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Compozitia conform inventiei contine 1...20 parti
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apa, 2,8..4,8 parti stearat de gliceril, 2,7...4,7
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Inventia se referé la o compozitie locala pentru inhibarea cresterii parului la mamifere
si la 0 metoda cosmetica de inhibare a cresterii parului prin aplicarea acestei compozitii.

in US 4720489 se arata ca aplicarea locald a unei compozitii continand o ornitin-
decarboxilaza (“ODC"), ca inhibitor va inhiba cresterea parului, incluzand cresterea parului
barbii. Un inhibitor ornitindecarboxilaza avantajos pentru folosirea in acesta aplicatie este
in mod special acidul 2-(difluorometil)-2,5-diaminopentanoic, cunoscut, de asemenea, ca a-
(difluorometil) ornitena (“DFMO"). Acest brevet demonstreaza eficacitatea inhibitorilor ornitin-
decarboxilaza pentru inhibarea cresterii parului prin masurarea schimbarilor in masa de par
de pe partea laterala a hamsterilor masculi adultj tratati cu solutii etanol de astfel de com-
pusi. Brevetul propune, de asemenea, in mod general posibila incorporare a inhibitorilor
ornitindecarboxilazad in formulari cosmetice cum sunt lotiunile pentru piele si creme, dar
eficacitatea unor stfel de formulari propuse, stabilitatea si atributele estetice nu sunt
cunoscute. Deoarece a-(difluorometil) ornitena este un compus ionic, el va avea tendinta de
destabilizare a sistemelor de emulsii si va fi dificil de obtinut o formula in aceste sisteme, in
mod special, la dozari de nivele inalte necesare pentru atingerea unei eficiente maxime.

in US 5095007, 5096911 si 5132293, inhibitorii cresterii parului care sunt descrisi nu
sunt inruditi deloc cu inhibitorii ornitindecarboxilaza mentionati anterior. Totusi, fiecare dintre
aceste brevete descriu un vehicol apa-etanol pentru livrarea compusului activ. Vehiculul
contine 68% apa, 16% etanol, 5% propilenglicol, 5% dipropilenglicol, 4% alcool benzilic i
2% carbonat de propilena. Acest vehicul nu este agreabil din punct de vedere estetic sau
usor de folosit, deoarece este foarte alunecos si da senzatie de umed si vascos. Mai mult,
eficacitatea substantei active in acest vehiculant poate sa nu fie optima, chiar daca vehicu-
lantul contine doi cunoscuti intensificatori de penetrare numiti alcool benzilic si carbonat de
propilena.

Inventia se refera la o compozitie locald pentru inhibarea creserii parului la mamifere
care contine 1...20 parti in greutate de acid 2-(difluormetil)-2,5-diaminopentanoic dispersat
in 99...80 parti in greutate de emulsie ulei in apa care cuprinde:

78 .... 87 parti apa

2,8 ... 4,8 parti stearat de gliceril

2,7 ... 47 parti stearat de polietilenglicol 100

1,9 ... 3,3 parti alcool cetearilic

1,6 ... 2,7 parti eter, obtinut din polietilenglicol si alcool cetearilic 20

1,7 ... 2,7 parti ulei mineral

1,0 ... 2,0 parti alcool stearic

0,3 ... 1,0 parti dimeticona si
optional, o solutie tampon pentru corectarea valorilor pH, partile fiind exprimate in greutate.
Inventia se referd si la o metoda cosmetica pentru inhibarea cresterii parului la mamifere
conform céreia se aplicd compozitia local, o datd sau de doua ori pe zi, astfel, incat sa se
realizeze o cantitate, de 10...2000 pg de acid 2-(difluorometil)-2,5-diaminopentanoic/cm? de
piele.

Compozitia locald pentru inhibarea cresterii parului are avantajul ca este stabila, are
eficacitate ridicata, si un aspect estetic.

Prezenta inventie cuprinde o compozitie locala de inhibare a cresterii parului la mami-
fere, in mod special, a cresterii parului la barba umana/(incluzand hirsutismul) cuprinzand
un agent de inhibarea cresterii parului solubil in apa, dispersat intr-o emulsie ulei in apa sub
forma de lotiune sau crema. Inventia se referd, de asemenea, la 0 metoda de inhibare a
cresterii parului la mamifere prin aplicarea unei cantitati eficiente din compozitia de mai sus
pe piele. Inventia mai cuprinde in continuare o compozitie locala pentru eliberarea unui agent
farmacologic solubil in apa, in piele.
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Agentul de inhibare a cresterii parului care este utilizat in compozitia si metoda din
prezenta inventie poate fi orice agent de inhibare a cresterii parului solubil in apa, in mod
special, orice agent de inhibarea cresterii parului inalt ionic, solubil in apa. Astfel, de agenti
activi pot fi selectionti din oricare dintre clasele de agenti descrisi in brevetele americane
mentionate mai sus, si anume US 4720489, 5095007, 5096911 si 5132293 produc astfel de
agenti solubili in apa. intr-o realizare preferata, agentul de inhibare a cresterii parului este
acidul 2-(difluorometil)-2,5-diaminopentanoic cunoscut sub numele de a-(difluorometil)
ornitind denumit aici “DFMO” mai sus.

Se dau mai jos exemplele de realizare ale compozitiei:

Ingredient Procent greutate Ex. ExIl
Apa 78 - 87 80,84 85,53
Stearat de gliceril 28-48 424 2,97
Stearat de polietilenglicol 27-47 4,09 2,86
Alcool cetearilic 19-33 3,05 2,14
Eter obtinut din polietilenglicol si 16-27 2,50 1,75
alcool cetearilic 20
Ulei mineral 1,7-27 2,22 2,22
Alcool stearilic 1,0-20 1,67 1,17
Dimeticona 03-10 0,56 0,56
Acid citric 0-05 - 0,25
Hidroxid de sodiu q.s. q.s. q.s.

Si alti acizi slabi pot fi folositi, de exernplu, acidul lactic, acidul tartric sau acidul fosfo-
ric pentru a servi drept tampon pH. Cantitatea necesara este cea suficienta pentru a ajusta
pH-ul la aproximativ 3,5. Alte baze puternice, cum este KOH, pot fi folosite sau, in unele
cazuri acizi tari cum este HCI, la care pH-ul trebuie sa fie coborat.

Agentul activ plus vehiculantul vor fi in total 100 parti in greutate la sfarsit. Cantitati
minore de alte ingrediente, cum sunt colorantji, odorantii, si agentii biacizi sau conservanti
pot fi incorporate in vehicul daca este necesar sau se doreste. Se prefera sa se adauge,
aproximativ 0,5 pana la 0,9 parti de phenonip.

Vehiculul utilizat in compozitia locala se obtine astfel: Apa i componentele solubile
in apa, sunt incircate la un vas de amestecare, pH-ul este ajustat pana la aproximativ 3,5
si solutia este incalzita, la aproximativ 70°C. Componentele solubile in ulei, cu exceptia
agentului biocid, sunt topite impreund, la aproximativ 70°C, apoi sunt introduse in faza
apoasi sub agitare energici. Amestecarea este continuata, timp de aproximativ 20 min, apoi
se aplic3 o ricire cu apa. Se adauga agentul biocid, la 40-45°C si se continua agitarea pana
ce temperatura atinge 25°C pentru a obtine o crema find, alba cu o viscozitate, de aproxi-
mativ 8000 - 12000 cPs. Daca este de dorit s3 se creascé viscozitatea emulsiei rezultate,
deformarea structurii poate fi aplicata utilizand un omogenizator conventional, de exemplu,
un omogenizator cu un ecran de deformare inaltd cu un orificiu patrat. in mod normal,
aceastd etapad nu este cerutd, deoarece viscozitatea emulsiei poate creste in timpul
dezvoltarii agentului activ.

Compozitia local3, conforma cu prezenta inventie, este preparata prin amestecarea
a aproximativ 1 pana la 20 parti in greutate, preferabil 5 - 15 parti de agent activ care inhiba
cresterea parului preferabil DFMO a-(diflusrometil) ornitena, cu 99 pana la 80 parti in
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greutate, preferabil 95 pana la 85 parti, de vehiculant preparat aga cum s-a descris mai sus,
si ajustand pH-ul, la aproximativ 3,5 cu hidroxid de sodiu apos (10%) sau acid clorhidric
(10%). Desigur, compozitia poate, de asemenea, sa fie fabricata prin includerea agentului
activ in faza apoasa in timpul prepararii vehiculantului descrisi mai sus.

Modul de preparare al compozitiei

Se prepara doua vehicule avand compozitiile desemnate in Exemplul | i Exemplul
il in tabelul de mai jos, conform procedeului descris mai sus. Cei doi vehiculanti contin 0,83
si respectiv 0,55 parti de Phenip. La patru loturi separate, la fiecare vehicul se adauga apoi
cu agitare eficientd DFMO, a-(difluorometil) ornitena pentru a produce compozitii locale con-
tinand 2,5; 5; 10 si 15% DFMO a-(difluorometil) ornitena. Astfel s-au obtinut un total de 8
compozitii cu aplicare locald. Fiecare compozitie s-a testat pentru inhibarea cresterii parului
folosind 0 masé de studiu a parului lateral al hamsterului standard, asa cum s-a descris in
cele patru brevete americane exemplificate mai inainte. Pentru comparatie, s-a testat o com-
pozitie de control care contine numai un vehiculant (I-V si lI-V mai jos), precum si o com-
pozitie care contine 10% DFMO, a-(difluorometil) ornitena in vehicul de apa-etanol aratata
in exemplul |, al brevetului US 5096911 (W-E mai jos). Rezultatele acestor studii sunt
urmatoarele:

Compozitie % Inhibitie Compozitie % Inhibitie
I-A (15% DFMO) 84,2 lI-A (15% DFMO) 89,1
I-B (10% DFMO) 87,6 Ii-B (10% DFMO) 91,4
I-C (5% DFMO) 84,5 lI-C (5% DFMO) 85,5
I-D (2,5% DFMO) 60,0 II-D (2,5% DFMO) 81,4
I-V (0% DFMO) - 1I-V (0% DFMO) -
W-E (10% DFMO) 68,3 W-E (10% DFMO) 72,6

Dupa cum se vede, fiecare compozitie, conform inventiei, denumitd | A pana la I-D
si Il A pana la ll D, au fost foarte eficiente in inhibarea cresterii parului mamiferelor. In mod
similar, inhibarea cresterii parului din barba, este obtinuta atunci cand astfel de compozitii
se aplica pe fata omului. In mod remarcabil, datele de mai sus demonstreaza ca prezentele
compozitii sunt superioare, in eficienta compozitiei apa-etanol, contindnd agenti de imbu-
natatire a penetrantei. Aceasta sugereaza ca piezenta.compozitie realizeaza, atat cresterea
penetrarii pielii de catre agentul activ, cat si cresterea timpului de rezistenta a agentului activ
pe terenul tratat. Mai mult,compozitiile, conform inventiei, raman stabile pe o perioada
extinsa de timp si au un aspect estetic.

Compozitiile cu aplicare locald, conform prezentei inventii, se aplica pe pielea mami-
ferului in mod special, pe fata umana, o data sau de doua ori pe zi pentru a produce un nivel
de agent,de 10 pana la 2000 pg/cm? de piele. Evident, doza de aplicare poate fi variata
pentru a atinge un nivel corespunzator de eficienta pentru fiecare fiinta individuala tratata.

Revendicari

1. Compozitie locala pentru inhibarea cresterii parului la mamifere, caracterizata
prin aceea ca, contine 1...20 parti in greutate de acid 2-(difluormetil)-2,5-diaminopentanoic
dispersat in 99...80 parti in greutate de emulsie ulei in apa care cuprinde: 78...87 parti ap3,
2,8...4,8 parti stearat de dliceril, 2,7...4,7 parti stearat de polietilenglicol 100, 1,9... 3,3 parti
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alcool cetearilic, 1,6...2,7 parti eter, obtinut din polietilenglicol si alcool cetearilic 20, 1,7....
2,7 parti ulei mineral,1,0... 2,0 parti alcool stearic, 0,3... 1,0 parti dimeticona si optional, o
solutie tampon pentru corectarea valorilor de pH, parile fiind exprimate in greutate.

2. Compozitie locald pentru inhibarea cresterii parului la mamifere,conform
revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca, are un pH corectat in jurul valorii,de 3,5.

3. Compozitie locald pentru inhibarea cresterii parului la mamifere, conform revendi-
carilor 1 si 2, caracterizati prin aceea ca, ea contine 5...15 par{i de acid 2-(difluormetil)-2,5-
diaminopentanoic dispersat in 95..85 parti de emulsie ulei in apa, partile fiind exprimate in
greutate.

4. Compozitie locala pentru inhibarea cresterii parului la mamifere, conform revendi-
carilor 1, 2 si 3, caracterizata prin ceea cd, emulsia de ulei in apa contine80,84 parti apa,
4,24 parti stearat de gliceril, 4,09 parti stearat de polietilenglicol 100, 3,05 parti alcool
cetearilic, 2,50 parti eter, obtinut din polietilenglicol si alcool cetearilic 20, 2,22 parti ulei
mineral, 1,67 parti alcool stearic, 0,56 parti dimeticona, partile fiind exprimate in greutate.

5. Compozitie locald pentru inhibarea cresterii parului la mamifere, conform reven-
dicarilor 1, 2 si 3, caracterizata prin aceea ca, emulsia de ulei in apa contine 85,53 parti
ap3, 2,97 parti stearat de gliceril, 2,86 parti stearat de polietilenglicol 100, 2,14 parti alcool
cetearilic, 1,75 parti eter, obtinut din polietilenglicol si alcool cetearilic 20, 2,22 parti ulei
mineral, 1,17 parti alcool stearic, 0,56 parti dimeticona 0,25 parti acid citric, partile fiind
exprimate in greutate.

6. Metoda cosmetica pentru inhibarea cresterii parului la mamifere cu compozitia,
definita in revendicarea 1, caracterizata prin aceea ci, se aplica compozitia local, o data
sau de doua ori pe zi, astfel, incat sa se realizeze o cantitate de 10...2000 pg de acid 2-
(difluorometil)-2,5-diaminopentanoiclcm2 de piele.

7. Metoda cosmetica pentru inhibarea cresterii parului la mamifere, conform reven-
dicarii 6, caracterizata prin aceea ca, numita compozitie locala se aplica pe piele, la om.
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