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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPLEXO
CLARIFICANTE DE PELE, USO DO REFERIDO COMPLEXO, COMPOSI-
CAO COSMETICA OU FARMACEUTICA COMPREENDENDO O REFERI-
DO COMPLEXO E METODO DE APLICAGAO DO MESMO".

A presente invencao refere-se a um complexo clarificante de pe-
le preparado obtendo-se e combinando-se acido galico e acido linoleico. A
presente invencgao também se refere a um uso cosmético ou farmacéutico do
dito complexo para preparacao de composigdes cosméticas e farmacéuticas,
a composi¢des cosméticas e farmacéuticas compreendendo o referido com-
plexo e a um método de aplicagado desta composicao cosmética e farmacéu-
tica contendo o referido complexo.

Estado da Técnica

A melanina é produzida por melandécitos que sao células da ca-
mada basal da epiderme que estdo em contato com ceratinécitos por meio
de projegdes citoplasticas. Estas extensbées permitem que os pigmentos de
melanina produzidos séjam depositados sobre os ceratindcitos.

A sintese de melanina é basicamente mediada pela presenca de
enzima - tirosinase - concentrada no aparato de Golgi de melanécitos. Este
pigmento surge da polimerizagao de tirosina de aminoacido por meio da a-
cao de tirosinase, que muda de um aminoacido incolor para um pigmento
amarronado. A tirosina polimerizada é depositada sobre vesiculas chamadas
melanosomas, que se movem através das projegoes citoplasticas de mela-
nécito, e sofrem fagocitose por ceratinécitos, concentrando-se sobre a ca-
mada de queratina.

As viarias camadas de ceratinécitos transportando a melanina
fornecem os tecidos subjacentes uma defesa eficaz contra os efeitos nocivos
de raios solares, especialmente raios ultravioletas.

A intervencao cosmética e farmacoldégica com esta cascata de
producao de melanina é conhecida a partir do estado da técnica, com o obje-
tivo de fornecer despigmentagao local ou harmonizar a matiz da pele. Com
relagdo a isto, ha um grande interesse no uso de um ou mais componentes

selecionados de compostos fendélicos de planta e moléculas de lipideo para
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tal objetivo, por exemplo, tanino e acidos graxos.

U.S 2005/0163731 refere-se a uma composigao topica destinada
a despigmentacao da pele compreendendo, em um meio farmaceuticamente
aceitavel, pelo menos um agente ativo de despigmentagcao em combinagao
com uma quantidade ativa de adapaleno agindo como um acelerador de
despigmentacgdo. Os agentes de despigmentacao consistem em compostos
fenolicos, extratos de planta e acido linoleico.

KR20030007990 refere-se a uma composigao cosmética con-
tendo extrato de Houttuynia cordata, Gossypium indicum, Alpinia speciosa,
Schum e Morus alba; que promovem efeitos de branqueamento e antienve-
Ihecimento sobre pele. Estes extratos de planta sao estabilizados em um
lipossoma de cristal liquido compreendendo, além de outros ingredientes,
ceramida, lecitina hidrogenada, derivados de esfingolipideo e acido linoleico.

JP2005272471 descreve um conjugado de acido galico e éster
de acido linoleico tendo um branqueamento de pele - inibigao de tirosinase —
e efeito anti-inflamatdrio (inibigdo de COX-1 e COX-2).

U.S 2006/0198800 refere-se a uma composi¢ao cosmética com-
preendendo um agente antirrugas e complexo esfoliante natural, o agente
antirruga consistindo em acetil-hexapeptideo. Além disso, esse documento
descreve o uso, na preparagao das composigdes, de adjuvantes cosméticos,
tais como, ativos clarificantes de pele, em que entre as escolhas de agentes
clarificantes neste contexto podem ser encontrados acido galico, compostos
fendlicos e diversos extratos de planta.

Finalmente, Pl 9916440-0 refere-se a uma composigcao tépica
compreendendo conjugados de acido linoleico e/ou derivados dos mesmos,
com 1% dos componentes totais sendo representados por componentes em
suas formas 10-trans e 12-cis; além de um veiculo dermatologicamente acei-
tavel. Esse documento descreve um produto final destinado ao clareamento
da pele humana.

Desse modo, a partir da descricao seguinte da presente inven-
cao, pode ser concluido que nao é conhecido no estado da técnica um com-

plexo clarificante composto de acido galico preferivelmente obtido de extrato
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de aroeira brasileira e acido linoleico preferivelmente obtido de 6leo de flor
da paixao. Além disso, a composigao cosmética e farmacéutica compreen-
dendo o referido complexo, também um objeto desta invengao, apresenta
eficacia realgada sobre a despigmentacao da pele.

Objetivos da invencao

E um objetivo da presente invengao fornecer um complexo clari-
ficante compreendendo acido galico e acido linoleico.

E também um objetivo da presente invengao fornecer uma com-
posicdo cosmética e farmacéutica tendo eficacia realgada sobre a despig-
mentagao da pele, composto do complexo clarificante acima mencionado.

No entanto, € um outro objetivo da presente invengao fornecer o
uso do complexo clarificante na fabricagdo de composigdes cosméticas ou
farmacéuticas, além de um método de aplicacao de referidas composigoes
cosmeéticas e farmacéuticas a pele.

Breve descricdo da invencao

E o objeto da invengdo um complexo clarificante de pele com-
preendendo acido galico e acido linoleico.

E também um objetivo da presente invengao:

- obter acido galico de aroeira brasileira

- obter acido linoleico de 6leo de flor da paixao

- um uso cosmético ou farmacéutico do complexo clarificante,

- um método de aplicagao do complexo clarificante consistindo
em: (i) selecionar uma area do corpo a ser despigmentada; e (ii) aplicar a
referida area do corpo o complexo clarificante;

- uma composigcao cosmética e farmacéutica compreendendo:

(i) o dito complexo clarificante; e

(i) um veiculo fisiologicamente aceitavel.

- método de aplicagado de uma composicao de despigmentagao
cosmética ou farmacéutica consistindo em: (i) selecionar uma area do corpo
a ser despigmentada; e (ii) aplicar a referida area do corpo a composi¢ao de
despigmentagdo cosmética ou farmacéutica compreendendo referido com-

plexo clarificante.
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Breve descricao das figuras

A presente invengdo agora sera descrita com maiores detalhes
com base no exemplo mostrado nas figuras. As figuras ilustram:

figura 1 - &€ um fluxograma mostrando detalhes das etapas de
uma rotina técnica preferida para obtengao de extrato de aroeira brasileira
que é um objeto da presente invengao;

figura 2 - & um fluxograma mostrando detalhes das etapas de
uma rotina técnica preferida para obtencao do éleo de flor da paixao que &
um objeto da presente invencgao, e

figura 3 - € um gréfico ilustrando a analise de redugao em sinte-
se de melanina realizada pelo complexo clarificante que é um objeto da pre-
sente invencgao.

Figura 4 - & um grafico ilustrando a analise de redugao em sinte-
se de melanina realizada pelo complexo clarificante em comparagao com os
ativos farmacéuticos.

Figuras 5 e 6 - sado graficos mostrando a analise de redugcdo em
concentragdes de melanina realizadas pelo complexo clarificante em compa-
ragao com os componentes individuais e com acido céjico.

Descricdo detalhada da invencao

De acordo com uma modalidade preferida e como pode ser visto
na figuras de 1 a 6, a presente invencao se refere a um complexo clarifican-
te, o uso cosmético ou farmacéutico do complexo clarificante, uma composi-
¢ao cosmética e farmacéutica compreendendo certas concentragoes deste
complexo e, além disso, um método de aplicagao deste complexo e compo-
sicdes cosméticas e farmacéuticas.

Como definido aqui um complexo entende significar o mesmo
contendo 2 ativos combinados que, embora ja conhecidos como clarificado-
res de pele, porém uniram-se pela primeira vez com resultados realgados.

Tal combinagao apresentou sinergismo alcangando um pé de
clareamento muito elevado, otimizando o clareamento da pele, reduzindo as
quantidades de ativos quando isolada. Tal complexo pode, desse modo, ser

usado para clareamento da pele, branqueamento da pele, suavizagdo de
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mancha e sarda, sendo mais eficaz do que o uso destes extratos apenas.

Pode ser concluido que isto se relaciona a uma resposta mais
simples do que aquelas conhecidas pela técnica anterior, havendo a neces-
sidade de combinar nao mais do que dois compostos clarificantes ou desen-
volver um novo composto por meio de reagbées quimicas.

Complexo clarificante

O complexo clarificante, objeto da presente invengao, compre-
ende acido galico e acido linoleico.

Em modalidades preferidas, o complexo clarificante compreende
de 0,025 mg/ml a 5 mg/ml, mais preferivelmente de 0,025 mg/ml a 0,075
mg/ml, de acido linoleico e de 0,025 mg/ml a 5 mg/ml de acido galico.

Preferivelmente, o acido galico é obtido de extrato de aroeira
brasileira também conhecido como "aroeira" (Schinus terenbinthifolius).

Preferivelmente, o acido linoleico é obtido de 6leo de flor da pai-
xao (Passiflora alata).

Desse modo, uma modalidade preferida pode também ser um
complexo clarificante compreendendo de 0,025 mg/ml a 5 mg/ml de acido
linoleico e de 0,025 mg/ml a 5 mg/ml de extrato de aroeira brasileira com

base na massa total do complexo.

3

Acido galico

O acido galico € um composto quimico ja conhecido no estado
da técnica como um clarificador de pele.

Preferivelmente, ele € obtido de aroeira brasileira ou "aroeira".
Pode também ser obtido a partir de outras fontes.

Em uma modalidade preferida, o extrato de Schinus terenbinthi-
folius é obtido por meio de uma rotina de extragdo aquosa, sob pressdo de
vapor.

Como pode ser visto no fluxograma mostrado na figura 1, as
primeiras folhas frescas de aroeira brasileira ("aroeira") sao selecionadas e
moidas com agua. Em seguida uma extragdo aquosa de 7 vezes (esta rela-
¢ao consiste em 1 parte de planta para 7 partes de solvente de extragao (a-

gua) sob pressao de vapor a 85°C a 110°C e 1,60 -2,4 Kgficm?) é realizada.
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A solucao de extragado resultante € em seguida filtrada através de um filtro
prensa usando um elemento de filtragem de lona crua, por exemplo, em uma
temperatura entre 85°C e 95°C, desse modo, obtendo um filtrado e um so-
brenadante.

O extrato aquoso é concentrado a vacuo para a quantidade de
agua ser reduzida em 3 volumes. Subsequente a esta etapa de concentra-
¢ao, a refinagao/precipitagdo com alcool (etanol) ocorre em uma relagcao de
1:3, seguida por resfriamento para uma temperatura filtrada na faixa de 0°C
a 10°C e evaporagao de alcool (etanol).

Finalmente, o filtrado € secado em um secador de spray, por e-
xemplo, resultando em um extrato refinado de folhas de Schinus terenbinthi-
folius.

O extrato refinado é caracterizado em um ensaio de dosagem de
acido galico quantitativa por HPLC e uma analise centesimal mostra a com-

posicao fornecida na tabela 1 abaixo, em comparagao com o extrato cru.

Ensaios Unidade extrato cru extrato refinado
(BA018) (BA021)

teores de acido galico % 13,24 16,16
glicerideos totais % 15,76 14,32
taninos totais % 50,54 50,41
extrato etéreo % 0,13 0,08
proteina crua % 3,86 4,18
substancia mineral %

Como pode ser visto na tabela 1 acima, o extrato refinado apre-

senta teores mais elevados (%) em taninos totais, o biomarcador para tal
extrato sendo acido galico, o principal responsavel pela atividade de des-
pigmentagcao do extrato de aroeira brasileira quando comprado ao extrato
cru. Portanto, o processo descrito na presente invencao fornece uma produ-
cdo ideal referente a quantidade de acido galico presente na "aroeira", le-
vando ao efeito clarificante descrito aqui abaixo.

Acido linoleico

O acido linoleico é também conhecido em clareamento de pele.

O &cido linoleico presente neste complexo clarificante pode ser
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em sua forma livre ou conjugada, preferivelmente usado em sua forma livre.

Quanto ao acido linoleico, este & obtido de dleos vegetais, prefe-
rivelmente de o6leo de flor da paixao, mais preferivelmente por meio de uma
rotina composta de hidrélise enzimatica e destilagdo molecular como mos-
trado na figura 2.

Primeiro, o 6leo vegetal (triglicerideos e outros) sofre uma rea-
¢ao enzimatica em uma temperatura de 50°C a 60°C para produzir acidos
graxos. Além disso, uma primeira etapa de destilagdo molecular ocorre em
uma temperatura de cerca de 120°C sob um vacuo de 0,13 mBar. O residuo
e um primeiro destilado sao separados. Este primeiro destilado sofre uma
segunda etapa de destilagdo molecular em uma temperatura de cerca de
160°C e um vacuo de 0,002 mBar, desse modo obtendo um segundo resi-
duo e o destilado final em produgao em volume de 61% e taxa de conversao
de acidos graxos livres de 100%.

As enzimas usadas neste processo sao selecionadas:

- Lipozima TL 1001;

-CALB; e

- CALA.

As misturas de enzima uteis observam uma relagao variando en-
tre 1:1 e 9:1 de Lipozima TL 100L x CALB ou CALA. '

A mistura com enzimas Lipozima TL 1001 : CALA (1 :1) mostrou
os melhores resultados, com uma conversédo de 95,9%, que pode ser expli-
cada por uma especificidade de 1,3 para a enzima Lipozima TL 1001 junta-
mente com o melhor desempenho em hidrélise por enzima CALA, e a nao
especificidade da mesma (hidrélise na posi¢ao 2 da cadeia de triglicerideo).

Desse modo, pode ser concluido que o objetivo da invengao é a
combinagao daqueles dois ativos inesperadamente potencializando o clare-
amento da pele e até agora desconhecidos.

Componente Opcional

Ainda, o presente complexo clarificante opcionalmente contém
acido ascdrbico e/ou derivados dos mesmos, em uma relagdo de 0,025

mg/mi para 15 mg/ml para formulagdes concentradas de soro na forma de
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gel. Esta modalidade pode apresentar também eficacia realgcada.

Preferivelmente, o processo para estabilizagao de acido ascorbi-
co é usado nesta invengdo, como descrito em Pl 9704418-0 e Pl 9704728-7
designados ao mesmo requerente da presente aplicagao.

A acédo da mistura de acordo com a presente invencao

O mecanismo de agao deste complexo clarificante € com base
em dois principios principais: 1) inibicdo de tirosinase e 2) degradagao de
tirosinase.

1) Inibicao de tirosinase

Os taninos hidrolisaveis (acido galico) presentes em altas quan-
tidades no extrato de Schinus terenbinthifolius apresentam a atividade de
tirosinase através da propriedade quelante de cobre dos mesmos, um co-
fator essencial para esta atividade de enzima, desse modo prevenindo-os de
agir sobre a melanina.

2) Degradacao de tirosinase no meio

O acido linoleico age sobre a tirosinase presente no meio, acele-
rando o processo de sua degradagao. Desse modo, uma quantidade menor
de enzima esta disponivel para a formagao de melanina por melanécitos.

As figuras 3 e 4 ilustram os resultados de um teste para avaliar a
atividade do complexo clarificante de &cido linoleico e extrato de Schinus
terenbinthifoiius de acordo com esta invencao.

A metodologia de ensaio para o teste durou cinco dias em que,
inicialmente, os melandcitos linha B16 foram semeados em 12 recipientes
bem condicionados, em uma taxa de 75.000 células/placa.

Nos trés dias seguintes, 10 mg (11 pl para acido linoleico) de
componente em uma mistura foram diluidos em 100ul de DMSO (dimetil-
sulféxido) e, em seguida, 9,9 ml de DMEM (meio de cultura) livre de soro
foram adicionados para finalmente obter 1 mg/ml de solu¢ao de matéria pri-
ma.

Sequencialmente, estas solugdes foram incubadas a 37°C para
ajudar na solubilizagao das amostras. 10% de soro fetal bovino (BFS) foram

adicionados a dilui¢ao final.
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A tabela 2 abaixo mostra a informagao sobre a composigao das

misturas usadas sob os testes objetos.

Tabela 2

Mistura | Acido
galico

Acido lino- | Total de | Composi¢éo da mistura
leico Ativo

1 0,05
mg/mi

0,05 mg/ml 0,1 200 pL de solugao de matéria
mg/ml | prima de Acido galico + 200
pL de solugao de matéria
prima de Acido linoléico + 8
pL de a-MSH a 500 pM +
3.592 ml de meio de BFS a
10%

2 0,025
mg/mi

0,075 0,1 100 pk de solugéo de matéria
mg/mi mg/ml | prima de Acido galico + 300
pl de solugdo de matéria
prima de Acido linoléico + 8
pl de a-MSH a 500 pM +
3.592 ml de meio de BFS a
10%

3 0,075
mg/ml

0,025 0,1 300 pL de solugao de matéria
mg/ml mg/ml | prima de Acido galico + 100
pL de solugcdo de matéria
prima de Acido linoléico + 8
pL de a-MSH a 500 pM +
3.592 ml de meio de BFS a
10%

Deve ser realgado que a-MSH consiste em horménio de estimu-

lacao de melandcito agindo sobre a produgao e a liberagdo de melanina.

A tabela 3 abaixo mostra a concentragdo e composi¢ao das solu-

¢coes contendo os ativos apenas. Os ativos séo: acido gélico e acido linoleico.

Tabela 3
Concentragao Composicao
0,075 mg/ml 300 pl de solugao de matéria prima +
8 ul de a-MSH a 500 uM +
3.692 ml de meio de BFS a 10%
0,05 mg/ml 200 pl de solugao de matéria prima +
8 ul de a-MSH a 500 uyM +
3.792 ml de meio de BFS a 10%
0,025 mg/ml 100 upl de solugao de matéria prima +

8 ul de a-MSH a 500 uM +
3.892 ml de meio de BFS a 10%
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No dia cinco do teste as células foram divididas em duas etapas
de caracterizagao:

- A avaliagao de melanina em que as células foram primeiro "la-
vadas" com PBS e em seguida a camada celular foi dissolvida em 500 pl de
NaOH a 3N e a suspensao homogenizada por pipetagem. Duas por¢coes de
200 pl de suspensao foram semeadas para leitura 6ptica a 400 nm.

A tabela 4 mostra os resultados de medicdo da quantidade de
melanina detectada apo6s o tratamento das células com solugdes tanto de
acido linoleico quanto de acido galico apenas e a tabela 5 mostra os resulta-
dos de medicdo da quantidade de melanina detectada ap6s o tratamento

das células com as misturas 1, 2 e 3 apresentadas na tabela 2 acima.

Tabela 4
Tratamento Acido linoleico Aroeira brasileira
% de con-| Desviopa- | % de controle | Desvio pa-
trole drao drao
DMSO de | 100,0% 2,8% 100,0% 2,8%
controle
0,025 mg/ml | 91,9% 0,9% 92,5% 2,2%
0,05 mg/ml | 84,1% 2,7% 89,2% 1,5%
0,075 mg/ml | 81,0% 2,1% 83,4% 2,2%
Tabela 5
% de controle Desvio padrao
Mistura 1 70,1% 4,0%
Mistura 2 61,8% 1,2%
Mistura 3 73,9% 2,7%

Como ilustrado no grafico na figura 3, as trés misturas (1, 2 e 3)
apresentaram capacidade de redugao realgcada de sintese de melanina em
comparacao com os resultados obtidos com o tratamento com solugdes de
cada ativo sozinho.

Desse modo, conclui-se que a avaliagdo do efeito branqueador
por sintese de melanina mostrou um resultado muito interessante para a
mistura 2 como identificado na tabela 2, especialmente fornecendo um resul-
tado de 38,2% de reducao na quantidade de melanina em comparagdao com

0 ensaio de controle.
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A mistura 2 contém 0,025 mg/ml de acido galico e 0,075 mg/mi
de acido linoleico.

O efeito sinérgico das misturas 1, 2 e 3 & evidenciado a partir da
tabela 8 abaixo. As trés misturas resultam em uma inibi¢do adicional quando

5 o efeito obtido € comprado com o efeito esperado.

Tabela 6
| Acido linolei- | Acido gali- | Efeito es- Efeito Inibigao
| co sozinho | cosozinho | peradoa | sinérgico | adicional
‘ efeito ativo obtido
Mistura 1 15,9% 10,8% - 26,7% 29,9% 3,2%
Mistura 2 19% 7,5% 26,5% 38,2% 11,7%
Mistura 3 8,1% 16,6% 24.7% 26,1% 1,4%

Os testes acima claramente mostram o efeito sinérgico inespe-
rado obtido com a combinagao entre acido galico e acido linoleico, que apre-
senta excelente resultado em clareamento de pele.

10 A mistura 2 tendo 0,025 mg/ml de acido galico e 0,075 mg/ml de
acido linoleico, equivalendo a 0,01 mg/ml de ativos, apresentou melhor efi-
cacia do que Arbutin (um composto na industria farmacéutica para o princi-
pio de clareamento), quando testada na mesma concentragao. Este resulta-
do é mostrado na figura 4. Além disso, a mistura 2 apresentou melhor efica-

15  cia do que os ativos disponiveis no comércio usados a 0,01 mg/mi. E impor-
tante realgar que a hidroquinona na mesma concentragdo causou significan-
te morte celular, mostrando que a mistura 2 é menos citotdéxica do que o ati-

vo farmacéutico usado mais comum para efeito clarificante.

Tabela 7
% de controle Desvio padrao
Controle sem MSH 46,5 4
Controle 100 4
Mistura 2 59,1 1,7
Arbutin 82,5 1,8
Achromaxyl (ISP) 108,2 0,6
Actiwhite (Cognis) 129,6 24
Whitonil (Silab) 112,1 3,2

20 Em outras amostras de exemplo contendo um extrato de aroeira
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brasileira (A), acido linoleico (B) e uma mistura dos ingredientes ativos acido
linoleico e acido galico (A +B), respectivamente, foram comparados com um
controle e com &acido cdjico até a reducado da quantidade de melanina ser
relacionada. Cada amostra foi aplicada a um meio de cultura corresponden-
do a epiderme e as concentragdes de melanina foram medidas apés 6 dias
de tratamento. Os resultados sao mostrados nas figuras 5 e 6 e Tabela 8.

Tabela 8 — Porcentagem de redugao de melanina extraida da epiderme apos

um tratamento de 6 dias

Média (ng/mL) Média (%) Reducgao (%)
Controle 26,52564103 100 0
Acido céjico 250 uM 20,94871795 78,97535041 21,02464959
A - 25 pg/ml 22,29487179 84,05026583 15,94973417
B - 75 ug/ml 21,3974359 80,66698888 19,33301112
A+B, 25 + 75 pg/ml 20,37179487 76,80038666  23,19961334

As reducdées em melanina foram comparaveis ao controle (250
HM de acido céjico), a mistura A+B mostrando reducdao maior do que o refe-
rido controle. Como mostrado na tabela 8, a redugao obtida com &cido coéjico
foi de cerca de 21,02%, a redugado para a amostra A foi de 15,9%, para a
amostra B foi de 19,3% ao mesmo tempo em que a mistura complexa A+B
obteve uma reducao de 23,19%.

Teste de Seguranca in vitro:

O ensaio de citotoxidade permite determinar a concentragao ci-
totoxica de um ativo, quando as células 3T3 sao incubadas com estes duran-
te 24 horas. A toxicidade é determinada como uma fungdo de viabilidade
celular, monitorada por incubagao de células 3T3 com Neutral Red, e tintura
essencial incororada por células vivas 24 horas apés o contato com o ativo.
Tal avaliagdo usa metodologias estabelecidas pelo Instituto Nacional de Sa-
ude (NIH), Estados Unidos da América, reconhecido internacionalmente
(Guia NIH, 2001). O teste de fototoxicidade é baseado em uma comparagao
da toxicidade de um ativo na presencga e auséncia de uma dose nao citotoxi-
ca de radiagcao UVA. A fototoxicidade & medida por captura de vermelho
neutro por aquelas células sobreviventes a incubagdo com o ativo, de acordo

com um protocolo ja estabelecido e padronizado por COLIPA e OECD (ZE-
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BET/ECVAM/COLIPA, 1998; OECD, 2004). A fototoxicidade/fotoirritagao &
definida como a resposta toxica causada ap6és uma primeira exposi¢ao da
pele a certos produtos/ativos e a exposi¢ao subsequente a luz solar ou indu-
zida por uma irritagdo da pele ap6s administragao sistémica de um ati-
vo/produto.

A tabela 9 seguinte mostra os resultados de testes de citotoxici-
dade e fototoxicidade realizados com extrato de Schinus terenbinthifolius e

acido linoleico.

Tabela 9

Citotoxicidade Fototoxicidade
Acido galico de extrato de Schinus | Nao citotoxico Nao fototdxico
terenbinthifolius
Acido linoleico de dleo de flor da Nao citotoxico Nao fototbéxico
paixao

Uso cosmético ou farmacéutico do complexo clarificante

O uso cosmético ou farmacéutico do complexo clarificante ja de-
talhado acima é destinado a fabricagdo de composigées cosméticas e far-
macéuticas que sao indicadas para branquear ou harmonizar o tom de mate-
rial queratinico tal como, por exemplo, a pele.

Composicdo cosmética ou farmacéutica

A composicao cosmética ou farmacéutica da presente invencao
compreende:

(i) de 0,25% a 10%, em peso, do complexo clarificante da pre-
sente invengao; e

(i) um veiculo fisiologicamente aceitavel,

Todas as quantidades baseiam-se na massa total da composi-
¢éo.

Preferivelmente, tal composi¢cao compreende de 0,25 % a 10%
de um complexo clarificante composto de acido galico e acido linoleico. Mais
preferivelmente é 1 parte de acido galico a 2 partes de acido linoleico em um
veiculo fisiologicamente aceitavel.

Opcionalmente o complexo clarificante contido nesta composi-

¢ao pode compreender de 0,025 a 15 mg/ml de acido ascérbico e/ou deriva-
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Os principais exemplos de formas galénicas de produtos que

podem ser preparados do complexo clarificante aqui ou de composigoes

cosméticas e farmacéuticas compreendendo referido complexo clarificante

sSao:

a) Emulsao de fluido ou semissolido, tais como, por exemplo;

o,
>

Leite de hidratagao corporal,
Leite de hidratagao facial,
Locao de hidratagao corporal,
Logao de hidratagéao facial,

Protetores ou bloqueadores solares para adulto e uso

pediatrico, destinado ao uso concomitante com esportes ou nao;

Produtos hidratantes corporais ou faciais;
Produtos anti-idade corporais ou faciais;
Produtos adstringentes corporais ou faciais;

Produtos de clarificantes, uniformizantes e de bronzea-

mento faciais ou corporais;

ciais;

Repelentes e inseto;

Produtos hidratantes clarificantes da pele corporais e fa-

Produtos anticelulite;
Produtos para pele sensivel,

Desodorantes para antiperspirantes (tendo uma agao

clarificante ou uniformizante sobre a tonalidade da pele)

pediatrico;

b) Géis, tais como, por exemplo:

Preparagoes farmacéuticas para aplicagao topica;

Preparacdes cosméticas corporais ou faciais para o uso

Produtos antiacne;
Produtos anti-idade;
Produtos anticelulite;

Produtos para pele sensivel;
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& Produtos esfoliantes;

<> Produtos clarificantes e/ou uniformizantes da pele facial
ou corporal;

c) Produtos de limpeza corporal, tais como, por exemplo:

X Limpadores de sabao liqguidos ou em barra;

2 Produtos esfoliantes;
d) Suspensoes, tais como, por exemplo:

R/

< Unguentos;
<> Preparagdes cosméticas para uso local, especificas para
a regido periocular, contorno do labio, labios, antimanchas, circulos antiescu-
ro, e similares;

.

< Linimentos;

e) Pés, tais como, por exemplo:

<> Pos faciais;
<> P&s corporais;
< Maquiagens;

f) Outros exemplos:
<> Toners.

No que diz respeito ao veiculo fisiologicamente aceitavel, isto
consiste em uma base cosmética ou farmacéutica usual de acordo com o
uso destinado da composig¢do a ser preparada. Tal veiculo é composto de
compostos e adjuvantes fisiologicamente inertes usuais.

O seguinte & uma ilustragdo, mas nao lista limitada de alguns
exemplos de adjuvantes e constituintes inertes compativeis com as proprie-
dades de composi¢do descritas aqui e que podem ser adicionalmente em-
pregadas na composi¢do cosmética e/ou farmacéutica presente destinada a
despigmentacao de material queratinico:

- Agua: A agua é a base para varias modalidades preferidas da
composigao cosmética da presente invengao, servindo como um veiculo pa-
ra o resto dos componentes. As composi¢des da presente invengdo compre-
endem agua preferivelmente desmineralizada ou destilada em uma porcen-

tagem adequada (q.s.p.) a 100% de férmula com base no peso total da pre-
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sente composicdo. Obviamente, outros veiculos cosmeticamente aceitaveis
podem ser usados na presente invencao.

- Agentes antioxidantes: BHT, BHA, tocoferol e/ou derivados dos
mesmos, catequinas, taninos e/ou derivados dos mesmos, compostos fené-
licos, e similares;

- Agentes conservantes: parabenos de metila, parabenos de
propila, derivados de isotiazolinona, fenoxietanol,

- Agentes formadores de pelicula: goma agar, goma de carrage-
nina, alginatos, goma arabica, gelatina;

- agentes quelantes: EDTA, acido citrico, acido etidrénico.

- Agentes de formacao de rede microcristalinos de suporte: dex-
tranas, metil-acrilatos, PHB, PHA;

- Agentes poliméricos e/ou agentes copoliméricos: copolimeros
de silicone, siloxano e/ou polimeros de silicone modificados, copolimeros de
acrilato;

- Agentes de desnaturagao: benzoato de denaténio;

- Agentes de volume: ceras vegetais, hidrocarbonetos minerais,
parafina, cera de abelha, parafina branco, espermacete, manteiga de cacau,
manteiga de shea, cera de cana de acgucar;

- Emolientes: parafina liquida, 6leo de palma, manteiga de The-
obrama grandiflorum, lecitina, aminoacidos de leite, proteina de trigo, protei-
nas vegetais, oleos vegetais, fosfolipideos, ceramidas, ceramida de flor da
paixao, esfingolipideos, lanolina, 6leo de améndoa, carbonato de dicaprila,
elastdbmeros de silicone, ciclometicona;

- Agentes umectantes e/ou agentes hidratantes: glicerina, propi-
leno glicol, acido hialurénico, ureia, PCA,;

- Agentes condicionadores: sais de amoénio quaternario, silico-
nes, siloxanos;

- Outros ativos cosméticos, tais como, por exemplo, extratos ve-
getais, polissacarideos, servindo para o propdsito de tratamento de envelhe-
cimento da pele; e

- Agentes de protecgao contra glicerina de radiacao UV (filtros so-
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lares): metoxicinamato de octila, benzofenonas, etc.

O complexo clarificante da presente invengao, incorporado em
composicoes cosmeéticas e farmacéuticas bem como referida composicao
mostra uma ampla faixa de vantagens e caracteristicas que sao desejadas
em um produto de pele cosmético ou farmacéutico desejado, algumas das
quais sao descritas aqui abaixo:

1. E estavel durante um em pelo menos dois periodos do ano;

2. Mostra textura adequada durante a aplicagao, € nao pegajoso
€ nao oleoso;

3. Espalha facilmente;

4. Nao faz a pele ficar oleosa ap0s ele ser aplicado;

5. Nao mostra comedogenicidade;

6. Nao mostra fototoxicidade e citotoxicidade;

7. Nao mostra alergenicidade,

8. Nao causa reagdes ou danos adversas cutaneas ou oculares
de qualquer espécie de, sob condi¢cdes regulares de uso ou sob sudorese
forcada;

9. Tem excelente homogeneidade e estabilidade;

10. Visto que nao causa irritacao a pele, € mais confortavel e
seu uso é permitido em uma base diaria ou até mais do que uma vez por dia,

11. E adequadamente quimicamente estavel

12. O complexo clarificante nao € desagradavelmente colorido
ou perfumado para ndo mudar as caracteristicas organolépticas da presente
COMpOosI¢ao;

13. O complexo clarificante apresenta um efeito clarificante ele-
vado, sendo eficaz ao clareamento da pele, branqueamento da pele, suavi-
zagao de mancha e sarda e até eliminacao de machas e machas e sardas.

Exemplo de uma composicao cosmética e farmacéutica compreendendo o

presente complexo clarificante

Exemplo 1 - Emulsdo

Componente, % de aplicagao
AGUA DESMINERALIZADA 96,4480
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BHT 0,5000

EDTA DE DISSODIO 0,1000

BENZOATO DE SODIO 0,1000

EXTRATO DE AROEIRA BRASILEIRA 0,2500

EXTRATO DE CACAU SECO 0,00 0

EXTRATO DE CHA VERDE REFINADO SECADO 0,0010
HOMOPOLIMERO DE ACIDO ACRILICO DE SODIO 0,1500
GOMA XANTAN C1911 B 1,5000

ACIDO LINOLEICO DE OLEO DE FLOR DA PAIXAO 0,7500
ACETATO DE TOCOFERILA (VITAMINA)

Exemplo 2 - Emulsao

0,4

Componente, % de aplicacédo

AGUA DESMINERALIZADA g.s. 100

ACIDO LINOLEICO DE OLEO DE FLOR DA PAIXAO 0,2 — 3,0%
PROPILENO GLICOL 10,0 — 30,0%

GOMA XANTAN C1911 B 0,3 - 3,5%

HIDROXIDO DE SODIO 0,01 — 0,3%

BENZOATO DE SODIO 0,1 -0,5%

EXTRATO DE AROEIRA BRASILEIRA 0,05 - 0,6
HOMOPOLIMERO DE ACIDO ACRILICO DE SODIO - 0,02 -

GLUTATIONA 0,03 — 0,35%
ACIDO ETIDRONICO 0,02 — 0,42%

Exemplo 3 - desodorante

Componente, % de aplicagao

AGUA DESMINERALIZADA 54,17

EDTA DE DISSODIO 0,1000

PPG- 5 ETER ESTEARILICO 1,0000
CICLOMETICONA D5/D6 VS7158 2,5000
SESQUICLOROIDRATO DE ALUMINIO 40,0000
BUTILCARBAMATO DE IODOPROPINILA 0,1800
HIDANTOINA DE DMDM - IPBC 0,05




10

15

19/19

ACIDO LINOLEICO DE OLEO DE FLOR DA PAIXAO 0,7500
EXTRATO DE AROEIRA BRASILEIRA 0,2500

Método de aplicacdo do complexo clarificante ou composicdo cosmética e

farmacéutica compreendendo um complexo clarificante

O método de aplicacdo do complexo clarificante consiste essen-
cialmente em selecionar uma area do corpo a ser despigmentada e aplicar o
complexo clarificante compreendendo acido galico e acido linoleico a referi-
da area do corpo.

A mistura aplicada como tal ou como uma composigao pode
também compreender de 0,05 a 15 mg/ml de acido ascérbico ou derivados
do mesmo.

Tendo-se descrito um exemplo de uma modalidade preferida,
deve ser entendido que o escopo da presente invengdo abrange possiveis
variacoes, apenas limitadas pelas reivindicagdes anexadas abaixo, possiveis

equivalentes incluidos neste.
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REIVINDICAGOES

1. Complexo clarificante de pele, caracterizado pelo fato de
compreender:

(i) acido galico presente em uma concentragdo variando de
0,025 mg/ml a 5 mg/ml; e

(i) acido linoleico presente em uma concentragdo variando de
0,025mg/ml a 0,075 mg/ml.

2. Complexo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o acido galico é obtido de extrato de Schinus
terenbinthifolius.

3. Complexo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
pelo fato de que ele compreende de 0,025 mg/ml a 5 mg/ml extrato de
Schinus terenbinthifolius.

4. Complexo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2
ou 3, caracterizado pelo fato de que o extrato de Schinus terenbinthifolius
pode ser obtido por um processo compreendendo as etapas de:

(i) selecao das folhas de aroeira secas "aroeira";

(iil) moagem das folhas com agua;

(iii) promogao da extragdo aquosa sob pressao de vapor;

(iv) filtragem da mistura de iii)) obtendo um filtrado e
sobrenadante;

(v) concentragao do filtrado de iv);

(vi) promogao do refinamento com alcool;

(vii) resfriamento do produto de vi);

(viii) Evaporacgao do alcool;

(ix) Secagem.

5. Complexo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que o acido linoleico é obtido de éleo de flor
da paixao.

6. Complexo de acordo com a reivindicagdao 5, caracterizado
pelo fato de que o acido linoleico é obtido pelo processo compreendendo as

etapas de:
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(i) fornecimento do dleo de flor da paixao;

(i) submissao do Oleo de flor da paixao a uma reagao enzimatica
em uma temperatura de 50C a 60C;

(ili) submissao do produto obtido em (ii) a uma primeira
destilagao molecular em uma temperatura de 120C a vacuo de 0,13 mBar;

(iv) submissdao do destilado obtido em (iii) a uma segunda
destilagdo molecular em uma temperatura de 160C a vacuo de 0,002 mBar
para obter um destilado final contendo acido linoleico.

7. Complexo de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 6, caracterizado pelo fato de que ele compreende de 0,05 mg/ml a 15
mg/ml de acido ascérbico e/ou derivados do mesmo.

8. Composigao cosmética ou farmacéutica caracterizada pelo
fato de que ela compreende um complexo clarificante como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 e um veiculo fisiologicamente
aceitavel.

9. Uso cosmético ou farmacéutico do complexo clarificante como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato
de que ele é destinado a fabricagdo de composigbes cosméticas e
farmacéuticas para o tratamento de clareamento de pele, branqueamento de
pele, suavizagao e eliminagao de mancha e sarda.

10. Método cosmético nao terapéutico de aplicagao de um
complexo clarificante como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que ele consiste em:

(i) selecionar uma area do corpo a ser despigmentada; e

(i) aplicar o referido complexo clarificante a area do corpo.
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Teor de melanina 6 dias apés aplicagao (Método soluvel)

Controle  Acido cdjico Avroeira inoleico Mistura
250 pM brasileira 75 pglmb (25 pg/ml
ng/mb +75 pg/ml)

FIG. 5
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apos a aplicagao (Método solavel)
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