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Resumo: (méax. 150 palavras) @
A presente invencao refere-se a processos para a preparacao de complexqs

de proteccado solar, e mais particularmente a complexos metalicos de protecao solar|
com elevada absoi;:caé' de UVA. Estes complexos compreendem um agente de proteccao

golar que absorve UVA de dibenzoilmetano complexado com uma espécie cationica,pret
ferivelmente um catido metalico. Estes complexos sao uteis para proteger a pele dos
efeitos nocivos das{radiacaes‘ultraviozleta. Esta invencao refere-se tambeém a compo-

sigOes que contém estes complexos.
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PROCESSO PARA A PREPARAGEO DE COMPIEXOS METALICOS DE PRO-
TECGAO SOLAR, COM EIEVADA ABSORGAO DE RADIAGOES ULTRAVIO-
IETA=A

CAMPO TEGNICO
A presente invencfo refere~se g processos de pre-
paragfo de complexos de protecgfo solar, e mais particular-
mente de complexos metalicos de protecgHo solar, com absor-
¢fio de UVA reforgada. Estes complexos compreendem um pro-
tector solar que absorve UVA, de dibenzoilmetano, complexa-
do com uma espécie catidnica, preferivelmente um catifo me-
talico. Estes complexos s#o ateis pare proteger a pele dos
efeitos nocivos da radiag¢8o ultravioleta. Ksta invenglo
tambem trata de metodos para preparar composig¢des que con-
teém estes complexos.
ANTECEDENTES DA INVENGAO
Os efeitos nocivos da luz solar sobre a pele es~
t80 bem documentados. O maior risco a curto prazo da expo-~

sig8Bo prolongada 8 luz solar é o eritema (isto é, a queima-
dura solar). A gama de radiag8o ultraviolets com comprimen-
to de onda de 290 a 320 nanémetro, degignada como 8 gama de
comprimento de onda "UVB", tende a ser a primeira causa de
eritems. A gama de radiagdo ultravioleta com comprimento de
onda de 320 a 400 nanémetro, designada como a gama de com-
primento de onda "UVAY, tambem produz eritemsa.

Além do risco a curto prazo de eritema, hd tambén
riscos a longo prazo associados com a exposicéo a radiacéo
UVe. Um desses riscos de longo prazo sfo as modificac¢des ma-—
lignas na superficie da pele. Numerosos estudos epidemiolo-
gicos demonstram uma forte relagHo entre a exposicgéo a luz
solar e o cancro de pele no homem.

Um outro risco de longo prazo da radiacgBo ultra=-
violeta € o envelhecimento prematuro da pele. Esta condigdo
¢ caracterizada por enrugamento e amarelecimento da pele,
conjuntamente com outras modificacdes fisicas tais como
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fissuramento, telangiectasia (vasos de aranha), ceratoses
solares (crescimentos), equimoses (lesBes hemorragicas sub-
cutaneas) e perda da elasticidade (deformagfio). Os efeitos
adversos associados 8 exposicéo as radiagBes de comprimento
de onda UVA e UVB discutem~se com maioxr detalhe em DeSimo-
ne, "Sunscreen and Suntan Products™, Handbook of Nonpres-

cription Drugs, 72 Ed., Capitulo 26, pp. 499-511 (American

Pharmaceutical Association, Washington, D.C., 1982); Grove
and Forbes, "A Method for Evaluating the Photoprotection

Action of Sunscreen Agents Against UV-A Radiation", Inter-
national Journal of Cosmetic Science, 4, pp. 15=-24 (1982);

e Patente Norte-Americana 4 387 089, de DePolo, concedida
em 7 de Junho de 1983; sendo todas estas revelag®es aqui in
corporadas como referencis.

Tanto agentes de protecgBo solar como bloqueado-
res golares fisicos estfo comercialmente disponiveis pars
proteger a pele da radiagfo UV. Os bloqueadores solares fi-
gicos dispersam, reflectem e absorvem g radiag8o ultraviole
ta. Ver, Sayre, R.M. e outros, "Physical Sunscreens", J.
Soc. Cosmet, Chem., vol. 41, no. 2, ppe. 103-109 (1990)., E~

xemplos de blogueadores solares fisices incluem o dioxido
de titénio e o oxido de zinco. Contudo, as composig¢gdes que
contem um elevado nivel destes agentes gHo opacas, geral-
mente de cor nfio atractiva e sHo vistas como inaceitdveis
para utilizar sem ser no nariz ou topo das orelhas. Alem
disso, estes agentes sfo muito susceptiveis de sair ao es-
fregar ou com o uso, concedendo pouca ou nenhuma probecgfo.
Em contraste, os agentes de proteccho solar exer-
cemos seus efeitos atraves de meios quimicos, isto é, eles
absorvem a radiacgfo ultravioleta de forma a que ela n#ic pos
sa penetrar na pele. Os agentes de protecgfio solar apresen-
tam varios problemas go utilizador. Por exemplo, eles devem
estar sobre a superf{cie da pele na altura da exposgicHo pa-
ra serem eficazes. Os agentes de protecglo solar s#o preven
tivos devendo~se portanto prever que se vai estar ao sol.
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{ricana N9 4 387 089, de DePolo, concedida em 7 de Junho de

Para serem mais eficazes, os agentes de protecgHo solar de-
vem estar sobre a pele como uma pelicula uniforme e conti-
nua. A distribuiclio de uma tal pelicula sobre a superficie
da pele ¢ muito diffcil.

A maiorias dos agentes de proteccHo solar comer-
cialmente disponiveis ‘absolvem principalmente UVB. 0 nume-
ro daqueles que absolvem UVA é mais limitado, sendo as ben-
zofenonas e os dibenzoilmetanos os mais bem conhecidos. A
Patente Norte-Americana N2 4 489 057, de Welters e outros,
concedida em 18 de Dezembro de 1984 e a Patente Norte-Ame-

1983, ambas aqui incluidas como refergnoia, revelam agentes
de proteccgHo solar de dibenzoilmetano.

Descobriu~se na presente invencfio que a absorc¢Ho
de UVA do cromoforo de dibenzoilmetano o significativamente
reforgada quando ele é complexado com certas espécies cati-
onicas tais como catiBes metslicos. Assim, ¢ possivel pre-
parar agentes de protecgHo solar com absorgio de UVA refor-
¢ada para proteger a pele dos efeitos nocivos da radiagHo
uve.

B, portanto, um objectivo da presente invengHo
proporcionar processos para a preparacfo de complexos de
proteccglo solar que fornegam absorgHo de UVA reforcada.

E um outro objectivo da presente invengfo propor-
clonar processos pars & preparaclo de complexos metalicos
de protecgBo solar que fornegam absorgfio de UVA reforcada.

E ainda um objectivo da presente invengBo propor-
clonar processos pars & preparaglo de composicgBes de pro-
tecglo solar tépieas contendo complexos metdlicos de pro-
teccHo solar.,

Estes e outros objectivos tornar~se-fo répidamen—
te perceptiveis a partir ds deseric¢8o detalhada que se se-
gue.

SUMARIO DA INVENGEO
A presente invencfio trata de um processo para g
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preparaciio de um complexo de protecglo solar que compreen-
de a combinagfo de um composto de protecgHo solar de formust
la geral

0 0

n 1"
A B

com um sal num solvente adequado, na qual A e um
substituinte seleccionado de entre H, -OR ou
~NR, onde cada R € independentemente H, alquilo
de cadeia linear ou ramificada com cerca de 1 =
cerca de 20 atomos de carbono, (CHQCHZO) ~H, ou
(CHQCH(GHB)O) ~H, onde q € um inteiro de 1 a8 cer+
ca de 8; B e um substituinte seleccionado de H,
algquilo de cadeia linear ou ramificada com cerca
de 1 a cerca de 20 atomos de carbono,
(CHZCHZO) -H, ou (CHECH(CHB)O) ~H, onde q ¢ um
inteiro de 1 a cerca de 8; e o referldo sal € se+
leccionado de entre sais de alumlnlo, zinco, cals
¢io, magneésio, cobre, ferro, bario, estroncio,
zirconio, titanio, estanho, berilio, gdlio, indig,
lantanio, manganésio, antimonio, bismuto, ceério,
torio, nicdbio, tantalo, molibdénio, tungstenio,
1itioc, sodio, potassio, amonio, amonio substitui+
de, e misturas dos mesmos.

A presente invenc#o trata ainda de metodos para
preparacio de composigdes que contem estes complexos, e de
metodos para fornecimento de proteccHo reforgada a pele de
gseres humanos ou animgis inferiores, contra os efeitos da
radiacg8o ultravioleta.

Todas as percentagens e racios usados na presen-
te descricfio sfo em peso e todas as medigOes sfio a 2590, a
menos que seja especificado de outro modo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGEQ

Complexos de ProtecgHo Solar
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Os complexos de protecgdo solar wteis na presen=
te invencHo sfo aqueles que teém a estrutura geral:
(8), Dy (W),

(S)m representa uma porcHo de proteccglo solar de
dibenzoilmetano, onde m designa o numero de porgdes presend
tes no complexo.

(i), representa uma especie cationica tal como
um metal, ou alternativamente amonio ou amonio substituido
onde n designa o numero de espécies presentes no complexo.

(L)p representa um ligante, que esta opeionalmen-
te presente no complexo, onde p designa o numero de ligan~
tes presentes no complexo.

0s complexos metalicos de protecglo solar da pre=
sente invengfo absorvem preferivelmente pouca ou nenhums
luz no comprimento de onda visivel (isto é, acima de cerca
de 400 nm). Por isso, os complexos sHo apenas quer ligeira=
mente coloridos (pe. ex., amarelo claro ou creme), quer es-
sencialmente brancos. Isto e desejével por razdes cosmeti-
cas, Assim, os complexos'metélicos de protecgfo solar n#o
tem preferivelmente um € maior do que cerca de 500 para
qualquer comprimento de onda superior a cerca de 400 nm, e
mais preferivelmente o € ¢ essencialmente zero para qual-
quer comprimento de onda superior a cerca de 400 nm.
PorcHo de Proteccfo Solar (S)m

As porgles de protecclo solar que compreendem os
complexos de protecglo solar da presente invengio sfo aquert
las que contém o cromdforo de dibenzoilmetano. Este cromo=-
foro caracteriza=~se pela sug eficacia para absorver forbte=-
mente a radiacHo na gama UVA. Estas porgdes de protecglo
golar de dibenzoilmetano que compreendem os complexos da
presente invengfo descrevem-se mais detalhadamente nas Pa-
tentes Norte-Americanas Nos. 4 489 057 e 4 387 089, que ja
tinham sido incorporadas come refereéncia nesta descrigHo.

Nos complexos de protecclo solar da presente in-
vencHo, 0 numero de porgles de protecglo solar presentes
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designa-se por m, sendo m um inteiro seleccionado de 1 ate
8, mals preferivelmente m é um inteiro seleccionado de 1
ate 4, ainda mais preferivelmente m ¢ um inteiro seleccio-
nado de 1 até 3 e mais preferivelmente m é 2, Além disso,
compreende-se qus os complexos da presente invengfo possam
existir como uma mistura de diferentes espécies na qual o
valor de m varia. Assim, e pessivel obter um complexo ho
qual o valor medio de m ¢ uma médim n¥o inteira dos valo-
res de m das espécies presentes.

Exemplos de porgdes de protecgfo solar que absor
vem UVA, de dibenzoilmetano, uteis nos compostos de protec
¢8o solar da presente invengf8o, incluem aguelas que tem a
gseguinte estrutura geral:

0 0

e

A B

Na estrutura precedente, A é um substituinte de posicHo va=-
riavel no anel aromatico, seleccionado de entre Hy ~OR ou
~NR, onde cada R e independentemente H, alquilo de cadeia
linear ou ramificada com cerca de 1 a cerca de 20 atomos
de carbono, (GHZGHZO) -H, ou (CHZCH(GHB)O -H, no qual q e
um inteiro de 1 = cerca de 8; e B e un substltulnte de po~-
giglo variavel no anel aromatlco, seleccionado de entre H,
alquilo de cadeia linear ou ramificada com cerca de 1 a
cerca de 20 atomos de carbono, (CH2CH2O) ~-H, ou
(CHZCH(CH3)O) -H, no qual q € um inteiro de 1 a cerca de 8}
Na presente invencfo A e preferivelmente para --OGH3 e B e
para f-butilo, isto e, 444 '-metoxi~t-butildibenzoilmetano
(nome adoptado pela CTFA: butildibenzoilmetano, o qual es-
ta comercimlmente disponivel coin 8 marca comercial ParsolR
1789 na Givaudan), ou alternativamente A ¢ H e B ¢ para i-
sopropilo, isto e A=igopropildibenzoilmetano (nome adopta=
do pela CTFA: isopropildibenzoilmetano, o qual esta comer-
cialmente disponivel com 8 marca comercial Busolex R 8020
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na Merck).

Na porgio de protecglo solar, mesmo que o cromo-
foro de dibenzoilmetano esteja representado como uma 1,3=
~dicetona, deve-se compreender que esta representacgio de
modo algum exclui outras formas tautomeéricas do grupo fun-
cional tal como a forma enole. Deste modo, sempre que se de+
gigna a forma 1,3~dicetona, compreende~se que todos os tau-t
tomeros enol apropriados estfo tambem contemplados e inelud
dos na presente descrig8o. Estas formas tautoméricas enol
do cromoforo de dibenzoilmetano podem~-gse representar pelas
geguintes estrutras tautoméricas‘

2@, e,

Além disso, compreende~se tambeém que o cromoforo
de dibenzoilmetano pode perder um atomo de hidrogénio para
formar a correspondente espéeie anionica. Este fendmeno 6
mais provavel a valores de pH mais elevados (isto é, valo=
res de pH alcalinos) e quando o cromoforo de dibenzoilmeta+
no esta complexado com uma espécie cationica tal como um
metal. Asslm, sempre que se designa a forma 1,3-~dicetona,
compreende-se que todas as formas anionicas aproprigdas es-+
t80 tambem contempladas e incluidas na presente descricfo.
Estas formas anionicas de cromoforo de dibenzoilmetano po-
dem-se representar pelas seguintes estruturas de ressonan-

A

cia:
0
L §
0@, .06
0
]
fasc
B

A B
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o termo "valor de absorvidade molar", da forms
como € aqul usado, ¢ uma medida quantitativa da capacidade
de uma molécula para absorver luz ultravioleta a um compri
mento de onda especifico. O valor de absorvidade molar ex-
pressa-se a um comprimento de onda de luz particular como
o coeficiente de absorcHo molaxr (aqui representado por MEM
e expresso em unidades de 1itro.mole'1.cm“1) e calcula=-se
atraves da equagios

€ = 1c

onde "1" & o comprimento da trajectoria (em centimetros)
do meio de absorcgfo atraves do qual passa a luz; "c" é a
concentracho da molécula de cromoforo (em moles por litro)
e "AM ¢ g “absorvencia". A absorvéncia ¢ calculada a par-
tir da diferenga observada entre a intensidade de um com-
primento de onda de luz particular antes e depois de pas-
gar atraves do meio de absorgio que contem moleculas de
cromoforo. Assin, a absorvencia € calculada pela equacHo:

A= logyy Ig_
I
onde "Io" é a intensidade de um comprimento de onda parti-
cular da radiagfo incidente numa trajectéria de absorcHos;
e "I" ¢ a intensidade do mesmo comprimento de onda parti-
cular da radiascHo ftransmitida que passou atraves da traje~
ctoria de absorcgio,

0 calculo do valor de absorvidade molar para um
comprimento de onda de luz particular é bem conhecido na
arte, e ¢ ensinado mais detalhadamente em Atlas of Spec-
tral Data and Physical Constants for Organic Compounds, 22
Edey, Vols I, ppe 399-408 (Editores Grasseli e Ritchey; CRC
Press, Inc., Cleveland, Ohio, 1975), cujas revelacBes sHo
aqui incorporadas como referéncia. Os instrumentos Uteis
para fazer as medig¢des da intensidade para o calculo de
valor de absorvidade molar sfio também bem conhecidos na

-
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| qui usado, refere~se a um comprimento de onda de radiagéo

é! 6 t537
v o

teécnica (pe ex., Varion DMS~100, Beckman DU-~T e Philips
PUBB00). Os valores de absorvidade molar para compostos re-
presentativos da presente invengfo sfio fornecidos nos Exem-
plos descritos mais a frente.

0 termo “maximo de absorgHo", da forma como ¢ a-

no qual a molécula que contém cromoforo apresenta o maior
valor de absorvidade molar em relacHo a comprimentos de on=
da imedistamente acima e abaixo do comprimento de onda de
maximo de absorclo. Assim, ho espectro_tipico da absorcHo
de radiag8o UV, identifica-se facilmente um maximo de a-
bsorgdo como um pico no gréfico do espectro gerado pelo
instrumento de mediclo de absorcfo UV. Os maximos de absor
¢#o (aqui designados por X max) para compostos de protecg#d
solar representativos da presente invencBo, sfo fornecidos
nos Exemplos apresentados adiante.

aw,

Os complexos de proteccfo solar da presente in-
vencdo compreendem uma espécie catiénica, preferivelmente
um metal, ou alternativamente amonio ou amonio substitu{do,
representada pela estrutura geral (M)n. Os exemplos de ca-

. p
ti%es metalicos uteis nos complexos da presente invengfo
incluem metais alcalinos (pe. exXe, sodio e potéssio), metais
alcalino-terrosos (Pe €Xey calcio e magnésio) e metais de
transicBo e pesados (pe. exe., aluminio e estroncioc). Para
usar nos complexos da presente invencd#o preferem-se os me=-
tais seleccionados do grupo constituido por aluminio, zin-
CO, célcio, magnésio, cobre, ferro, bério, estrancio, zir-
conio, titanio, esbtanho, berilio, galio, indio, lantanio,
manganésio, antimonio, bismuto, cério, torio, nicbio, tan-
talo, molibdénio, tungsténio, 1itio, sédio, potéssio e mig«
turas dos mesmos, Estes metais catidnicos sfo dteis em
qualqguer dosg seus estados de valencia possiveis e em combi~
nagdes desses estados (dsto é, onde por exemplo alguns dos
catiBes metalicos estHo num dos estados de valéneia permi-

-10=
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tidos ao catiBo, e alguns dos catiBes metalicos estfo nou-
tro dos estados de valencis permitidos ao catiﬁo”metélico,
etc.

Alternativamente, os complexos de protecgfo so~
lar da presente invengfio tambem podem compreender comple-
x0s com outras espécies cationicas tais como amdnio, amo-
nio substituido (p. eXe.y Substitutos mono-, di-, tri- e te
tra alquilo e alcéxi), e catiBes de diaminas (p. ex., su-
bstitutos tetra- alquil e alcdxi de etileno-diaminas).

Nos complexos de proteccgfio solar da presente ine
vengfo, as espécies cationicas preferidas incluem metais
seleccionados do grupo constituido por alum{nio, titanio,
cobre, ferro e zinco.

Nos complexos de protecglo solar da presente ine-
vengo, os catides de aluminio com uma valéncia de 3% s#o
o8 mais preferidos.

Nos complexos de protecgfo solar da presente in-
vencHio, o numero de espécies M presentes no complexo desi~
gna-se por n, sendo h um inteiro seleccionado de 1 até 4,
mais preferivelmente n é um inteiro seleccionado de 1 até
3, ainda mais preferivelmente n é um inteiro seleccionado
de 1 e 2, e 0o mais preferivelmente n e 1. Além disso, com=
preende-se qus os complexos da presente invencHo possam e-
xistir como uma mistura de diferentes espécies com diferen
tes valores de n. Assim, € possivel obter um complexo no
qual o valor de n medio ¢ uma média ponderada nfo inteira
dos valores de n das diferentes espécies.

Nas composicBes da presenfe invencéio a espécie M
pode derivar de quaisquer origens adequadas. Por exemplo,
quando a espécie M dos complexos e um catifio metélico, o}
catifio pode variar de uma ampla variedade de sais. Os exem
plos de sais incluem oxidos de metais, hidroxidos, fluore-
tos, cloretos, brometos, iodetos, carbonatos, bicarbonatos
fosfatos, fosfatos de hidrogénio, fosfatos de dihidrogénio
alcoxidos (p. ex., isopropoxido), sulfates, sulfatos de

-11=
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| cos uteis incluem, embora n#o exclusivamente, égua e gnifo

hidrogénio, nitratos, sulfitos, nitritos, boratos, cloratog
bromatos, percloratos, perbromatos, difosfatos, polifosfa=-
tos, tiocianatos, carboxilatos (preferivelmente, acetatos
e estearatos), e misturas dos mesmos. Alternativamente,
quando a especie M € amonio ou amonio substituido, a espé-
cie de amonio ou amonio substituido pode derivar de uma am-
pla variedade de fontes de amonio e amonio substituido tais
como S8is (DPe €Xe, cloretos,'brometos, hidroxidos e seme~-
lhantes) .

Para as composig¢Bes da presente invencfo as fon-
tes preferidas da espécie catiénica incluem monoacetato de
aluminio, diacetato de alum{nio, estearato de aluminio, e
misturas dos mesmos. O monoacetato de aluminio & especial-
mente preferido.

Ligante (L)p

Os complexog de protecgBo solar da presente in-
venc8o compreendem opcionalmente um ligante org§nico on i~
norggnico representado pela estrutura geral (L)p. Tanto os
ligantes neutros como os anionicos sfo uteis nos complexos
da presente invengfo. Os ligantes organicos uteis incluem,
embora n8o exclusivamente, os seleccionados do grupo que
congsiste em dcidos carboxilicos, acidos dicarboxilicos, e
acidos policarboxilicos e seus anides; aminas, diaminas, e
poliaminas; éleoois, diois, e poliéis e geus anides; tiéis,
ditiéis, e politiéis e seus anides; aminoacidos e seus a-
nides; quaisquer outrog ligantes organicos farmaceuticamen-
te aceitaveis e misturas dos mesmos. Os ligantes inorggni~

hidroxido, haleto (pe ex., fluorete, cloreto, brometo e io-
deto), carbonato, bicarbonato, fosfato, fosfato de hidroge+
nio, fosfato de dihidrogénio, sulfato, sulfato de hidroge-
nio, nitrato, sulfito, nitrito, borato, clorato, bromato,

perclorato, perbromato, difosfato, polifosfato, tiocianato,
quaisquer outros ligantes inorgﬁnicos farmaceuticamente a-
ceitaveis, e misturas dos mesmos. Da forma como € aqui usa-

-12m
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DAL

do, o termo ligantes organicos e inorganicos "farmaceuticas
mente aceitaveis" designa os ligantes organicos e inorgani
cos que sfo aceitaveis de um ponto de vista de toxicidade.

Para os complexos de protecglo solar da presente
invengéio preferem-se ligantes seleccionados de égua, anido
hidroxido e acidos carboxilicos gue tenham de cerca de 2 a
cerca de 22 atomos de carbono e os seus aniBes. Oubtros li-
gantes preferidos incluem etoxido e isopropéxido. Especial-
mente preferidos entre os acidos carboxilicos e seus anide
s¥o o gcido acético e o anifo acetato, o acido octanocico e
o anifio octanoato e o acido estearico e o anifo estearato.

Nos complexos de protecgHo solar da presenbe in~
vengédo, o numero de ligantes presentes no complexo designa
-se por p, sendo p um inteiro seleccionado de O ate 4,
mais preferivelmente p e um inteiro seleccionado de O até
3, ainda mais preferivelmente p e um inteiro seleccionado
de 0 ate 2, mais preferivelmente ainda p ¢ um inteiro se-
leccionado de 0 e 1 e o mais preferivelmente p € 0. Além
disso, compreende=-se que os complexos da presente invengfo
possam existir como uma mistura de diferentes especies com
diferentes valores de p. Assim, e possivel obter um complef
X0 no qual o valor de p médio € uma média ponderada nfo in
teira dos valores de p das espécies presentes.

Os exemplos preferidos de complexos metalicos de
protecgiio solar da presente invencgHo incluem, por exemplo:

Complexo de Aluminio (III) de 4,4'-metoxi-t ~bu-
tildibenzoilmetano;

Complexo de Aluminio (IIT) de 4~isopropildiben~
zollmetano;

Complexc de Ferro (III) de 4,4‘'-metoxi~-t~butildi
benzoilmetano;

Complexo de Ferro (III) de 4-isopropildibenzoil=-
metano;

Complexo de Cobre (II) de 4 44 '-metoxi~t-butildi~
benzoilmetano;
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Complexo de Cobre (II) de 4-isopropildibenzoil-
metano;

Complexo de Titanio (IV) de 4,4'-metoxi-t-butil-
dibenzoilmetano;

Complexo de Titanio (IV) de 4~isopropildibenzoil:
metano; e misturas dos mesmos
Preparacio dos Complexos de Protecgio Solar

Os complexos metalicos de protecgHo solar da pre:
sente invengHo podem~se preparar conforme se descreve nos
Exemplos apresentados a frente. Noutras realizacgdes, estes
complexos podem ser directamente formulados num veiculo de
sejado. Alternativamente, estes complexos de protecclo so-
lar podem~se isolar antes de serem formulados no veiculo
desejado. Ainda numa outra alternativa, estes complexos de
protecgfio solar podem~se preparar directamente no veiculo
desejado.

Em geral, o complexo metalico de protecgiio solar
prepara=se combinando um composto de protecgBo solar e um
sal metalico num solvente adequado seleccionado do grupo
que congiste em égua, acetona, acetato de etilo, eter t-bu
tilmet{lico, @lcoois C4-C,, diois, tridis, benzoatos &l=
coois 012-015, isosorbeto de dimetilo, solventes clorina-
dos (p. ex., cloreto de metileno), neopentanoato de isode~
¢cilo, adipato de diisopropilo e misturas dos mesmos. Os
solventes preferidos incluem égua, acetona, etanol e mistu
ras dos mesmos. Os sais metalicos preferidos incluenm os se
leccionados do grupo que consiste em sais de alumfnio, zin
co, calcio, magnesio, cobre, ferro, bario, estroncio, zir=-
cénio, titﬁnio, estanho, berilio, gélio, indio, lantgnio,
manganésio, bismuto, cério, t6rio, niébio, t§ntalo, antimo
nio, molibdénio, tungsteénio, litio, sodio, potassio e mis-

turas dos mesmos. Os mais preferidos sfio gais de aluminio,
tit§nio, cobre, ferro, zinco e misturas dos mesmos. Prefe-
rem~se especialmente os sais de aluminio, e dentro destes

os seleccionados do grupo que consiste em acetato de alumi
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nio, diacetato de alum{nio, estearato de aluminio, diestea~
rato de aluminio, octanoato de aluminio, etoxido de alumi-
nio, isopropéxido de aluminio e misturas dos mesmos, sendo
o mais preferido o monoacetato de aluminio. Alternativamend
te, podem empregar-se cloretos} brometos e hidroxidos de a+
monio e amonio substituido.

Adicionalmente, pode-se adicionar pelo menos um
equivalente de uma base de forma a facilitar a dissolugdo
do composto de protecgfio solar. Preferivelmente, o compos-
to de proteccHo solar e a base sHo pré~reagidos no sistema
solvente antes de se adicionar o sal metalico. As bases pre-
feridas incluem hidroxido de sédio, hidroxido de potéssio,
hidroxido de amonio, bicarbonato de sodio, carbonato de so+
dio e misturas das mesmas. Adicionalmente, pode-se aquecer
o sistema solvente até ao seu ponto de ebuligfo se for ne-
cessario. Quando o complexo metalico de protecgio solar é
isolado e purificado, isto realiza~se preferivelmente por
filtrag8o, lavagem, secagem e evaporacglo do filtrado. Adi-
cionalmente, o complexo pode ger ainda purificado por re-
cristalizacgdo a partir de um solvente adequado. Os Exemplos
dados & fremte fornecem preparacgdes representativas dos com-
plexos metalicos de proteccgHo solar e das composicdes que
08 contem.

Compogic¥es Contendo Complexos Metalicos de ProtecgBio Solar

-

Pode~se incorporar um ou mais complexos de pro=-
tecgBo solar da presente invengfio numa variedade de veicu-
log, incluindo veiculos farmaceuticos e cosmeticos, tintas
revestimentos, matrizes polimérieas, matrizes fibrosas e
semelhantes. Preferivelmente, os complexes incorporam-~se
em veiculos farmaceuticos e cosmeéticos.

Os complexos metalicos de protecclo solar da pre-
gente invenc8o compreendem tipicamente de cerca de 0,1% a
cerca de 30,0% em peso das composig¢Bes de protecgBo solar
da presente invencgfo, preferivelmente de cerca de 1% a cer
ca de 20% e mais preferivelmente de cerca de 5% a cerca de
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15%+. As composig¢les da presente invengHo podem incluir os
seguintes componentes.
Veiculos Farmaceuticamente Aceitaveis

As compogigdes da presente invenc#io podem compre-
ender uma quantidade segura e eficaz de um diluente ou veid
culo farmaceuticamente aceitﬁVel, tépico, gue pode ter uma
variedade de formas diferentes. Por "segura e eficaz" pre-
tende~se designar uma quantidade suficiente para agir como
um veiculo adequado para complexos metalicos de proteccgfio
solar e quaisquer outros componentes, mas ngo tanta que
cause quaisquer efeitos secundarios ou reacgBes de pele,
"Farmaceuticamente aceitavel" significa que o veiculo é a-
dequado para splicacgéo tépica na pele, sem causar quaisque;
preocupagles de seguranga ou toxicidade desagradaveis. Por
outras palavras, estes veiculos s#o adequados para uso em
humenos e animais inferiores. 0 veiculo tépico pode ser na
forma de uma emulsfo incluindo, mas n#o apenas, emulsBes
de 6leo-em~§gua, égua-em—éleo, égua-em~5leo-em~égua e oleo
~em~-agua-em~silicone. Estas emulsBes podem cobrir uma vag-
ta gama de consisténcias incluindo log®es finas (que tam-
bem podem ser adequadas para aplicacHo por vaporizagHo ou
gerossol), logbes cremosas, cremes leves, cremes pesados e
semelhantes. Outros veiculos topicos adequados incluem so0l-
ventes liquidos anidros tais como oleos e alcoois; solven=
tes liquidos de fase unica a base de égua (ps eXe, sistemas
solventes hidro—alcoélicos); solidos e semi-golidos anidrog
(tais como geles e batons); e sistemas de geles e musses a

il ]

Uz

base de égua. Descrevem~se exemplos de sistemas de veiculos
topicos uteis na presente invenc#io nas quatro referencias
seguintes que g8o todas aqui incorporadas como referencia
na sua totalidade: "Sun Products Formulary", Cosmetics &
Toileteries, vols 105, ppe 122-139 (Dezembro de 1990);"Sun

Products Formulary", Cosmetics & Toiletries, vol. 102, pp.
117~136 (Margo de 1987); Patente Norfte-Americana N2 =
4 960 T64 de Figueroa e outros, concedida em 2 de Outubro
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de 1990; e Patente Norte-Americana NO 4 254 105 de Fukuda
e outros, concedida em 3 de Marco de 1981;

0s veiculos tépicos farmaceuticamente aceitaveis
compreendem tipicamente, no total, de cerca de 0,1% a cer-
ca de 99,8% em peso das composﬁgﬁes de protecgHo solar da
presente invencHo, preferivelmente de cerca de 80% a cerca
de 99% e mais preferivelmente de cerca de 85% a cerca de
95% o

Un veiculo tépico preferido das composigdes da
presente invencéo e uma emulsdo tipo 6leo—em-égua. o pH
destas composigdes em emulsfo de oleo-em-sgua da presente
invenc8o situa-se preferivelmente na gama de cerca de 3,5
a cerca de 9. Adicionalmente, o tamanho médio da particula
dos materisis da fase de oleo dispersa pode estar no intery
valo de cerca de 1 a cercsg de 10 microns, sendo mais do
que 75% das particulas menores do que cerca de 12 microns.
Protectores Solares Adicionais

Existe uma ampla variedade de um ou mais agentes
de protecgBo solar adicionais adequados para uso na preseni
te invencHo. Segarin e outros, no Capitulo VIII, pagina
189 e subsequentes, de Cosmetics Science and Technology,
revelam numerosos agentes adequados. Os agenbes de protec=-
¢do solar especificamente adequados incluem, embora nfo exi
clusivamente, por exemplo: Btilhexil-p-metoxicinamato (dis:
ponivel como Parsol MCX na Givaudan Corporation ), Acido
p—aminobenzéico, os seus sais e os sews derivados (eésteres
de etilo, isobutilo, glicerilo; gcido p—dimetilaminobenzéi-
co; N,N-dimetilaminobenzoato de 2-etilhexilo); Sal de Die-
tanolamina de Acido p-Metoxicinamico (disponivel como Ber-
nel Hydro na Bernel Chemical Coe,); Antranilatos (i.e., o=
~aminobenzoatos; ésteres de metilo, octilo, amilo, mentilo)
fenilo, benzilo, feniletilo, linalilo, terpinilo e ciclo-
hexenilo); Salicilatos (ésteres de octilo, amilo, fenilo,
benzilo, mentilo, glicerilo e dipropileno=glicol); Deriva~=
dos do acido cinmamico (ésteres de mentilo e benzilo, -fe-
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nilcinamonitrilo; piruvato de butilcinamoilo); Derivadoes
do acido dihidroxicinamico (umbeliferona, metilumbelifero-
ra, metilaceto-umbeliferona); Derivados do acido trihidro-
xicinamico (esculetina, metilesculetina, dafnetina, e os
glicosideos, esculina e dafnina); Hidrocarbonetos (difenild
butadieno, estilbeno); Dibenzalacetona e benzalacetofenona
Kcido 2-fenilbenzimidazole-5-sulfonico e seus saig; Naftol
sulfonatos (sais de sodio dos acidos 2-naftol-3,6-dissul-
fonico e 2~naftol-6,8~dissulfonico); Acido dihidroxi-naf-
$0ico e seus sais; o=~ e p-Hidroxibibenil-dissulfonatos; Dej
rivados da cumarina (7-hidroxi, T-metil, 3-fenil); Diazo-
les (2-acetil=3-bromoindazole, fenil-benzoxazole, metil~
-naftoxazole, e varios aril-benzotiazoles); Sais de quini=-
no (bissulfato, sulfato, cloreto, oleato, e tanato); Deri=-
vados da quinolina (sais 8-hidroxiquinolina, 2-fenilquino-
1lina); Substitutos hidroxi- ou metoxi- de benzofenonas; £-
cidos urico e vilurico; Acido tanico e seus derivados (p.
eX., oter hexaetilico); Eter (6~propil-piperonil) (butil-
-carbitil); Hidroquinona; Benzofenonas (Oxibenzeno, Sulis-
sobenzona, Dioxibenzona, Benzoresorcinol, 2,2',4,4'-Tetra~
~hidroxibenzofenona, 2,2'-Dihidroxi=-4,4'~dimetoxibenzofenos
na, Octabenzona); 4-Isopropildibenzoilmetanc; Butilmetoxi~
dibenzoilmetano; Octocrileno; 4-Isopropil-dibenzoilmetano;
e derivados de c§nfora, como canfora metilbenzilideno ou
benzilideno; Salicilato de trietanolamina; e respectivas
misturas. Outros protectores solares incluem os bloqueado=-
res solares fisicamente solidos tais como o dioxido de ti-
tanio (didxido de titanio micronizado, 0,03 microns, 0,035
mfcrons, 0,050 microns e outros tamanhos adequados) , oxido
de zinco, s:flica, oxido de ferro e semelhantes. Embora sem
delimitacBo tedrica, cré-se que estas substancias inorganii
cas proporcionam um beneficio de proteccHio solar atraves
da reflex#o, dispersfo e absorg#o da radiacHo prejudicial
UV, visivel, e infravermelha.

Outros sgentes de protecgiio solar uteis sfHo os
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que tem tanto um cromoforo de absorc¢8o UVA como UVB na mess
ma molécula conforme revelado pelas Patentes Norte-America
nas Nos. 5 041 282, 4 999 186 e 4 937 370 e Pedido de Pa~-
tente Buropeia No. 416 837, que j& tinham sido incorporados
na presente descrigBo como referéncig.

Geralmente, estes agentes de proteccHo solar adis
cionais podem constituir de zero a cerca de 20% da composi
¢lo, preferivelmente de cerca de 0,5% a cerca de 10%. As
quantidades exactas variardo counforme o protector solar es
colhido e o Factor de Protecgfio Solar [ SPF (Sun Protection
Factor)] desejado. O SPF ¢ uma medida, vulgarmente utilizas
da, da fotoprotecgHo de um agente de proitecclo solar con-
tra o eritema. Ver Federal Register, Vol. 43, No. 166, pp.
38206-38269, 25 de Agosto de 1978.

Além destes agentes de proiecgio solar, as compof
sicdes podem tamben conter um ou mais ingredientes de bronj
zeamento artificial tais como dihidroxiacetona, tirosina,
aminoacidos e derivados de aminogdcidos. Tipicamente, os in:
gredientes de bronzeamento artificial podem-se incorporar
nas composicdes da presente invengfo a niveis de cerca de
0,1% 8 cerca de 10%, e preferivelmente a niveis de cerca
de 0,1% a cerca de 5%.

Agentes Espessantes

L]

&

£ ]

]

Unm oubro componente opcional das composigdes da
presente invencHo ¢ um sgente espessante. Exemplos de tais
agentes espessantes que se podem empregar incluem, embora
n8o exclusivamente, goma de xantano, silicato de aluminio
e magnésio, goma de guar, goma de guar cationica, goma de
Rhamsan (disponivel na Kelco Chemical Go.), algas de gran-
de porte, sais de algina e alginato, amido e derivados de
amido, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, carboxi
metilcelulose, metilcelulose, etilcelulose, agentes espes-
gantes de argilas esmectites tals como hectorite e bento-
nite, silicato de magnésio e sodio e misturas dos mesmos.
Revelam~gse exemplos de agentes espessantes adequados em
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Lochhead, ReY¥., "Encyclopedia of Polymers and Thickeners",
Cosmetics & Toiletries, vol. 103, n2 12, pp. 99-129 (1988);
Meer, .G., "Hatural Gum Polymers as Ingredients in Cosmeticg",
Cosmetics & Toiletries, vols 99, n2 6, ppe 61-64 (1984); e
Freeland, M.S. “"Cationic Guar Gum", Cosmetics & Toiletries,
vole 99, N2 6, pp. 83=-87 (1984); estas tres referencias sH¢
aqui incorporadas como referencia na sua totalidade. Os a-
gentes espessantes preferidos incluem silicato de aluminio
e magnésio e goma de xantano e misturas dos mesmos. As comd
posicBes da presente invengfo compreendem de cerca de 0,1%
a cerca de 5% de agente espessante, preferivelmente de cerw
ca de 0,25% a cerca de 2% e mais preferivelmente de cerca
de 0,5% a cerca de 1%.
Humectantes/Humidificadores 4

As composigBes da presente invenc#io podem tambem
conter opcionalmente um ou mais humectantes/humidificadores.
Podem~se empregar varios humectantes/humidificadores, po-
dendo estar presentes a um nivel entre cerca de 0,5% e cexr-
ca de 30%, mals preferivelmente entre cerca de 2% e cerca
de 8% e ainda mais preferivelmente entre cerca de 3% e cer+
ca de 5%. BEstes materiais incluem ureia; guanidina; acido
glicélico e sais glicolatos (p. exe, amonio e alquilaménio
quaternario); acido lactico e sais lactatos (pe eXe, amoni¢
e alquilaménio quaterngrio); alcoois polihidroxilicos tais
como sorbitol, glicerina, hexanotriol, propileno-glicol,
hexileno=-glicol e semelhantes; polietileno-glicol; ag&cares
e amidos; derdivados do agﬁcar e amido (p. ex., glucose al=
coxilada); pantenol; acido hialuronico; monoetanolamina de
lactamida; monoetanolamina de acetamida; e migturas dos mes
mos.

*

Os humectantes/humidificadores preferidos para
use nas composic¢des da presente invencHo s#Ho os diois e
tricis C4-Cgo Especialmente preferido € o triol, glicerinas
Emolientes

As composicgles da presente invencgio podem tambem
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conter opcionalmente pelo menos um emoliente. Os exemplos
de emolientes adequados incluem, embora nfo exclusivamente,
oleos de silicone volateis e nfio voléteis, hidrocarbonetos
altamente ramificados e ésteres de alcoois gordos e acidos
gordos n#o=-polares e misturas dos mesmos. Os emolientes =
teis na presente invencfo sfo ainda descritos na Patente
Norte-Americana No. 4 919 934 de Deckner e outros, concedi-
da em 24 de Abril de 1990, a qual é aqui incorporada como
referencia na sua totalidade.

0s emolientes podem compreender tipicamente no
total de cerca de 1% a cerca de 50%, preferivelmente de cex-
ca de 1% a cerca de 25% e mais preferivelmente de ceerca de
1% a cerca de 10% em peso das composicgBes da presente ine-
venchoe
Agentes Emulsionantes

Unm outro componente opcional das composigles da
presente invengHo e pelo menos um agente emulsionante. Os
agentes emulsionantes adequados podem incluir qualquer um
de uma smpla variedade de agentes emulsionantes nfo ionicos
catiénicos, anionicos e zwitterionicos revelados nas paten-
tes e outras referéncias anteriores. Ver McCutcheon's, De-
tergents and Emulsifiers, Edig8#o Norte-Americana (1986),
publicado pela Allured Publishing Corporation; Patente Nor+
te-Americans No. 5 011 681, de Ciotti e outros, concedida
em 30 de Abril de 1991; Patente Norte-~Americana No. -

4 421 769 de Dixon e outros, concedida em 20 de Dezembro

de 1983; e Patente Norte-Americana No. 3 755 560 de Dickert
e outros, concedida em 28 de Agosto de 1973; estas quatro
referencias sfo aqui incorporadas como referéncia na sua

totalidade.

Os tipos de agentes emulsionantes adequados in-
cluem esteres da glicerina, ésteres de propilenoglicol, es-
teres de acidos gordos de polietilenoglicol, ésteres de a-
cidos gordos de polipropilenoglicol, ésteres de sorbitol,
ésteres de anidridos de sorbitano, copolimeros de gcido
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Vitaminas

/

carboxilico, esteres e eteres da glucose, eteres etoxiladog,
alcoois etoxilados, fosfatos de alquilo, fosfatos de éter
gordo de polioxietileno, amidas de acidos gordos, lactila~-
tos de acilo, sab%es e misturas dos mesmos.

Os agentes emulsionantes adequados podem incluixr|

embora nfo exclusivamente, monolaurato de sorbitano 20 po-
lietilenoglicol (Polysorbate 20), esterol de soja 5 polie=
tilenoglicol, Steareth-20, Ceteareth-20, diestearato de o=
ter de metilglucose PPG-2, Ceteth-10, Polysorbate 80, fos-
fato de cetilo, fosfato de cetil-potéssio, fosfato de ce-
til-dietanolamina, Polysorbate 60, estearato de glicerilo,
estearato PEG=-100, e misturas dos mesmos.
Os agentes emulsionantes podem~se ugar individualmente ou
como umg mistura de dois ouw mais e compreendem de cercsg de
0,1% a cerca de 10%, preferivelmenie de cerca de 1% a cer=
ca de 7%, e mais preferivelmente de cerca de 1% a cerca de
5% das composig¢¥es da presente invengHo.

Opcionalmente, podem-se também incluir varias vif
taminas nas composigBes da presente invencfio. Exemplos nfo
limitatives destas vitaminas incluem Vitamina A e derivados
da mesma, acido ascérbico, Vitamina B, biotina, Vitaminag D}
Vitaminag B e derivados da mesma, tais como acetato de to-
coferil e acido pantoténico, podendo-se também usar mistu=
ras das mesmas.

Copolimeros de Acido Carboxilico

Um outro componente opcional das composigles da
presente invenc#io ¢ um copolimero carboxilico (copolimero
de acido acrilico). O mais preferido é o Carbomer 1342
(disponivel como Carbopol 1342 na B.F. Goodrich). Estes po-
1imeros descrevem~se mais detalhadamente na Patente Norte-
~Americang Noe. 4 509 949 de Huang e outros, concedida em 5
de Abril de 1985 e Patente Norte Americana No. 2 798 053 ds
Brown, concedids em 2 de Julho de 1957, patentes estas a-
qui incorporadas comovreferenciam. Também sfo uteis os polis

A1
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meros cruzados de acrilato/alquilacrilato tal como o Poli-
mero Cruzado de Acrilatos/Alquillacrilato 010-030 (disponi
vel como Pemulen TR-1 e Pemulen TR-2 na Goodrich). Referéen
cia para imcluir os Pemulens.

Estes pol{meros compreendem de cerca de 0,025% &
cerca de 0,75%, preferivelmente de cerca de 0,05% a cercsa
de 0,25% e mais preferivelmente de cercs de 0,075% a cerca
de 0,175%.

Qutros Componentes Opcionais

Podem~se incorporar varios ingredientes adicio-
nais nas composic¢es em emulsfo da presentve invencHo. Exem;
plos n#o limitativos destes ingredientes adicionais incluem
varios polimeros para auxiliar as propriedades de formacHo
de pelicula e substantividade da composigfo (tal como um
copolimero de eicoseno e vinil=pirrolidona, havendo um e
xemplo do mesmo disponivel na GAF Chemical Corporation co-
mo Ganex V=220 R); gomas, resinas e gagentes espessantes;
conservanbtes para manutengfio da integridade antimicrobiana
das composigBes; antioxidantes; agentes quelanbtes e sequess
tranteg; agentes antiacne; agentes queratoliticos; e agen=
tes adequados para propositos estéticos tais como fragan-
cias, pigmentos, e agentes de coloracfo. Outros materiais
dteis incluem materiais acidicos tais como Acido salicili-
CO, acido léctico, acido glieélico, acido benzéieo, acido
citrico e semelhantes. Embora nfo esteja delimitado pela
teoria, cre-se que estes materiais acidicos sHo uteis para
manter o pH da composicio e reforgar o desempenho do pro=-
dutooe

lctodo de PrevencHo da Queimadura Solar

A presente invengHo trata ainda de um metodo pa-
ra protecglo da pele de humanos ou animais inferiores dos
efeitos da radiacBo de comprimento de onda UVA e UVB, tais
como queimadura solar e envelheeimento prematuro da pele.
Um tal método consiste na aplicacéo tépica a um humano ou
animal inferior de um revestimento eficaz de um agente ou
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composicfo de protecgfio solar da presente invengHo. O fer-
o "revestimento eficaz", da forma aqui usada, significa
uma pelicula de agente de protecclo solgr suficiente para
reduzir substancialmente & quantidade de luz de comprimen-
to0 de onda UVA e UVB que atinge a superficie da pele. ri-
picamente, um revestimento eficaz da pele e de cerca de
0,5 mg de agente ou composiclo de protec¢lo solar da pre=-
sente invengéo /rcm2 de pele a cerca de 5 mg de agenbte ou
composic8o de prdtecgﬁo solar da presente invencHo / cm2
da pele. Ver Federal Register, Vole 43, Npe 166, pp.38206=
-38269, 25 de Agosto de 1978.

Os exemplos seguintes descrevem e demonstram gini
da as realizagles preferidas dentro do ambito da presente
invencfo. Os exemplos, sfo dados somente com o proposito
de ilustragfo e nfo devem ser interpretados como limita=-
¢bes da presente invencgHo, dado que sfo possiveis muitas
variagdes da mesma sem abandonar o seu espirito e ambito,

EXEMPLO T

Preparaclio do Complexo de Aluminio (III) de 4,4';
~metoxi~t-butildibenzoilmetano usando Diacetato de Alumi-
nioe.

Num frasco de 1000 ml, adicionam=se 3,5 gramas
(0,0216 moles) de diacetato de aluminio (Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, WI) a aproximadamente 500 ml de etanol a-
bsoluto e aquece~-se para ferver durante aproximadamente 10
minutos. Num frasco separado de 500 ml, adicionam-se 11,78
gramas (0,038 moles) de 4,4'-metoxi~t~butildibenzoilmetano
a aproximadamente 100 ml de acetona e aquece-se para fer-
ver durante aproximadamente 10 minutos. A seguir, adicio=-
nam~se 10 ml de uma solugBio aquosa de hidrdxido de sodio a
11% (peso/peso) a solugfo de acetona do agente de protec=
¢Ho solar e agita-se vigorosamente a mistura ate estar mis
civel. A soluc8o de protector solar é ent¥o lentamente adi
cionada a goluc8o de diacelato de aluminio com agitacio e
reflui~se a mistura aproximadamente durante 10 minutos. A

-l
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1nioe

seguir, removem=se os solventes por evaporacglo rotativa pa+
ra produzir o complexo de aluminio de protecgdo solar em
bruto. Redissolve~se este complexo em bruto em aproximada-
mente 150 ml de clorefo de metileno com agquecimento, fil-
trando-se eut¥o por vacuo usando um funil de vidro de ma-
lha larga para remover quaisquer materiais nfo dissolvidos|
os quais s8o lavados com cloreto de metileno (aproxzimada=
mente 2 x 100 ml). (Alternativamente, podem usar-se outros
golventes adequados, tais como cloroférmio, acetato de etit
lo ou éter t—butilmetilico, para este passo de redissolu-
¢Ho). Os filtrados mergulhados sfo extraidos com agua (a-
proximadamente 2 x 100 ml), secam-se sobre sulfato de s0di¢
e evaporam-se por evaporacHo rotativa para produzir o cof~-
plexo de aluminio de protecgfio solar como um solido vitreo.
amarelo clare. Este solido e adequado para incorporacg8o nus
ma composigHo de proteccfo solar.

CaracterizacHo:

Espectro UV~Vis: A max = 366 nm, A = 1,3502

(10 ppm em DHMSO:Cloroformio a 50:50)
EXEMPLO 2

Preparaclio do Complexo de Aluminio (III) de 4,4'4

~metoxi~t-butildibenzoilmetano usando Monoacetato de Alumi

L

Num frasco de 1000 ml, adicionam-se 33,75 gramas
(0,240 moles) de monoacetato de aluminio (basico, estabili-
zado com acido borico: Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
WI) a aproximadamente 300 ml de etanol absoluto e aquece-se
para ferver duranie aproximadamente 10 minutos. Num frasco
separado de 500 ml, adicionam-se 106,33 gramas (0,343 mo-
les) de ester de dcido 4,4'-metoxi-t-butildibenzoilmetano
com 4-hidroxi~-dibenzoilmetano a aproximadamente 200 ml de
acetona e aquece~se para ferver durante aproximadamente 10
minutose. A seguir, adicionam-se 80 ml de uma solucgfio aquo-
ga de hidroxido de s6dio a 11% (peso/peso) a solucHo de a-
cetona do agente de proteccsio solar e agita-se vigorosamens
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lar ¢ entfio lentamente adicionada & solugfo de monoacetato
de aluminio com agitacHo e reflui~-se a mistura aproximada-
mente duramte 10 minutos. A seguir, removem-se os solven-
tes por evaporag8o rotativa para produzir o complexo de g-
luminio de protecc¢Ho solar em bruto. Redissolve~se este
complexo em brute em aproximadamente 300 ml de cloreto de
metileno com aquecimento, filitrando-se entéic por vacuo U=
sgndo um funil de vidro de malha larga para remover quais-
quer materiais nfio dissolvidos, os quais sHo lavados com

fato de sodio e evaporam-se por evaporacHo rotativa para
produ21r o complexo de aluminio de protecgéo golar como um
solido v1treo, amarelo claro. Este golide & adequado para
incorporagH#o numa composigio de protecgHo solar.
EXEMPLO 3
Preparacéio do Complexo de Alumlnlo (III) de 4,414

nioe

Num frasco de 500 ml, adicionam-se 2,0 gramas
(3,28 moles) de diestearate de aluminio (Aldrich Chemical
Cos, Milwaukee, WI) a 100 ml de benzoatos alcoois 012—015
e aquece~se a mistura a 9092C até estar dissolvida. A se-
guir, adicionam-gse 1,17 gramas (3,78 moleg) de 4,4'-metoxis
-~t-butildibenzoilmetano com agitacto para formar o comple-
xo de alumfnio de proteccfio solar. Esta solug8o de fase o=
leosa do complexo metalico de proteccgHo solar é adequada
para incorporacfo numa composic¢fo em emulsHo ou gel. (Ou-
tros solventes, alternativos, Uteis nesta preparacto, in-
cluem isosorbeto de dimetilo, neopentanoato de isodecilo e
adipato de diisopropilo).

Preparacfo do Complexo de Aluminio (ITI) de 4,4'
~metoxi=-t~butildibenzoilmetano usando Dioctanocato de Alu-

DG

te a mistura ate estar miscivel. A golucgHo de protecitor so+

cloreto de metileno (aproximadamente 2 x 50 ml). Os filtra+
dos mergulhados sfo exitraidos com égua, gecam~se sobre sul+

-metoxi~-t~butildibenzoilmetano usando Diestearato de Alumit

L]
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minio.

~se este complexo de aluminio de proteccHo solar a partir
de 1,0 grama de Dioctanoato de Aluminio (Aldrich Chemical
Coe, Milwaukee, WI). A éolugﬁo de fase oleosa do complexo
resultante e adequada para incorporacHo numa composicHo em
emuls8o ou gel.
EXBENMPLO 5

Preparacfio do Complexo de Aluminio (III) 4=iso=

propildibenzoilmetano usando Monoacetato de Aluminio.

~se este complexo de aluminio de protecgédo solar usando
33,75 gramas (0,240 moles) de monoscetato de aluminio e
91,24 gramas (0,343 moles) de 4~isopropildibenzoilmetanoc.
Obtém-se um solido amarelo claro adequado para incorporachq
numa composicio de protecgHo solar.
EXEMPLO 6
Uma composicHo em gel a base de oleo contendo

metano.
Adicionam-se 4,0 gramas do complexo de aluminio
de protecgHo solar preparado no Exemplo 1 a 100 gramas de

nomoto Coe, Ince., Toquio, Japfo) para gelificar a mistura
aquando do arrefecimento. Esta composigfo em gel e util pa-
ra aplicacHo topica & pele para formecer protecgfo contra
os efeitos nocivos da radiagfio ultravioleta.

Alternativamente, podem preparar-se composicgles
em gel analogas usando os outros complexos metalicos de
proteccHo solar da presente invencHio e com outros solventes
tals como neopentanoato de isodecilo, adipato de diisopro=-
pilo e dimetil~isosorbido.

EXBMPLO T

=2

Seguindo-se o procedimento do Exemplo 3, prepara+

Seguindo=-se o procedimento do Exemplo 2, prepara-

Benzoatos Alcoois Cq,_;5 aquecendo-se até aos 902C. Arrefeq
ce~gse a mistura para 802C e adiciona~se 1 grama de glutami=
da de dibutilauroilo (disponivel como Coagulen GP-1 na Ajid

Complexo de Aluminio (III) de 4,4'~metoxi-t- butildibenzoil

3
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Emulsfo de protector solar preparada atraves da
preparagfio in situ do Complexo de Aluminio (III) de 4,4'-

-metoxi~t-butildibenzoilmetano.

Prepara-se uma composiclio em emulsfio a partir dos

seguintes ingredientes usando metodos padrido.

Ingrediente Percentagem (p/p)
Fase A 7
Benzoatos A’lcoois’cm_15 9,00
Estearato de Aluminio 1,00
444 '-metoxi-f~butildibenzoilmetano 1,00
Fase B
Neopentanoato de Isodecilo 3,00
Isohexgadecano 2,00
DBEA~Fosfato de Cetilo 1,80
Dimeticone 0,75
Ciclometicone 0,50
Octenilsuccinatoc de amido e aluminio 1,00
Klcool Cetilico 1,40
Kcido Estearico 1,00
Etilparsbero 0,15
Dioxido de titanio 0,50
Fase G
Agua o restante atée 100
Polimero Cruzado de Acrilatos/Acrilato
de Alquilo Cy4_3q Polimero Cruzado 0,075
Carbomer 951 0,050
Carbomer 954 -0,050
Metilparabeno 0,30
Hexileno-glicol 0,50
Glicerol 1,00
EDTA dissodico 0,05
Fase D
Fragrancia 0,14
Fragrancia 0,21
Alcool Benzilico 0,30

28—
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Trietanolamina 0,175
Lgna 1440

Os ingredientes dg Fase A combinam-se e aguecem—
-ge até aos 908C, arrefecendo-gse depois para 802C, A seguix
adicionam-se os ingredientes da Fase B misturando a 809C
para formar a fase oleosa. Num outro vaso, combinam-se os
ingredientes da Fase C e aquecem-se ate aos 809C, Adicionad
-se entBo a fase oleosa a Fase C com homogeneizacio para
formar a emulsHo. Arrefece-se a emulsio ate aos 409C agitan
do. A seguir, combinam-gse o0s ingredientes da Fase D e adi-
cionam-se & emulsfo misturando. Arrefece-se entfo a emulso
para a temperatura ambiente agitando.

Bsta composic#o em emulsBo € util para aplicacHo
tépica a pele para proporcionar proteccio contra os efeitos
nocivos da radiacHo ultravioleta.

Alternativamente, prepara-se a emulsBo de protecs
¢#o solar anterior usando 0,50 gramas de dioctoato de alu-
minio em lugar do diestearato de aluminio.

EXEMPLO 8

Emuls8io de protector solar preparada com o Com-
plexo de Aluminio (ITII) isolado de 4,4 '-metoxi-t-butildi-
benzoilmetano.

Prepara~se uma composig¢#o em emulsHo a partir dog
seguintes ingredientes usando metodos padréo.

Ingrediente Percentagem (p/p)

Fase A
Complexo de Aluminio de 4,4'-metoxi-
~-t-butildibenzoilmetano

(Preparado como ho Exemplo 1) 6,00
Benzoatos £lcoois Cqp_q5 9,00
Neopentanoato de Isodecilo 3,00
Isohexadecano 2,00
DEA-Fosfato de Cetilo 1,80
Dimeticone 0,75




Mod. 71 - 20.000 ex. - 20{08

10

18

20

25

30

35

1654496

Ciclometicone 0,50

Octenilsuccinato de amido e aluminio 1,00

£1cool Cetdilico | 1,40

Kcido Estearico - 1,00

Etilparabeno : ' 0,15

Dioxido de titanio 0,50

Page B

Lgua o restante ate 100
Polimero Cruzado de Acrilatos/Acrilato

de Alquilo 010_30 0,075
Carbomer 951 0,050
Carbomer 954 0,050
Metilparabeno 0,30

Hexileno=-glicol 0,50

Glicerol 1,00

EDTA dissodio 0,050

Fase C

Fragrancia 0,14

Fragrancia 0,21

£lcool Benzilico 0,30

Trietanolamina 0,175
Agua 1,40

Os ingredientes da fase A combinam~se e aquecem-
~-se até aos 902C, misturando, arrefecendo-se depois para
809C. Num outro vaso, combinam-se os ingredientes da Fase
B, e aquecem=se ate sos 809C misturando. Adiciona~se ent#o
a mistura da Pase A a mistura da Fase B com homogeneiza-
¢fo para formar a emulsBio. Arrefece~se a emulso ate aos
409C agitamdo. A segulr, combinam-se os ingredientes da Fa<
se C e adicionam-se a emulsf§o misturando. Arrefece-se en-
t80 a emulsBo para a temperatura ambiente agitando,

Esta composigédo em emuls8o ¢ util para aplicacgio
tépica a pela para proporcionar protecctio contra os efedtos
nocivos da radiagfo ultravioleta.

-30-
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Alternativamente, preparam-se emulsles anélogas
usando outros complexos metalicos de proitecg¢io solar isolaj
dos da presente invencHo.

, EXEMPLO 9

EmulsBo de protecgfio solar preparada com o Com-
plexo de Aluminio (III) isolado de 4,4'-~metoxi-t=butildi-
benzoilmetano,

Ingrediente - Percentagem (p/p)
Fase A '
Isosteareth-20 3,00
£1cool Cet{lico 1,50
Kcido Bstedrico 1,50
Benzoatos flcoois Cyp ;5 7,00
Isosorbeto de dimetilo 71,00

Complexo de Aluminio de 444 '-metoxi-
~t-butildibenzoilmetano

(Preparado como no Exemplo 1) 6,00
Pase B
Lgua o restante até 100
Metilcloroisotiazolinona (e) .
Metilisotiazolinona 0,100

Os ingredientes das Fase A combinam~se e agquecem—
-se ate aos 800C agitando, para formaxr a fase de 0leo. A
geguir, combinam-se os ingredientes da Fase B e aquecem=ge
ate aos 809C agitando. Adiciona-se a Fase A a Fase B com
homogeneizacg8io para formar a emulsfio a qual e ent#o arrefe.
cida para a temperatura ambiente agitando.

Esta composigBo em emuls#o € util para aplicacfo
tépica na pele para proporcionar proteccfo contra os efei~
tos nocivos da radiacfo ultravioleta.

Alternativamente, preparam-se emulsBes analogas
usando outros complexos metalicos de protecgdo solar isola
dos da presente invengHo.

Lisboa, 24 FEV.1993

Por, RICHARDSON-VICKS INC.

g 4
/ﬂ@vmmmn;
gente Oficlal

-31"1& F_’r_cpr-':dade Industrial
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DESCRIGCZRO
-~-REIVINDICAGOES -

Processo para a preparag8o de um complexo de
protecglio solar caracterizado por compreender a combinagfo
de um composto de proteccglo solar da formula geral

0 0
I 1/—\
-C—CHz-C

com um sal num solvente adequado, onde A ¢ um substituinte

seleccionado de H, -OR ou -NRZ, onde cada R & independente:

mente H, alguilo de cadeia linear ou ramificada possuindo
de 1 & cerca de 20 atomos de carbono (CHZCHZO) -H, ou
(CHZCH(CH )0) —H, onde q 6 um inteiro de 1 a 8 B é um su~
bstituiate selec ionado de H, alquilo de cadeia linear ou
ramificada possuindo de 1 a cerca de 20 étomos de carbono,
(CHZCHZO) ~H, ou (CHECH(CHB)O) ~-H, onde g ¢ un inteiro de
1a8; e o referido sal e sele001onado de sais de aluminio
zinco, calclo, magne51o, cobre, ferro, barlo, estronclo,
zircénio, titgnio, estanho, ber{lio, ga'lio, {ndio, lanta-
nio, manganeésio, antimonio, bismuto, cérioc, torio, nicbio,
ta8ntalo, amtimonio, molibdménio, tungsténio, 1itio, sddio,
potéssio, aménio, amonio substituido e misturas dos mesmos

28.~ Processo de gcordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por o referido sal metalico ser seleccionado
de aluminio, titanio, cobre, ferro, zinco e misturas dos
mesmos «

384~ Processo de acordo com a reivindicagHo 2,
caracterizado por o referido sal ser um sal de aluminio.

42 .~ Processo de acordo com a reivindicacgHo 3,
caracterizado por o referido sal de aluminio ser seleccio-

13
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nado do grupo que consiste em monoacetato de alum{nio, dia=
cetato de aluminio, estearato de aluminio, diestearato de
aluminio, octonoato de aluminio, etoxido de aluminio, igo~
propéxido de aluminio e misturas dos mesmos.

58,- Processo de acordo com & reivindicagfo 4,
caracterizado por o referido sal de aluminio ser monoaceta
to de aluminio. '

62.~ Processo de acordo com a reivindicacfio 5,
caracterizado por o referido composto de proteccHo solar
(8) ser seleccionado de 4,4'-metoxi~t~butildibenzoilmetano,
4=isopropildibenzoilmetano e misturas dos mesmos.

72 e~ Processo de acordo com a reivindicacg#Ho 6,
caracterizado por o referido solvente ser seleccionado do
grupo que consiste em égua, acetona, acetato de etilo, é-
ter;—butilmeti’lico, ‘glcoois C4=Cgs diois, triois, benzoatig
de alcoois 012-015, isosorbeto de dimetilo, cloreto de me-
tileno, neopentanecato de isodecilo, adipato de diisopropild
e misturas dos mesmos.

834~ Processo de acordo com a reivindicacgdo 7,
caracterizado por o referido composto de protecglo solar se
reagir primeiro com pelo menos um equivalente de uma base
seleccionada do grupo que consiste em hidroxido de sodio,
hidroxido de potassio, hidroxido de amdnio, bicarbonato de
sodio, carbonato de sodio e misturas dog mesmos antes de sd
combinar com o ssl.

93.~ Processo de acordo com a reivindicacgHo 8,
caracterizado por compreender ainda um passo de dsolamento
e purificagfo.

102 ,~ Processo de acordo com a reivindicacio 9,
caracterizado por o referido passo de isolamento e purifi=-
cagHo ser execubado por filitragfio e evaporacgfio.

112.,~ Composiclo de proteccgio solar caracterizadg
por compreender

(a) preparacHo de um complexo de protecgHo solar

de acordo com o processo reivindicado na rei-




Mod. 71 - 20.000 ex. - 90/08

10

16

20

25

30

35

654496

vindicag8io 1, e
(b) adic¢Bo do complexo de protecglio solar resul-
tante a um veiculo farmaceuticamente aceita=-
vel,
128 .~ ComposicHo de acordo com a reivindicac#o
11 caracterizado por o referido veiculo ser uma emulsfo de
égua em 0leo.
132,~ Composic8o de acordo com g reivindicacéo
11, caracterizado por o referido veiculo ser um Gleo.
148 .~ ComposicHo de acordo com a reivindicag#o
11, caracterizado por o referido veiculo ser uma logdo ou
um gel a bage de égua.
152 .~ Composicédo de acordo com a reivindicacgio
11,dcaracterizado por o referido veiculo ser um gel anidro.
168 ,~ Processo para preparacfo de um complexo de
protecgfio solar que compreende os passos de combinac8o de
um composto de protecgﬁo solar da formula geral

ey

com um sal num veiculo farmaceuticamente aceitével, onde A
¢ um substituinte seleccionado de H, -OR ou ~IR,, onde ca-
da R € independentemente H, alquilo de cadeia linear ou ra+
mificada com cerca de 1 a cerca de 20 atomos de carbono,
(CHZCHzo) ~H, ou (GH20H(CH )O)q H, onde ¢ € um inteiro de
1Ta8; B e um substituinte seleccionado de H, alquile de
cadeia linear ou ramificada possuindo de 1 a cerca de 20
étemos de carbono, (CH,CH,0) ~H, ou (CH20H(’CH3)O) s onde
q e um inteiro de 1 a8 8; e o referido sal e seleccionado
de sais de aluminio, zinco, célcio, magnésio, cobre, ferro
pario, estroncio, zirconio, titanio, estanho, berilio, ga-
lio, indio, lanténio, manganésio, antimdnio, bismuto, ceri

L=
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torio, nicbio, tantalo, antimonio, molibdénio, tungsténio,
1itio, sodio, potassio, amonio, amonio substituido e mistus
ras dos mesmos.

172 += Processo de acordo com a reivindicag8io 16,
caracterizado por o referido veiculo ser uma emulsfo de J=
leo en égua.

188 .~ Processo de acordo com a reivindicacfo 16,
caractsrizado por o referido veiculo ser um oleo.

198,.,~ Processo de acordo com a reivindicacHo 16,
caracterizado por o referido veiculo ser um gel anidro.

Lisboa, 4 FEV.1993 ,
Por, RICHARDSON~-VICKS INC.

TAICO MARQUES LW

Agente Ofaial

ds Preps- - o Indusinial

Cendrio-ase #s Concsige, 3, 1.4-1180 LU
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