecil-
amonio)propano-1-sulfonato; 3(N,N-dimetil-N-hexadecilamdnio)-2-hidroxi-
propano-[-sulfonato; 4-(N,N-di(2-hidroxietil}-N-(2-hidroxidodecil)aménio]-
butano-1-carboxilato; 3-[S-etil-S(3-dodecoxi-2-hidroxipropil)sulfonio]-
propano-1-fosfato; 3-(P,P-dimetil-P-dodecilfosfonio)-propano-1-fosfonato; e
5-[N,N-di(3-hidroxipropil)-N-hexadecilaménio]-2-hidréxi-pentano- 1 -sulfato.

Os exemplos de tensoativos anfotéricos que podem ser usados
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nas composi¢gdes da presente invengdo sdo aqueles que podem ser
amplamente descritos como derivados de aminas secundarias e terciarias
alifaticas em que o radical alifatico pode ser de cadeia reta ou ramificada e
em que um dos substituintes alifaticos contém de cerca de § a cerca de 18
atomos de carbono € um contém um grupo de solubilizagdo em 4gua, por
exemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato. Os exemplos de
compostos  que encaixam  dentro  desta  definigdo  sdo  3-
dodecilaminopropionato de sodio, sulfonato de 3-dodecilaminopropano de
sodio, N-alquiltaurinos, tais como um preparado reagindo dodecilamina com
isetionato de sddio de acordo com o ensinamento da patente U.S. 2.658.072,
dcidos aspéarticos de N-alquila superior, tais como aqueles produzidos de
acordo com o ensinamento da patente U.S. 2.438.091, e os produtos vendidos
sob a marca registrada "Miranol" e descritos na patente U.S. 2.528.378.
Outros anfotéricos tais como betainas s3o também 1teis na presente
composi¢ao.

Os exemplos de betainas uteis aqui incluem as betainas de
alquila superior, tais como betaina de carboximetila de dimetila de coco,
betaina de carboximetila de dimetila de laurila, betaina de alfa-carboxietila de
dimetila de laurila, betaina de carboximetila de dimetila de cetila, betaina de
bis-(2-hidroxietil)carboximetila ~ de  laurila, betaina de  bis-(2-
hidroxipropil)carboximetila de estearila, betaina gama-caboxipropila de
dimetila de oleila, betaina de bis-(2-hidroxipropil)alfa-carboxietila de laurila,
etc. As sulfobetainas podem ser representadas por betaina de sulfopropila de
dimetila de coco, betaina de sulfopropila de dimetila de estearila, betainas de
amido, amidosulfobetainas e outros.

Muitos tensoativos catiénicos sdo conhecidos na técnica. Por
modo de exemplo, o seguinte pode ser mencionado:

- cloreto de amonio de estearildimetilbenzila;

- cloreto de dodeciltrimetilamonio;
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- nitrato de amonio de nonilbenziletildimetila;

- brometo de tetradecilpiridinio;

- cloreto de laurilpiridinio;

- cloreto de cetilpiridinio;

- cloreto de laurilpiridinio;

- brometo de laurilisoquinélio;

- cloreto de amoénio de dissebo(hidrogenado)dimetila;
- cloreto de aménio de dilaurildimetila; e

- cloreto de esteralquonio.

Os tensoativos catidnicos adicionais sdo divulgados na patente
U. S. 4.303.543, ver coluna 4, linha 58 e coluna 5, linhas 1-42, incorporada
aqui por referéncia. Ver também CTFA Cosmetic Ingredient Dictionary, 4*
Edigdo, 1991, paginas 509-514 para varios tensoativos cationicos de alquila
de cadeia longa; incorporada aqui por referéncia.

Os tensoativos ndo 16nicos podem ser amplamente definidos
como compostos produzidos pela condensacdo de grupos de oxido de
alquileno (hidroéfilo na natureza) com um composto hidrofobico organico,
que pode ser alquila alifatica ou aromatica na natureza. Os exemplos de
classes preferidas de tensoativos ndo 16nicos sio:

1. Os condensados de oxido de polietileno de fendis de
alquila, por exemplo, os produtos de condensacdo de fendis de alquila tendo
um grupo alquila contendo de cerca de 6 a 12 dtomos de carbono ou em uma
configuracdo de cadeia reta ou de cadeia ramificada, com 6xido de etileno, o
dito oxido de etileno estando presente em quantidades iguais a 10 a 60 moles
de oxido de etileno por mol de fenol de alquila. O substituinte de alquila em
tais compostos pode ser derivado de propileno, diisobutileno, octano ou
nonano polimerizado, por exemplo.

2. Aqueles derivados da condensagio de 6xido de etileno com

o produto resultante da rea¢do de 6xido de propileno e os produtos de etileno
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diamina que podem ser variados na composi¢do dependendo do equilibrio
entre os elementos hidrofébicos e hidréfilos que forem desejados. Por
exemplo, os compostos contendo de cerca de 40 % a cerca de 80 % em peso
de polioxietileno e tendo um peso molecular de cerca de 5.000 a cerca de
11.000 resultando da reagdo de grupos de oxido de etileno com uma base
hidrofébica constituida do produto de reagao de etileno diamina e 6xido de
propileno em excesso, a dita base tendo um peso molecular da ordem de
2.500 a 3.000, sdo satisfatorios.

3. O produto de condensagdo de alcoois alifaticos tendo de 8 a
18 atomos de carbono, em configuracdo ou de cadeia reta ou de cadeia
ramificada com 6xido de etileno, por exemplo, um condensado de éxido de
etileno de alcool de coco tendo de 10 a 30 moles de oxido de etileno por mol
de alcool de coco, a fragdo de alcool de coco tendo de 10 a 14 atomos de
carbono. Outros produtos de condensagdo de 6xido de etileno sdo ésteres de
acido graxo etoxilado de alcoois poliidricos (por exemplo, monolaurato de
sorbitan de 20-polioxietileno (20) Tween).

4. Oxidos de amina terciaria de cadeia longa correspondendo a
formula geral a seguir:

R,R,R;N—=O

em que R, contém um radical de alquila, alquenila ou alquila monoidroxi de
cerca de 8 a cerca de 18 4tomos de carbono, de 0 a cerca de 10 metades de
Oxido de etileno e de 0 a 1 metade de glicerila, € R, € R; contém de 1 a cerca
de 3 atomos de carbono e de 0 a cerca de | grupo hidréxi, por exemplo,
radicais de metila, etila, propila, etila de hidroxi ou propila de hidrdoxi. A seta
na formula € uma representagdo convencional de uma ligagdo semipolar. Os
exemplos de 0xidos de amina adequados para o uso nesta invengdo incluem
6xido de dimetildodecilamina, 6xido de oleil-di(2-hidroxietil)amina, 6xido
de  dimetiloctilamina, 6xido de dimetildecilamina, dxido de

dimetiltetradecilamina, 6xido de 3,6,9-trioxaeptadecildietilamina, 6xido de
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di(2-hidroxietil)-tetradecilamina, 6xido de 2-dodecoxietildimetilamina, 6xido
de  3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(3-hidroxipropil)amina, 6xido  de
dimetilexadecilamina.

5. Oxidos de fosfina terciria de cadeia longa correspondendo
a formula geral a seguir

RR'R"P—O

em que R contém um radical de alquila, alquenila ou monoidroxialquila
variando de 8 a 20 atomos de carbono na extensio de cadeia, de 0 a cerca de
10 metades de 6xido de etileno e de 0 a 1 metade de glicerila e R' e R" sdo
cada um grupos alquila ou monoidroxialquila contendo de 1 a 3 dtomos de
carbono. A seta na formula € uma representagdo convencional de uma ligagdo
semibipolar. Os exemplo de Oxido de fosfina adequados sdo: dxido de
dodecildimetilfosfina, 0xido de tetradecilmetiletilfosfina, 6xido de 3,6,9-
trioxaoctadecildimetilfosfina, o6xido de  cetildimetilfosfina, dxido
estearildimetilfosfina  de o6xido de  3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(2-
hidroxietil)fosfina, oOxido de propilfosfina de cetiletila, oOxido de
oletldietilfosfina, dxido de dodecildietilfosfina, oxido de
tetradecildietilfosfina, o6xido de dodecildipropilfosfina, oxido de
dodecildi(hidroximetil)fosfina, o6xido de dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,
oxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina, 6xido de oleildimetilfosfina,
6xido de 2-hidroxidodecildimetilfosfina.

6. Os sulfoxidos de dialquila de cadeia longa incluem um
radical de alquila ou alquila de hidréxi de cadeia curta de 1 a cerca de 3
atomos de carbono (usualmente metila) e uma cadeia hidrofobica longa que
contém radicais de alquila, alquenila, alquila de hidréxi ou alquila de ceto
contendo de cerca de 8 a cerca de 20 atomos de carbono, de 0 a cerca de 10
metades de oxido de etileno e de 0 a 1 metade de glicerila. Os exemplos
incluem: sulfoxido de metila de octadecila, sulfoxido de metila de 2-

cetotridecila, sulfoxido de 2-hidroxietila de 3,6,9-trioxaoctadecila, sulfoxido
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de metila de dodecila, sulfoxido de 3-hidroxipropila de oleila, sulféxido de
metila de tetradecila, sulfoxido de 3-metoxitridecilmetila, sulfoxido de
metila de 3-hidroxitridecila, sulfoxido de metila de 3-hidroxi-4-
dodecoxibutila.

7. Poliglicosideos alquilados em que o grupo alquila é de
cerca de 8 a cerca de 20 atomos de carbono, preferivelmente de cerca de 10 a
cerca de 18 atomos de carbono € o grau de polimeriza¢do do glicosideo é de
cerca de 1 a cerca de 3, preferivelmente de cerca de 1,3 a cerca de 2,0.

A quantidade de tensoativo a ser empregada na composigdo
ndo ¢ excessivamente significativa. Ela deve ser no geral suficiente para
exercer um efeito de limpeza sobre a pele. No geral, um minimo de cerca de
1 % em peso da composi¢do pode ser um tensoativo ou misturas deste.
Preferivelmente cerca de 2, 3, 4 ou 5 % em peso pode ser empregado como
um minimo. Um maximo de cerca de 30 % em peso da composigdo pode ser
um tensoativo ou mistura deste; preferivelmente um maximo de cerca de 23,
20 ou 18 % em peso pode ser empregado. No geral, pelo menos cerca de 20
% em peso de tensoativo presente € um tensoativo aniénico ou mistura deste,
preferivelmente um tensoativo anidnico suave. Usualmente, o tensoativo
anidnico ou mistura deste € pelo menos cerca de 30 ou 40 % em peso do
tensoativo presente. Sabdo ndo precisa estar presente. Qualquer tensoativo
especifico ou grupo de tensoativo, isto €, anfotéricos, zwiteridnicos, nio
16nico e catidnico podem individualmente ou em grupos ser omitidos.

As vitaminas que tém efeitos antioxidantes incluem E, C e A.
No geral, prefere-se usar um derivado da vitamina verdadeira uma vez que as
vitaminas per se sdo de alguma forma instaveis em compara¢do aos varios
derivados, particularmente em uma composicdo liquida aquosa. Quando em
contato com a pele, estes derivados de vitamina sdo convertidos para a
vitamina per se entdo ela pode exercer seu efeito antioxidante. Por exemplo, a

vitamina E, um tocofenol, € utilizada nas composi¢des preferivelmente como
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o éster de metila que € depois bioconvertido para vitamina E na pele. De um
modo similar, a vitamina A ¢ utilizada na composigdo como um ester de
palmitato, por exemplo, que € depois bioconvertido pela pele para sua metade
eficaz de antioxidante, a vitamina A. Qualquer precursor que ¢ conectado por
um sistema contendo pele ao antioxidante de vitamina ativo pode ser
empregado na composi¢do. Por exemplo, os ésteres das vitaminas podem ser
empregados como precursores eficazes. Os exemplos de ésteres eficazes sdo
aqueles que tém de cerca de 1 a cerca de 20 atomos de carbono, por exemplo,
o éster de metila, propila, hexila, decila, laurila, palmitila e beenila da
vitamina tais como éster de metila de vitamina E ou éster de palmitato de
vitamina A. Das vitaminas verdadeiras, o composto de alfa tocofenol €
preferido como vitamina E. Os precursores similares podem ser usados para
vitamina C.

A vitamina ou precursor de vitamina € mistura destes pode
estar presente na composi¢cdo em quantidades de pelo menos cerca de 0,01 %
em peso, ou no geral cerca de 0,1, 0,2, ou cerca de 0,5 % em peso. A
quantidade menor de vitamina A ou precursor pode estar presente como que
oposto a vitamina E ou ao precursor. As quantidades maximas de vitamina ou
precursor no geral ndo excedem a cerca de 2,0 % em peso da composigdo, ou
no geral cerca de 1,5 ou 1,0 % em peso da composigao.

A integragdo propria da vitamina ou precursor nas
composigdes aquosas liquidas € altamente significativa para seu desempenho
como um antioxidante, material de prote¢do a pele. A vitamina ou precursor
deve ser suficientemente solubilizada na composi¢do para ser compativel,
ndo se separar em uma segunda fase e ndo causar interagdes desfavoraveis
entre oS outros componentes da composigdo a nenhuma grande proporgao.
No entanto, ela deve ainda estar disponivel para deposi¢do imediata sobre a
pele durante o tempo que a composi¢do estiver em contato com a pele. Foi

observado que as amidas de mono ou di alcool de alquila ou alquenila de
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cadeia longa s3o surpreendentemente eficazes. Estes materiais em uma
concentragdo no geral abaixo de cerca de 2 % em peso, preferivelmente
abaixo de cerca de 1,5 % em peso da composi¢do solubilizam a vitamina ou
precursor, particularmente o éster de metila de vitamina E e o éster de
palmitato de vitamina A. Eles sdo compativeis com toda a composi¢do €
permitem a deposi¢do dos niveis eficazes de vitaminas ou precursores na
pele. Qualquer nivel minimo de amida que permite estas ocorréncias pode ser
empregado. No entanto, no geral um minimo de cerca de 0,2 % em peso da
composi¢do aquosa, liquida, preferivelmente um minimo de cerca de 0,5 %
em peso da composi¢do pode ser empregado.

Para o material antioxidante propriamente proteger a pele de
ataque de radicais livres, ele deve ser propriamente depositado. Foi agora
observado que o 6leo de semente de Limnanthes sp. e seus derivados sdo
particularmente capazes de promover a deposi¢do. O o6leo de semente de
Limnanthes sp. é comumente encontrado no estado nativo em Limnanthes
Alba como o triglicerideo com acidos graxos sendo uma mistura de acidos
graxos alcondico, principalmente C,,, isto €, acido S-eicosendico, outros
sendo C,, isto €, acido 5,13-heneicosendico embora ainda outros sendo uma
mistura de C,,, isto €, acido 5-docosendico e C,,, isto ¢, 13-docosendico.

Vérias patentes publicadas divulgaram os constituintes de dleo
de semente de Limnanthes sp. e seus derivados de uma forma mais detalhada,
por exemplo, as patentes U. S. 5.646.321; 5.741.915; 5.741.916; ¢ 5.741.919
incorporadas por referéncia em que a estrutura e quantidades a seguir sdo
mencionadas.

A distribuigdo graxa do 6leo varia de 20 a 22 carbonos e tem
insaturagdo em locais especificos. O éleo contém 97 % em peso de grupos de
alquila insaturada superior. Tipicamente, o 6leo de Limnanthes sp. acredita-
se conter de 60 a 65 % de um acido de monocarb6xi terminal de carbono

vinte tendo uma insaturagdo entre 5 e¢ 6 carbonos. Adicionalmente, ele
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contém de 12 a 20 % de um &cido de mono-carboxi terminal de vinte e dois
carbonos tendo uma insaturagdo entre 5 e 6 carbonos, e de 15 a28 % de um
acido de mono-carboxi terminal de vinte e dois carbonos tendo uma
Insaturacdo entre 5 e 6 carbonos, um outra entre 13 e 14 carbonos. Estes sdo
mostrados abaixo estruturalmente.

de 60 a 65 % em peso de HOOC -(CH,),-CH=CH-(CH,),5-CH;;

de 12 a 20 % em peso de uma mistura de

HOOC -(CH,),-CH=CH-(CH,),s;-CH;, e

HOOC -(CH,),,-CH=CH-(CH,),-CH;, e

de 15 a 28 % em peso de

HOOC -(CH,),-CH=CH(CH,),-CH=CH-(CH,);-CH,.

O ¢leo de semente de Limnanthes sp. pode estar também
presente na sua forma de glicerideo.

Os derivados dos &cidos carboxilicos de Limnanthes sp.
podem ser usados nas composigdes desta invengdo bem como os acidos
carboxilicos de cadeia longa descritos acima. Estes envolvem executar a
quimica padrdo no grupo carboxi a0 mesmo tempo manter a insaturagao
intocavel ou pelo menos essencialmente intocavel. Os exemplos de tais
derivados sd3o os ésteres, por exemplo, como divulgado na patente U. S
5.741.919 e 5.646.321; os alconolamidas, por exemplo, como divulgado na
5.741.916 e os derivados de betainas, por exemplo, como divulgado na
5.741.915. Os acidos carboxilicos de 6leo de Limnanthes sp. ou derivados
destes podem ser usados na composi¢cdo em quantidades de intensificagio de
deposicdo, no geral um minimo de cerca de 0,5 % em peso ou cerca de 1,0 ou
2,0 % em peso. Uma quantidade maxima € no geral ndo superior a cerca de 6
% em peso ou preferivelmente cerca de 5 ou 4 % da composigao.

Quando empregar o dleo de semente de Limnanthes sp. e/ou
seu(s) derivado(s), a deposicio sobre a pele das vitaminas antioxidantes e dos

precursores € substancialmente maior do que quando nenhum 6leo de
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semente de Limnanthes sp. ou derivado estiver presente.

A deposicio € também intensificada pela presenca de
polimeros catidnicos.

A viscosidade das composi¢des pode variar de cerca de 1.000
a cerca de 60.000 centipoise. Isto é de uma composi¢cdo de enxdigiie de
viscosidade baixa para uma lo¢cdo ou creme de alta viscosidade. Com respeito
a uma composicao de enxagiie, a viscosidade é no geral de cerca de 1.000 a
cerca de 15.000, preferivelmente de cerca de 2.000 a cerca de 12.000
centipoise como medido a cerca de 25° C no viscometro Brookfield RVTD
usando um ndmero de fuso de 5 a 20 rpm. Para as formulacdes mais viscosas,
um "fuso" de barra em T é empregado, niimero C de 3 a 5 rpm. No geral, as
composi¢oes t€m um pH de cerca de 4,5 a 7, preferivelmente um pH de cerca
de5a6,50ucercade5a6.

A composi¢do pode ter a forma de uma composicdo de
limpeza de "enxagiie". Ela pode também ser aplicada como um creme ou uma
locdo de "deixar". A composicdo de "enxdgiie" é preferida uma vez que uma
quantidade significativa de vitamina pode de fato ser depositada na pele
durante o procedimento de limpeza. A formulacao de limpeza de enxégiie
pode ser preparada de um modo usual conhecido na técnica. No entanto, é
preferivel adicionar amida com a vitamina ou precursores bem como o 6leo
de semente Limnanthes sp. e/ou seus derivados antes de contatar com o
restante da composicao. A preparacio tipica segue.

Em um vaso principal em temperatura ambiente, PQ-10
(poliquatérnio-10) € disperso em 4gua que é entdo aquecido para 50-60° C.
Depois a este vaso principal a 50-60° C sdo adicionados varios ingredientes
soliveis em 4gua, por exemplo, cocoamidopropilbetaina, decilpoliglicosideo,
laureth-2-sulfato de sédio, glicerina e poliquat 7 um a um com mistura
adequada ao mesmo tempo minimizando a aeracdo. Uma temperatura de
cerca de 50-60° C é mantida. Em um vaso separado, Methocel E-4M, uma

metil celulose de hidroxipropila, se presente, é dispersa em dgua aquecida
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para cerca de 80° C. Quando bem dispersa, o Methocel é adicionado ao vaso
principal. Em um outro vaso separado, os componentes de fase de dleo
CDEA (cocodietanolamida), 4cido laurico, cloreto de estearmdnio de PEG-
15, acetato de vitamina E e Oleo de semente de Limnanthes sp. sao
adicionados com mistura apropriada e aquecidos para 50-60° C. Quando esta
"fase de Oleo" estiver homogénea, ela é adicionada ao vaso principal para
cerca de 60° C. Assim que a mistura engrossa, aumenta a velocidade da
mistura para fornecer mistura homogénea enquanto minimiza a aeracao. Ela é
depois misturada por cerca de 10 a 20 minutos a cerca de 50-60° C. O lote é
depois esfriado gradualmente para cerca de 35 a 40° C. Em uma vaso
separado, pré-misturar CDEA remanescente com palmitato de vitamina A até
uniformizar. A pré-mistura de vitamina é adicionada ao lote principal e
misturada bem a cerca de 35° C. Os varios menores tais como fragrincia e
preservativo adicionados ao vaso principal e misturados a 35° C.

Abaixo estdo os exemplos da invencdo. Estes exemplos sdo
intencionados a exemplificar a natureza ampla do conceito inventivo € nao
ser indevidamente limitacdo deste. Também incluidos estdo os exemplos
comparativos mostrando as vantagens da invencao.

EXEMPLO 1

Uma composi¢ao preferida é 12 % em peso de laureth-2-
sulfato de sédio, 3 % em peso de CAPB (cocoamidopropilbetaina), 2,5 %
em peso de poliglicose de decila, 2 % em peso de glicerina, 2 % em peso
de 4cido laurico, 3 % em peso de Oleo de semente de Limnanthes sp.
(limnanthes albe), 1 % em peso de acetato de vitamina E, 1 % em peso de
CDEA, 0,3 % em peso de cloreto de estearmdnio de PEG-15, 0,2 % em
peso de hidroxipropilmetilcelulose, 0,2 % em peso de poliquat 10, 0,2 %
em peso de poliquat 7, 0,01 % em peso de palmitato de vitamina A com
tocofenol, preservativo e a 4gua de equilibrio. A composi¢do tem um
pH de cerca de 5,5 e uma viscosidade em temperatura ambiente

usando um viscometro de RVTD com um ndmero de fuso 5 a 20
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rpm de 13.000 centipoise.
EXEMPLO 2
IN VITRO/DEPOSICAO NA PELE PORCINA, RESULTADOS DE
COMPARACAO

As amostras de pele porcina (porco) sdo cortadas (1,25 x 1,25
polegada (3,75 x 3,75 cm)) e armazenadas a -20° C no freezer. No dia da
experiéncia, as peles de porco sdo descongeladas por 45 minutos (agua €
pulverizada de um frasco de jato periodicamente para evitar a desidratagdo).
As amostras de pele sdo colocadas em uma camara de deposigdo como
descrito na patente U. S. 4.836.014 (P. Hilliard) publicada em 1989 e as
roscas presas firmemente. O gel de banho (100 pm) quando aplicado a cada
amostra da pele, friccionou-se gentilmente com um bastdo de vidro por 15
segundos e equilibrou-se por 45 segundos. A solu¢do de gel de banho € entio
removido e a pele lavada 10 vezes com agua. Cada vez a cdmara é enchida
até a borda com 4gua. A 4gua ¢ removida com um bico de pipeta ligada a um
vacuo. Os materiais depositados sdo extraidos com um | ml de etanol por um
minuto. O processo € repetido 3 vezes. Os extratos de etanol sugados sdo
evaporados a secura sob N, e armazenados a -20° C. Para analisar os teores
da vitamina por HPLC o material seco é recolocado em suspensio em uma
soluc¢do de 0,5 ml de metanol:isopropanol:butanol (70:20:10).

As condi¢bes de HPLC foram:

Coluna = 100 mm de Phenomenex Ultracarb 5u-ODS 20

Fase mével = 75 metanol/20 i1sopropanol/5 butanol

Taxa de Fluxo de 0,75 ml/min.

Extensdo de onda fo1 288 mm.

Sob estas condigdes, os tempos de retengdo para as vitaminas foram:

Vitamina E = 5,0 ¢ acetato de Vitamina E = 7,0 min. aproximadamente.
Véarias composi¢des foram testadas por deposicido de acetato

de Vitamina E utilizando a composi¢io de base do Exemplo 1 com ou sem
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certos material ou certo procedimento de adi¢do. A vitamina sendo pés-
adicionada significa a ultima etapa apds a formagdo da emuls@o. Se ndo for
pos-adicionada, a vitamina € processada com o 6leo de Limnanthes sp. A

deposi¢io de acetato de Vitamina E é medida em pg/cm’ de pele.

Exemplo Oleo de Vitamina pos- Methocel Deposi¢do (L
Limnanthes adicionada g/cm?
sp.
A Nio Sim Nio 0,52
B Sim Sim Nio 0,65
C Sim Nio Nio 1,36
D Sim Nio Sim 2,15
0,2 % em peso

Os resultados sdo claros. A ordem de adi¢do da vitamina é
critica aos resultados. Meramente adicionando a vitamina a formulagio
acabada significativamente afeta a deposi¢do de vitamina sobre a pele.
Adicionando a vitamina com o oleo de Limnanthes sp., como que oposto ao
final da prepara¢io da formulago, a quantidade de deposi¢do de vitamina €
dobrada, Exemplo C comparado com o Exemplo B. Interessantemente,
quando um espessante de estabilizagdo estiver adicionalmente presente,
metilcelulose de hidroxipropila, a deposi¢do ¢ aumentada um adicional de 58
%. Outras celuloses de hidroxialquila, metilado ou n3o, podem ser usadas,
por exemplo, celulose de hidroxietila, metil celulose de hidroxietila, celulose
de hidroxipropila e outros. Qualquer quantidade de intensificagdo de
deposi¢do pode ser empregada, embora no geral pelo menos cerca de 0,05
seja empregado, preferivelmente pelo menos cerca de 0,1 % em peso da
composi¢ao. No geral, ndo mais do que cerca de 1,0 % em peso é empregado,
usualmente ndo mais do que cerca de 0,5 % em peso da composi¢io.

EXEMPLO 3

Os protocolos e resultados de testes In vitro e In vivo que
mostram a eficacia da vitamina e dos precursores de vitamina na protegdo

contra ao ataque de radicais livres na pele (atividade antioxidante).
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IN VITRO

Para medir os beneficios antioxidantes de varias formulagdes
sdo aplicados a pele moldes equivalentes (Epiderm™) vendidos de MatTek.
Apds | minuto de contato, as amostras da pele s3o enxaguadas com salmoura
tamponada de fosfato (PBS) e incubadas em um meio de manutengo por 3
horas para permitir a bioconvergdo da pré-vitamina. Hidroperdxido de
cumeno fo1 adicionado a superficie de extrato corneo (sc). A citotoxidade da
célula induzida por peréxido de cumeno e a protego pelas formulagdes sio
analisadas por ensaio de MTT ou de Alamar azul.

O ensaio de MTT usa brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-
2,5-difeniltetrazolio (ensaio de redugdo de MTT). A solucio de MTT ¢
preparada como 0,5 mg/ml em salmoura tamponada de fosfato somente antes
do uso e filtrada através de um filtro de 0,22 pm. As peles de MatTek
Epiderm sdo colocadas em placas de cultura de tecidos de 24 pogos e 500 pl
das solugdes de MTT sdo adicionados a cada pogo e incubados a 37° C por
horas. A capacidade de sobrevivéncia das células é analisada medindo a
capacidade das mitocondrias das células de reduzir MTT incolor para um
produto final de formazan(cristais) coloridos. A reagdo ¢ terminada pela
remog¢do da solugdo de MTT. A adigdo de 500 ul de 0,04N de HCI em
isopropanol a cada pogo € usada para dissolver os cristais de formazan de
MTT intracelular. Os contetdos de cada pogo s3o misturados suavemente em
um agitador orbital em temperatura ambiente por 2 horas e a absorvéncia a
570 nm ¢ medida por leitor de ELISA (Titertek, Multiscan, MC).

IN VIVO

Para medir os beneficios antioxidantes das formulagdes,
antebragos humanos sdo lavados com a formulagdo por 1 minuto (30
segundos de ensaboamento, 30 segundos de espera e 30 segundos de
enxdgiie). Trés horas apds a lavagem, as amostra da pele foram colhidas com

fitas. Perdxido de alquila (hidroperéxido de cumeno) foi adicionado ao lado
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de extrato cérmeo da fita. A eficicia de neutralizagdo ou os beneficios
antioxidantes das formulagdes sdo identificados medindo o hidroperdxido de
cumeno remanescente no extrato corneo. Isto ¢ medido por kit de ensaio de
LPO (peroxido de lipideo) (Kamiya Biomedical Company, Seattle, WA)
utilizando as instru¢des nele.

O ensaio de LPO ¢é executado usando o kit de Determiner®
LPO (Kamiya Biomedical Company, WA). O kit utiliza hemoglobina para
catalisar a transferéncia de um equivalente de oxida¢&o do hidroperdxido de
lipideo para um derivado incolor de azul de metileno, formando um
composto colorido que pode ser medido espectrofotometricamente. Uma
amostra de 20 ‘ul de extrato de tecido é adicionada a um tubo
microcentrifugo contendo 250 pl de reagente-1; apds mistura de vortice, a
solugdo € imcubada por 5 minutos a 30° C. 500 ul de Reagente-2 €
adicionado. A mistura de reagdo € misturada a virtice novamente e incubada
a 30° C por 30 minutos. As amostras sio depois centrifugadas a 800 x g por 6
minutos para remover os detritos do tecido. A absorvéncia do sobrenadante €

medida a 674 nm em um espectrofotdmetro.

Resultados
Amostra % de Protegdo
In Vitro In Vivo
placebo* sem vitamina ou precursor de 0 5
vitamina ou 6leo de Limnanthes sp.
Exemplo | sem pds-adi¢do ¢ 0,2 % em 75 35
peso de Methocel

* Placebo € 11,2 % em peso de sulfato de laurila de aménio, 1,5 % em peso de
cocoamidopropilbetaina, 1 % em peso de cocodietanolamida, 0,12 % em peso de poliquat 7
e a dgua de equilibrio.
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REIVINDICACOES

1. Composigdo liquida aquosa, caracterizada pelo fato de que

compreende:

a. pelo menos 1% de um tensoativo anidnico, ndo-idnico,
catiénico ou anfotérico ou misturas dos mesmos;

b. uma quantidade eficaz de um antioxidante, variando de (),01
a 2,0%, em peso, de um materal selecionado do grupo que consiste em
vitamina E, vitamina C, vitamina A, um precursor de quaisquer das ditas
vitaminas, gue € convertido nas respectivas vitaminas E, C e A, quando o dito
precursor for contatado com a pele, e misturas destas; e

¢. uma quantidade eficaz para a intensificaciio de deposicio do
componente b, variando de (0,5 a 6%, em peso, de dOleo de semente de
Limnanthes sp. ou seu derivado, e

d. 0,05 a 1,0% em peso de um polimero de celulose
selecionado dentre hidréxi-propil-celulose, hidréxi-etil-celulose ¢ hidréxi-
alquil-metil-celulose.

2. Composicio de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que compreende ainda polimeros catidnicos.

3. Composicio de acorde com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 2, caracterizada pelo fato de que o componente b estd
presente em uma quantidade de 0,1 a 1,5%, em peso, da composi¢io.

4. Composicio de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o tensoativo é amdnico.
5. Composigio  de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes | a 4, caracterizada pelo fato de gque pelo menos 2%, em peso,

da composi¢do € um tensoativo.
6. Composi¢io de acorde com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o material é vitamina A ou

um precursor de vitamina A, que € convertido em vitamina A quando
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contatado com a pele.

7. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizada

pelo fato de que o material € o éster de palmitato de vitamina A.
8. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o composto do

componente ¢ estd presente em uma quantidade de 1,0 a 5%, em peso, da
composicao.

9. Composicio de acordo com qualquer uma das

reivindicacOes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o material € vitamina E ou
um precursor de vitamina E, que € convertido em vitamina E quando
contatado com a pele.

10. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizada pelo fato de que o material € o éster de metila da vitamina E.

11. Composicido de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizada pelo fato de que o material € o éster de metila de alfa-tocoferol.
12. Composicido de acordo com qualquer uma das

reivindicagcOes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o componente ¢ € 4cido

carboxilico de dleo de semente de Limnanthes sp. ou glicerideo de 6leo de
semente de Limnanthes sp.
13. Composi¢ido de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o polimero € hidroxi-etil-metil-celulose ou

hidréxi-propil-metil-celulose.
14. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato de que o polimero € hidroxi-propil-metil-celulose.
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RESUMO
"COMPOSICAO LIQUIDA AQUOSA "

Uma composigdo liquida aquosa que compreende: a) uma
quantidade eficaz de limpeza de um tensoativo ou mistura deste; b) uma
quantidade eficaz de antioxidante de um material selecionado do grupo que
consiste de vitamina E, vitamina C, vitamina A, um precursor de quaisquer
destas ditas vitaminas que € convertido para a respectiva vitamina E, C ¢ A
quando o dito precursor for contatado com a pele, e misturas destas; € ¢) uma
quantidade eficaz de intensifica¢do de deposigdo do componente (b) de dleo

de semente de Limnanthes sp. ou seu derivado.
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