(1 P1 99114143 BY MOEANA A

(22) Data do Depésito: 10/06/1999

Repiblica Federativa do Brasil (45) Data de Concesséo: 15/12/2015

Ministério do Desenvolvimento, Industria

e do Comércio Exterior (RPI 2345)

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: FORMULAGOES DE FILTRO SOLAR

(51) Int.Cl.: A6 1K 7/42

(30) Prioridade Unionista: 22/06/1998 EP 98 810571.4

(73) Titular(es): CIBA SPECIALTY CHEMICALS HOLDING INC.

(72) Inventor(es): HELMUT LUTHER, ALBERT STEHLIN



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FORMULA-
COES DE FILTRO SOLAR".

A presente invencao refere-se a novas formulagdes e, em parti-
cular, a novas formulacdes de protecéo de ultravioleta (UV), que compreen-
dem um absorvedor de UV micronizado, em que o absorvedor de UV micro-
nizado esta presente na fase oleosa da formulacéo.

Ha muito é conhecido que a exposicao prolongada a radiagéo
UV, que atinge a superficie da terra, pode levar a formagao de eritemas ou
dermatoses da luz, bem como uma maior incidéncia de canceres de pele ou
um envelhecimento acelerado da pele.

Varias fokmulagées de filtro solar tém sido propostas, que inclu-
em um material que € intencionado para opor-se a radiagéo UV, inibindo as-
sim os ditos efeitos indesejados na pele.

Tém sido propostos varios compostos para uso como protetores
de UV em formulagdes de filtro solar, especialmente os absorvedores de UV
orgénicos soluveis e 0os compostos micronizados insollveis, em particular
Oxido de zinco e didxido de titanio.

Com relagédo ao uso em formulagdes de filtro solar de absorve-
dores de UV organicos sollveis, tém a desvantagem de que a eficiéncia de-
las como protetores de UV em termos de SPF (fator de prote¢éo do sol) em
uma formulacéo de filtro solar é, frequentemente, muito baixa para as finali-
dades comerciais; em conseqiiéncia da solubilidade deles, apresentam um
potencial alergénico relativamente alto; e que, em conseqiiéncia da labilida-
de fotoquimica intrinseca, a duracdo do efeito protetor é, freqUentemente,
muito baixa.

O alto peso especifico dos compostos inorganicos insoluveis, tal
como dioxido de titanio, proporciona uma estabilidade reduzida das formula-
¢des que os contém. Aléem do mais, esses compostos inorganicos tém sido
reivindicados como geradores de radicais toxicos, sob a influéncia de luz e
agua ("Redox Mechanisms in Heterogeneous Photocatalysis", Serpone et
al., Eletrochemistry in Colloids and Dispersions, Editores Mackay e Texter,
VVCH Publishers Inc., New York, 1992).
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No pedido de patente GB-A-2303549, descreve-se um método
de produgdo de absorvedores de UV organicos insoluveis, bem como uma
composicao de filtro solar que compreende: a) 0,1 a 15%, de preferéncia, 0,5
a 10% em peso, com base na composi¢cao total de uma formulagdo microni-
zada de um absorvedor de UV orgénico insoltvel, prc/aduzido de acordo com o
dito processo; e, opcionalmente, b) um transportador aceitavel cosmeticamente.

Os absorvedores de UV organicos insoluveis micronizados as-
sim obtidos, quando usados em formulagbes de filtro solar, proporcionam
uma excelente protecdo de UV e tém, pelo menos, uma classificagdo de
SPF t&do alta quanto as formulacgdes de filtro solar correspondentes que
contém um absorvedor de UV inorganico conhecido. Diferentemente desses
absorvedores de UV, os absorvedores de UV organicos insolluveis microni-
zados n&o apresentam qualquer tendéncia, sob a influéncia da luz, em gerar
radicais que danificariam ou sensibilizariam a pele humana.

Em um desenvolvimento posterior do conceito descrito no pedi-
do de patente GB-A-2303549, verificou-se que os absorvedores de UV orga-
nicos insolUveis micronizados, que estéo presentes na fase oleosa da for-
mulagéo de filtro solar, apresentam, surpreendentemente, um aperfeicoa-
mento significativo em protec&o solar.

Consequentemente, a presente invengdo proporciona, como um
primeiro aspecto, uma formulag&o de filtro solar, que é especialmente adequa-
da para uso em aplicagdes farmacéuticas ou cosméticas, que compreende:

(a) um absorvedor de UV organico micronizado; e

(b) um transportador aceitavel cosmeticamente,

em que o absorvedor de UV organico micronizado esta presente
na fase oleosa da formulacgéo.

O absorvedor de UV organico micronizado, o componente (a), €&,
de preferéncia, produzido pelo método descrito no pedido de patente GB-A-
2303549, isto &, por um processo que compreende a moagem de um absor-
vedor de UV orgéanico, em uma forma de particulas grosseiras, em um apa-
relho de moagem, na presenca de 1 a 50%, de preferéncia, 5 a 40% em

peso, com base no absorvedor de UV orgénico micronizado, de um alquil
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poliglicosideo tendo a formula CyH20+10 (CeH100s)H, na quai n é um numero
inteiro que varia de 8 a 16 e x é o nivel de polimerizacdo médio da porcéo
glicosideo (CeH100s) e varia de 1,4 a 1,6, ou um éster dele.

O aparelho de moagem usado para produzir o absorvedor de UV
organico micronizado pode ser, por exemplo, um moinho de jato, de bolas,
de vibrag&o ou de martelos, de preferéncia, um moinho de impacto ou um
moinho de agitacdo de alta velocidade, especialmente, um moinho de bolas
rotativo, um moinho vibratério, um moinho tubular ou um moinho de bastées.

O alquil poliglicosideo pode consistir em um Cy . 12 éster do com-
posto de formula CyHz2n+10 (CsH1005)xH, isto é, um éster formado por reacéo
de um C4.q2 &cido, como acido férmico, acético, propidnico, butirico, sulfos-
succinico, citrico ou tartarico, com um ou mais grupos de OH livre na porgao
glicosideo (CsHmOs).

O absorvedor de UV organico micronizado pode ser incorporado
na fase oleosa por diferentes métodos.

Em um método de incorporacéo preferido, o absorvedor de UV
organico micronizado pode ser incorporado como pd. Para essa finalidade, o
absorvedor de UV organico micronizado pode ser submetido aos processos de
pulverizagdo conhecidos, como precipitagdo por solvente, asperséo em vacuo
de solventes, etc. Esses pds tém um tamanho de particula de 0,1 nm a 2 um.
Para evitar os processos de aglomeragéo, o absorvedor de UV organico micro-
nizado pode ser revestido antes da pulverizagdo com um agente superficial-
mente ativo, como tensoativos ndo-idnicos, anidbnicos, catidnicos ou anfotéricos,
como fosfolipidios ou polimeros conhecidos, por exemplo, PVP, acrilatos, etc.

Como um exemplo, um tensoativo ou emulsificante soldvel em
agua é adicionado a suspensdo aquosa do absorvedor de UV organico mi-
cronizado. A mistura € dépois seca por asperséo. Durante o processo de
secagem por aspersao, o tensoativo ou emulsificante reveste as microparti-
culas na forma de um filme fino e inibe a agregac&o ou facilita a redispers&o
para o tamanho de particula desejado na fase oleosa.

Em um outro método preferido, o absorvedor de UV orgéanico

micronizado pode ser transferido para a fase oleosa durante a preparacéo



10

15

20

25

da formulacao de filtro solar: quando da mistura o absorvedor de UV organi-
co micronizado, que foi produzido por moagem aquosa com a fase oleosa da
formulac&o de filtro solar, a agua vai ser removida por processos conhecidos
como remogao a vacuo. Por essa medida, o absorvedor de UV orgéanico mi-
cronizado vai ser transferido para a fase oleosa da formulacéo.

Além do mais, observou-se que o absorvedor de UV orgéanico
micronizado, que esta presente na fase aquosa da formulag&o de filtro solar,
vai migrar para a fase oleosa apés alguns dias ou semanas.

Portanto, outro aspecto da presente invencéo se refere a um
método de preparagdo da composigéo de filiro solar por micronizacdo do
absorvedor de UV orgéanico na primeira etapa como uma suspensao aquosa,
mistura do absorvedor de UV organico micronizado com a fase oleosa da
composicao de formulagdes de filtro solar em uma segunda etapa e armaze-
namento da formulac&o por pelo menos trés semanas em uma etapa final.

O absorvedor de UV organico adequado pode ser, por exemplo,
uma triazina, um benzotriazol, uma amida contendo grupo vinila, uma amida
de acido cinamico ou um absorvedor de UV de benzimidazol sulfonado.

Uma classe preferida de compostos de triazina € a que tem a

féormula:
XL
o LA
R, N R,
na qual:

R1, Rz e R3 s&o, independentemente, H, OH, C1 .3 alcoxi; NHy, NH-Ry,
N(R4)2, OR4, em que R4 € C4.3 alquila, fenila, fenoxi, anilino, pirrolo, em que as
porgbes fenila, fendxi ou anilino ou as porgdes pirrolo sdo ndo-substituidas ou
substituidas por um, dois ou trés substituintes selecionados de OH, carbdxi,
CO-NHg, Cq . 3 alquila, Cq . 3 alcdxi, um grupo metilidenocanfora, um grupo -
(CH=CH)®C(=0)-OR4, um grupo

—©—0H=CH—C(=O)—OH

ou 0s sais de metais alcalinos, amodnio, mono-, di- ou tri-C4 - 4 alquilamonio,



mono-, di- ou tri-C,_ 4 alcanolamonio correspondentes, ou 0s seus ésteres de

C1 .3 alquila, um radical de férmula (1a)
o]
-(CH,)’;‘-JL :
Ry

Rs € hidroxi, C4 - s alquila que é néo-substituida ou substituida
por um ou mais grupos OH, C4 .5 alcdxi, amino, mono- ou di-C . 5 alquilami-

5 no, M, um radical de férmula

HO R' Rl
| le -
(1b) N (1) R'—N=(CH)70— :(1d R"—N" 0  ;ou
OH OH B R
HO
NH—
CO,R,

R', R" e R" sdo cada um, independentemente dos outros, C1. 14
alquila, que é nao-substituida ou substituida por um ou mais grupos OH;

Rs € hidrogénio, M, Cq . 5 alquila, ou um radical de formula
-(CH,),, -O-T;
2

10 M é um cation metalico;
T4 € hidrogénio ou C4 g alquila;
méOou1;
m; édet1ab;
mxéde1a4;
15 ms é de 2 a 14.
Os compostos preferidos de formula (1) sdo aqueles tendo a

formula:

N OH
) ~

R,-0 O-R,

na qual:



R7 e Rs, independentemente entre eles, sao C; . 15 alquila, C2- 18

alquenila, um radical de formula -CH2-CH(-OH)-CH»-O-T4, ou um radical de

formula
«(CHz)—O—CHz—T,;
m, m,
um radical de férmula
Tto f?m
(2a) RFT-Si—OT~Si-R, ;
Rn H"
Py
5 Ro € uma ligacdo direta; um radical C4 . 4 alquileno de cadeia li-

near ou ramificada, ou um radical de formula

_Cm‘H;“‘ ou ~-C_H—=0- ;

ﬂ‘ a“‘

Ri1o, R11 € Ry2, independentemente entre eles, séo C1 . 1g alquila,

C4 .18 alcoxi ou um radical de formula

—O-S‘ﬁ R,y
R‘a
Ris é C1 -5 alquila;
10 T1 € hidrogénio, ou C4.g alquila;

m1, M2 € Mz, independentemente entre eles, séo 1 a 4;
p1 € 0ouumnumerode 1 a5;

A+ é um radical de férmula

(2b) ——@ (2c) —-N-@ ou de férmula
OR, CO,R;,

Ql
\

(2d) —-{]

R14 € hidrogénio, C4.1p alquila, -(CH,CHR16-O)n¢-R4s,-CH2-CH(-OH)

15 -CH»-O-T4, ou um radical de formula



{CH O—CHA Ty

Ris € hidrogénio, M, Cq . Cs alquila, ou um radical de formula -
(CH2)m2-O-Ty;
R1s € hidrogénio ou metila;
Q1 é Cq_15 alquila;
5 M é um cation metalico; e
nié1-16.

Os compostos de férmula (2) preferidos s&o aqueles de formulas:

O-R,,

(2e) ; . (2f) l OBy
OH N "N OH oH N7 N OH
N N
Ry-C OR,, R,-0 OR,,

aformula
o A
2g) N : (2h) NS
OH N)\N OH OH N%N OH
N N
Re-0 OR,, Ry -0 o-R,,
em que:
10 R17 € Ryg, independentemente entre eles, sdo Cs. 1g alquila; ou -

CH2-CH(-OH)—CH2-O-T1;
Ri1g € C1 .10 alquila ou um radical de férmula

—CH 0]
(2ay) 2 ‘(\ O-T, ouaférmula (2a,) -CHZ/\/ ~ O-T,;
OH

Rz € hidrogénio, M, Cys alquila; -NH-C4.5 alquila preferivelmente
15 -NH-t-alquila, ou um radical de formula -(CH2)m-O-T2;
T1 e To, independentemente entre eles, sdo hidrogénio ou Cys

alquila; e
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Os compostos de maior interesse sdo os compostos de formulas
(2e) e (2f), em que:

R17 e Ryg, independentemente entre eles, s&o Ca.1s alquila; ou
-CH2-CH(-OH)-CH,-O-Ty;

Rig € Cq .10 alquilg;

e os compostos de formulas (2g) e (2h), em que:

Rs7 € Rys, independentemente entre eles, s&o Cs. 1g alquila; ou -
CH2-CH(-OH)-CH2-O-Ty; e

T4 € hidrogénio ou C1 .5 alquila.

Os compostos de triazina de formulas (2e) - (2h) muito especi-
almente preferidos nesse caso s&o aqueles em que Ry7 € Rys tém 0 mesmo
significado.

Além do mais, as triazinas de interesse correspondem a formula:

(3)

em que:

R21 € Cq .30 alquila, Cz-30 alquenila, C1 .5 alquila ndo-substituida
ou mono- ou polissubstituida por Cs . 12 cicloalquila, Cy .5 alcdxi - Cq. 12 al-
quila; amino - C4 . 12 alquila, C4 .5 monoalguilamino - C¢ . 42 alquila, Cq .5 al-

quila, C4 .5 dialquilamino - C1 - 12 alquila, um radical de formula

(3a) -(CHz)r(O)'r@ ; OU (3b) % :

R22, Ras e Ra4, independentemente entre eles, sdo hidrogénio,
hidroxila, C1 -3 alquila, C.30 alquenila;
R2s € hidrogénio ou C1.5 alquila;

miéQOouil; e



niétab.

Os compostos preferidos correspondem a formula:

H N SN H
(4) |
2
N
HO OH
em que:
Ry &
/n-C10H21 i /n'CsHm
-‘O"CHZ-CF\{ ;-O'ISOC13H38; —O‘CHz-Cb -O-n-C13H37; ou
n-CH, n-CgH,,

-0-2-etilhexila ; -O-(CH2)s"N(CzHs)z:. —O o—@ . —0
_/

CH,
n-CeHyy /n'CIOHzt
—o ; —O0 ;-O-n-CigHar; —OCHCY
H,C n-CH, n-CeH,;
HC  “CH,
/CraHas n-CeHyy
—0O-CH,-CH ;0 —O-CH,CH
n-C,oH,, “nC Hya

Outros compostos preferidos de formula (1) s&o aqueles tendo

uma das formulas:

OH
OH

NN 1 (6)
~ J NZ N ocu3
N

T O, 0



OH

@ NTTN 1(8)

N
OCH,

CH,

o,

OCH,

OH
(11)

OH

NN ’
~ i
Jegae!
OCH; OCH,

(13)

OH

(15)

OcH,N? N ocH, + (18

NZN ;
~ |
N
OCH; OCH,

OCH,
Jeane
N
OH
(I\:OCH:
NN
Pen hm
OH

“OH
N“ N
/<jrk : “OCH,

OH

N N  OCH,
-
N

OCH;
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OH

NN

an O g : (18) NTN :
N |
N
OCH; oH
QCH, OCH,

NT IN
(19) N N : (20) N .
o @‘\N ‘
" U
oH

CO-0-CH,CH,
CO-O-CH,
by
(21) ; (22) ;
OH N7 N OH ~ l
< ) N
(T "*@
o o o 0
O-CH,
(/\EN‘CHS
(e3 ;e (24
) OH N N OH e4) OH NN OH
N N
Q 0 Q Q
CH, CH, CH, CH,

bem como 2,4,6-tris (diisobutil-4'-aminobenzalmalonato)-s-triazina e 2,4-bis
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(diisobutil-4-aminobenzalmalonato)-6-(4'-aminobenzilidenocanfora)-s-triazina.
Os compostos particularmente preferidos de férmula (1) s&o

aqueles tendo a férmula:
stooc—Q—NH N NHO—COORm
Y
" |

(25) NH

COOR,
na qual os radicais individuais Ros s80 0s mesmos ou diferentes e cada um
deles € hidrogénio; um metal alcalino; um grupo amdnio N(Rz7)4, no qual Rz
é hidrogénio ou um radical organico; Cs .3 alquila; ou um radical polioxietile-
no que contém de 1 a 10 unidades de dxido de etileno e cujo grupo OH ter-
minal pode ser eterificado por um C; .3 alcool.

Em relagdo aos compostos de férmula (25), quando Rxs é um
metal alcalino, €, de preferéncia, potassio ou, especialmente, sédio; quando
Ros € um grupo N(R27)4, em que Ro7 tem o significado mencionado acima, €,
de preferéncia, um sal de mono-, di- ou tri-C4 . 4 alquilamdnio, um sal de
mono-, di- ou tri-C, . 4 alcanolamoénio ou um éster de Cq . 3 alquila deles;
quando Ry7 € um grupo C; - 3 alquila, é, de preferéncia, um grupo Cq -, al-
quila, particularmente, um grupo metila; e quando Ry7 € um grupo polioxieti-
leno, esse contém, de preferéncia, de 2 - 6 unidades de 6xido de etileno.

Uma classe preferida de absorvedores de UV organicos microni-

zados de triazol é aquela que tem a férmula (26)

HO, T,
e /©: 2
S
T, N T,

na qual T1 é C4 .3 alquila ou, de preferéncia, hidrogénio; e T, € Cy . 4 alquila,

de preferéncia, t-butila, ou Cy . 4 alquila substituida por fenila, de preferéncia,
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a,c-dimetilbenzila.
Uma outra classe preferida de absorvedores de UV organicos

micronizados de triazol é aquela que tem a férmula:

(27) N N

na qual T2 tem o significado mencionado acima.
5 Uma outra classe preferida de absorvedores de UV organicos

micronizados de triazol é aquela que tem a férmula:

—N OH oH N=
\ }u N/ #
GG

T, P

na qual:
T> é hidrogénio, Ci . 4 alquila, de preferéncia, t-butila, ou Cq - 4
alquila substituida por fenila, de preferéncia, a,a-dimetilbenzila.
10 Uma classe preferida de absorvedores de UV organicos microni-
zados de amidas contendo grupo vinila é aquela que tem a formula:
(29) Ra2s-(Y)m-CO-C(R29)=C(R30)-N(R31)(R32), em que:
Ros € Cq .3 alquila, de preferéncia, Cs .2 alquila, ou fenila substi-
tuida por um, dois ou trés substituintes selecionados de OH, C1 alquila, C13
15  alcoéxi ou CO-ORag,
Rss € Cq .3 alquila;
Roo, R3o, R31 € Raz s80 os mesmos ou diferentes e cada um é Cq3
alquila, de preferéncia, C4 . alquila ou hidrogénio;
Y é -NH- ou -O- e
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méO0ou 1.
Os compostos preferidos de formula (29) s&o 4-metil-3-penten-2
-ona, etil-3-metilamino-2-butenoato, 3-metilamino-1-fenil-2-buten-1-ona e
3-metilamino-1-fenil-2-buten-1-ona.
5 Uma classe preferida de absorvedores de UV organicos microni-

zados de amida de acido cindmico € aquela tendo a féormula:

(30) R,,0 ‘Q CH=CH—CO-NR,R,; , na qual

R33 € hidroxi ou Cy . 4 alcdxi, de preferéncia, metdxi ou etoxi;

Ra4 € hidrogénio ou Cy .4 alquila, de preferéncia, metila ou etila; e

Rss € -(CONH)-fenila, em que m € 0 ou 1 e o grupo fenila € op-

10 cionalmente substituido por um, dois ou trés substituintes selecionados de

OH, C¢_3 alquila, Cq .3 alcoxi ou CO-OR4, em que R4 é C1.4 alquila.

De preferéncia, Rss é fenila, 4-metoxifenila ou o grupo fenilami-
nocarbonila.

Uma classe preferida de absorvedores de UV organicos microni-

15  zados de benzimidazol sulfonado é aquela tendo a férmula:

s ]
(31) N ,na qual

L
H

M é hidrogénio ou um metal alcalino, de preferéncia, sédio, um
metal alcalino-terroso, tal como magnésio ou calcio, ou zinco.
Outras classes preferidas de absorvedores de UV micronizados
ou micronizaveis usadas para a presente invencao sdo:
20 - derivados de acido p-aminobenzoico, tipicamente, 2-etilhexil-4-
dimetilaminobenzoato;
- derivados de acido salicilico, tipicamente, salicilato de 2-etilhe-
xila; homossalatos; e salicilatos de isopropila;
- derivados de benzofenona, tipicamente, 2-hidréxi-4-metoxiben-
25 zofenona;

- derivados de dibenzoilmetano, tipicamente, 1-(4-t-butilfenil)-3-
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15

(4-metoxifenil)-propano-1,3-diona;

- difenilacrilatos, tipicamente, 2-etilhexil-2-ciano-3,3-difenilacrilato
e 3-(benzofuranil)-2-cianoacrilato;

- acido 3-imidazol-4-il-acrilico e 3-imidazol-4-il-acrilato;

- derivados de benzofurano, de preferéncia, derivados de 2-(p-ami-
nofenil) benzofurano, descritos nos pedidos de patente EP-A-582 189, US-A-
5 338 539, US-A-5 518 713 e EP-A-613 893;

- absorvedores de UV poliméricos, tais como os derivados de
benzilidenomalonato descritos, entre outros, no EPA-709 080;

- derivados de &cido cinamico, tipicamente, o 2-etilhexil-4-metoxi-
cinamato ou isoamilato ou os derivados de acido cinamico descritos, entre
outros, nos pedidos de patente US-A-5 601 811 e WO 97/00851;

- 0s derivados de canfora, tipicamente, 3-(4'-metil) benzilideno-
bornan-2-ona, 3-benzilidenobornan-2-ona, polimero de N-[2(e 4))-2-oxiborn-
3-ilidenometil) benzil] acrilamida, 3-(4'-trimetilamonio) benzilidenobornan-2-
ona metilsulfato, acido 3,3'-(1,4-fenilenodimetina)-bis (7,7-dimetil-2-oxobi-
ciclo-[2.2.1] heptano-1-metanossulfonico) e os seus sais, 3-(4'-sulfo) benzili-
denobornan-2-ona e 0s seus sais;

- acidos 2-fenilbenzimidazol-5-sulfonicos e os seus sais; e

- mentil-o-aminobenzoato.

| Nos compostos de formulas (1) a (30), os grupos C4 - 12 alquila
podem ser metila, etila, n-propila ou isopropila, butila, pentila, hexila, heptila,
octila, isooctila, nonila, decila, undecila, dodecila, metila sendo o grupo prefe-
rido; e os grupos C4 .3 alcdxi incluem metodxi, etdxi, propoxi ou isopropdxi,
metoxi e etdxi sendo os preferidos.

C, - C4 caboxialquila inclui carboximetila, carboxietila, carboxi-
propila e carboxiisopropila, carboximetila sendo a preferida.

Cs- g cicloalquila inclui ciclopentila, cicloexila e ciclooctila.

Os compostos de formulas (1) a (30) s&o conhecidos.

De preferéncia, o absorvedor de UV organico micronizado, o
componente (a) do novo agente de filtro solar, tem um tamanho de particula

médio na faixa de 0,01 a 2, particularmente, de 0,02 a 1,5, especialmente,
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de 0,05a1,0

A formulacéo de filtro solar pode também compreender um com-
ponente opcional, um absorvedor de UV organico soluvel em éleo, que ndo é
micronizado. Esse pode ser qualquer absorvedor de UV organico soluvel em
0leo conhecido, especialmente aqueles ja aprovados e comercializados paré
uso cosmetico. Esses absorvedores de UV orgéanicos soluveis em 6leo s&o
descritos, por exemplo, em "Sunscreens"”, Development, Evaluation and Re-
gulatory Aspects, Eds.: N. J. Lowe e N. A. Shaath, M. Dekker Inc., New York
e Basel, 1990; e Ken Klein, "Encyclopedia of UV absorvers for sunscreen
products, Cosmetics & Toiletries, 107, 45 - 64 (1992).

O absorvedor de UV organico ndo micronizado soluvel em oleo
pode ser, por exemplo, um derivado de acido p-aminobenzdico, tal como um
éster, um sal ou um derivado modificado por amina de acido p-aminoben-
z0ico; um derivado de acido salicilico, tal como um éster ou um sal dele; um
derivado de benzofenona; um derivado de dibenzoilmetano; um derivado de
difenilacrilato, um derivado de benzofurano; um absorvedor de UV polimérico
contendo um ou mais residuos silico-organicos; um éster de cinamato; um
derivado de canfora; acido fenilbenzimidazol sulfénico e os seus sais; acido
urocanico (acido 3-imidazol-4-il-acrilico) ou o seu éster etilico; ou antranilato
de amentila.

Os exemplos especificos de um derivado de acido p-aminoben-
zbico incluem acido 4-aminobenzdico (PABA), etil di-hidroxipropil PABA ten-

do a formula:

CH,CH(OH)CH,,

N COOCH, ,

CH,CH(OH)CH,”
PEG-25 PABA tendo a formula:

H(O-CH,CH,)n

N CO - O~(CH,CH,-0)x-C,H; ,
H(O-CH,CH,)m”

na qual m, n e x sdo os mesmos e cada um deles é aproximadamente 25,

octil dimetil PABA tendo a formula:
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CH
( 3)>N—©~COO-isooctila
(CH,)

e aminobenzoato de glicerila tendo a férmula:

HZN-@—COOC&CH(OH)CHZOH :

Os exemplos especificos de um derivado de &cido salicilico in-
5 cluem homossalato (salicilato de homomentila) tendo a férmula:
CH,

CH

Cco_ 3
Qe
OH

salicilato de trietanolamina tendo a férmula:

co_ . .
@: O N(CH,CH,0H),
OH

benzoato de amil p-dimetilamino tendo a formula:

(CH_,)zN‘QCOO-amiIa

OH

salicilato de octila tendo a formula

CO\
(I O-isoo’ctila’
OH

4-|sopropilbenzilsalicilato tendo a férmula:
CO\
L™
OH

10 Os exemplos especificos de derivados de benzofenona incluem

benzofenona-3-(2-hidroxi-4-metoxibenzofenona), acido benzofenona-4-(2-hidro-
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xi-4-metoxibenzofenona-5-sulfonico) e benzofenona-8-(2,2'-di-hidroxi-4-metoxi-
benzofenona).

Um exemplo especifico de um derivado de dibenzoilmetano é
butil metoxidibenzoilmetano [1-(4-t-butil)-3-(4-metoxifenil) propano-1,3-dional].

5 Os exemplos especificos de um derivado de difenilacrilato incluem
octocrileno (2-etithexil-2-ciano-3,3'-difenil acrilato) e etocrileno (etil-2-ciano -3,3'
-difenil acrilato).

Os exemplos especificos de um derivado de benzofurano inclu-
em os 3-(benzofuranil)-2-cianoacrilatos descritos na patente U.S. 5338539

10  ou EP 582189, especialmente os compostos tendo a féormula

mCH:C(CN)COO(CHZCHzo);CHchZOOC(CN)C=CH 4 ;
O O
Ly

O

/Coo-iso-«octila
CH=C

CN '
0s 2-(2-benzofuranil)-5-t-butilbbenzoxazbis descritos na patente U.S. 5518713
e os 2-(p-aminofenil) benzofuranos descritos na patente U.S. 5362481.
| Os exemplos especificos de um absorvedor de UV polimérico
contendo um ou mais residuos silico-organicos séo os derivados de benzili-
15 denomalonato silicone descritos na patente EP 709080, em particular o

composto tendo a formula:

l l [o) COOEt
_Si—Eo_Si}-& / COOEt
[ d, o
0
0
~—COOEt
Ris

na qual Ris € H ou OMe e r é aproximadamente 7; e os polimeros do tipo de
benzotriazol silicone descritos no pedido de patente internacional WO

94/06404, em particular o composto tendo a férmula:
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O=Si(CHy)q

Si~CH,
o O-Si(CHy),

N CH,
ZZERN
N
N 7
N
CH,

Os exemplos especificos de um éster de cinamato incluem ci-
namato de octila e metdxi (éster 2-etilhexilico de acido 4-metoxicinamico),
cinamato de dietanolamina e metdxi (sal de dietanolamina de acido 4-metoxici-
namico), p-metoxicinamato de isoamila (éster 2-isoamilico de acido 4-metoxi-
cinamico), cinamato de 2,5-diisopropila e metila, os derivados de cinamido
descritos na patente U.S. 5601811 e os derivados descritos no pedido de
patente internacional WO 97/00851.

Os exemplos especificos de derivados de canfora sdo 4-metil-
benzilideno canfora [3-(4'-metil) benzilideno-bornan-2-ona), 3-benzilideno can-
fora (3-benzilideno-bornan-2-ona), polimero de poliacrilamidometil benzilide-
no canfora {N-[2 (e 4)-2-oxiborn-3-iliden-metil) benzil] acrilamida}, sulfato de
trimbdnio benzilideno canfora [3-(4'-trimetilamdnio)-benzilideno-bornan-2-ona
metil sulfato], acido tereftalideno dicanfora sulfonico {3,3'-(1,4-fenilideno-
dimetina)-bis-(acido 7,7-dimetil-2-oxo-biciclo-[2.2.1] heptan-1-metanossulfo-
nico) e os seus sais e acido benzilideno canfora sulfénico [3-(4'-sulfo) benzi-
lideno-bornan-2-onal e 0s seus sais.

Os exemplos especificos de derivados de trianilino-s-triazina inclu-
em octil triazina [2,4,6-trianilino-(p-carbo-2'-etil-1'-0xi)-1,3,5-triazina, os deri-
vados de trianilino-s-triazina descritos na patente U.S. 5332568, os deriva-
dos de trianilino-s-triazina descritos na patente EP 517104, os derivados de
trianilino-s-triazina descritos na patente EP 570838, os derivados de trianili-
no;s—triazina descritos na patente U.S. 5252323, os derivados de trianilino-s-
triazina descritos no pedido de patente internacional WO 93/17002-A1 e os
derivados de trianilino-s-triazina descritos no pedido de patente internacional
WO 97/03642-A1.

Um exemplo especifico de um benzotriazol & 2-(2-hidréxi-5-



10

15

20

25

30

20

metil-fenil) benzotriazol.

Os exemplos especificos de derivados de hidroxifeniltriazina inclu-
em, por exemplo, aqueles descritos no pedido de patente EP-A1-775.698, tal
como 2,4—bis{[4—(2-etil-hexiI()xi)—2-hid roxi]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina.

Os exemplos especificos das bis-resorcinol-dialquilamino-
triazinas sao, por exemplo, aqueles descritos no pedido de patente EP-A1-
780.382.

A composicédo de filtro solar da invengdo pode ser formulada
como um sélido de agua-em-6leo ou de éleo-em-agua, uma logéo de 6leo ou
de 6leo - alcool, uma dispersao vesicular de um lipidio anfifilico ibnico ou
nao-iénico, um gel, uma formulacdo em bastéo solido ou em aerossol.

Quando formulado como uma dispersao de agua-em-6leo ou de
6leo-em-agua, o veiculo cosmeticamente aceitavel compreende, de prefe-
réncia, de 5 a 50% de uma fase oleosa, de 5 a 20% de um emulsificador e
de 30 a 90% de agua, cada um em peso com base no peso total do veiculo.

A fase oleosa pode compreender qualquer éleo convencionalmente
usado em formulagdes cosmeéticas, especialmente, um emoliente, por exemplo,
um ou mais de um acido graxo, um 6leo de hidrocarboneto, um triglicerideo
natural ou sintético, uma cera que inclui ésteres de acidos e alcoois de cadeia
longa, bem como compostos tendo propriedades cerosas, um éleo de siliconé,
um éster de acido graxo ou um alcool graxo, e produtos contendo lanolina.

Os exemplos de alcoois graxos incluem alcool cetilico, alcool
estearilico, octildodecanol, alcool cetearilico e alcool oleilico; os exemplos de
oleos de hidrocarbonetos sédo, por exemplo, 6leo mineral (leve ou pesado),
petrolato (amarelo ou branco), polietileno, parafina, esqualano, cera micro-
cristalina, ceresina, polibuteno e poliisobuteno hidrogenado; os exemplos de
um triglicerideo natural ou sintético incluem éleo de ricino, triglicerideo capri-
lico / caprico, cera japonesa, 6leo vegetal hidrogenado, 6leo de améndoa
doce, 6leo de germe de trigo, 6leo de sésamo, 6leo de semente de algod&o
hidrogenado, 6leo de coco, gliceridios de germe de trigo, 6leo de abacate,
6leo de milho, trilaurina, 6leo de ricino hidrogenado, manteiga de shea,

manteiga de cacau, 6leo de soja, 6leo de visdo, 6leo de girassol, 6leo de



10

15

20

25

30

21

acafréo, 6leo de noz macadamia, azeite de oliva, sebo hidrogenado, oleo de
semente de abrico, oleo de avela e 6leo de borragem; os exemplos de uma
cera que incluem os ésteres de acidos e alcoois de cadeia longa, bem como
os compostos tendo propriedades cerosas s&o, por exemplo, cera de car-
nauba, cera de abelha (branca ou amarela), lanolina, cera candelelila, ozo-
querita, 6leo de lanolina, parafina, cera japonesa, cera microcristalina, cere-
sina, Oleo de jojoba, cera de ésteres de cetearila, 6leo de jojoba sintético,
cera de abelha sintética e cera de lanolina; um éleo de silicone €, por exem-
plo, dimeticone ou ciclometicone; os exemplos de um éster de acido graxo
ou um alcool graxo incluem miristato de isopropila, palmitato de isopropila,
palmitato de octila, lanolato de isopropila, alcool de lanolina acetilado, o ben-
zoato de Cq2. 15 alcoois, octanoato de cetearila, palmitato de cetila, miristato
de miristila, lactato de miristila, acetato de cetila, dicaprilato / caprato de pro-
pileno glicol, oleato de decila, lanolina acetilada, heptanoato de estearila,
malato de diisoestearila, hidroxiestearato de octila e isoestearato de isopro-
pila; e os exemplos de produtos contendo lanolina incluem lanolina, 6leo de
lanolina, lanolato de isopropila, alcool de lanolina acetilado, lanolina acetila-
da, lanolina hidroxilada, lanolina hidrogenada e cera de lanolina.

O emulsificador pode compreender qualquer emulsificador usa-
do convencionalmente em formulagcdes cosméticas, por exemplo, um ou
mais de um éster etoxilado de um derivado de 6leo natural, tal como um és-
ter polietoxilado de 6leo de ricino hidrogenado; um emulsificante de dleo de
silicone, tal como um poliol de silicone; um sabdo de acido graxo opcional-
mente etoxilado; um alcool graxo etoxilado; um éster de sorbitano opcional-
mente etoxilado; um acido graxo etoxilado; ou um glicerideo etoxilado.

A composicdo de filtro solar da invencéo também pode compre-
ender outros componentes que s&o conhecidos por realizar uma fungéo util
em uma composicdo de filtro solar. Os exemplos desses outros componen-
tes incluem, por exemplo, emolientes, umidificadores de pele, aceleradores
de bronzeamento de pele, antioxidantes, estabilizadores de emuls&o, agen-
tes espessantes tal como xantano, agentes de retengcdo de umidade tais

como glicerina, formadores de pelicula, conservantes, perfumes e colorantes.
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A composicao de filtro solar da inven¢&o proporciona uma exce-
lente protecé&o do ser humano contra os efeitos de danificagdo da luz solar,
enquanto permitindo um curtimento seguro da pele. Além do mais, a composi-
¢éo de filtro solar da invengéo tem um efeito de tornar a pele a prova d'agua.

5 Os seguintes exemplos ilustram adicionalmente a presente in-
vencdo. As partes e as porcentagens mostradas neles sdo em peso, a me-
nos que indicado de outro modo.

Exemplo 1: Preparag&o de uma lo¢éo de protecdo solar de 6lec-em-agua

Ingredientes (% em peso):

A |diestearato de poligliceril-3-metilglicose 2,0
oleato de decila 57
palmitato de isopropila 50
triglicerideo caprilico / caprico 6,5
metoxicinamato de octila 50

10

B |glicerina 3,0
Phenonip® 0,5
agua 62,9

C |carbdbmero 0,2
palmitato de isopropila 0,8

D |suspenséo aquosa a 50% de 2,2'-metilen-bis-[6-|8,0
(2H-benztriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-
fenol micronizado (d50 = 200 nm)

E [NaOH (10%) ad libidum

O absorvedor de UV orgénico micronizado preparado por moa-
15 gem aquosa (D) é adicionado a fase oleosa (A). A agua é removida sob va-
cuo, de modo que as microparticulas vao ser transferidas para a fase oleosa.

Depois cada uma da fase oleosa homogeneizada (A) e da fase aquosa (B)



10

15

23

séo aquecidas a 80°C e agitadas em conjunto. Depois, a fase (C) € adicio-

nada e homogeneizada intensivamente. Apds resfriamento a temperatura

ambiente sob agitagéo, a emulsdo é ajustada a pH 6,5 - 7 com solugdo de

NaOH a 10%.

O SPF (in vitro: Analisador de SPF 290) da emuls&o é 34.

Se a emulséo é preparada da mesma maneira que a suspensao

aquosa do absorvedor de UV mjcronizado € adicionada como uma fase adi-

cional ou a fase aquosa ou separadamente ao final do processo de emulsifi-

cacéo, o SPF in vitro é apenas 12.

Exemplo 2: Preparacéo de uma log&o de protecdo solar de éleo-em-agua

Ingredientes (% em peso):

A |diestearato de poligliceril-3-metilglicose 2,0
oleato de decila 57
palmitato de isopropila 50
trigliceh’deo caprilico / caprico 6,5
octocrileno 2,0
metoxicinamato de octila 5,0

B |glicerina 3,0
tereftalideno dicanfora acido sulfonico 0,5
Phenonip® 0,5
agua 61,5

C |carbomero 0,2
palmitato de isopropila 0,8

D 2,2'-metilef1:ibis-[6~(2H-benztriazol-2-il)-(1 1,3,3- 8,0
tetrametilbutil)-fenol micronizado seco (d50 = 200 nm)

E [NaOH (10%) ad libidum |

O 2,2-metilen-bis-[6-(2H-benztriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametilbu-
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til)-fenol micronizado seco (D) € suspenso intensivamente na fase oleosa por
mistura e uso de vibracdes ultra-sonoras. Depois, as fases (A) e (B) séo
aquecidas separadamente a 80°C e misturadas sem agitacdo. Apds adicéo
de (C), € homogeneizada intensivamente e resfriada & temperatura ambiente
5 com agitagéo. Ao final, o pH desejado é ajustado com (E).
O SPF (in vitro: Analisador de SPF 290) da emulsao é 30.
Exemplo 3: Preparagéo de uma lo¢do de protecdo solar de éleo-em-agua

Ingredientes (% em peso):

A |diestearato de poligliceril-3-metilglicose 2,0
oleato de decila 57
palmitato de isopropila 5,0
triglicerideo capirilico / caprico 6,5
octocrileno 2,0
metoxicinamato de octila 50

10

B |glicerina 3,0
Phenonip® 0,5
agua 62,9

C |carbomero 0,2
palmitato de isopropila 0,8

D |suspensao aquosa a 50% de 2,2'-metilen-bis-[6-(2H-|8,0
benztriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol micro-
nizado (d50 = 200 nm)

E [NaOH (10%) ad libidum

As fases (A) e (B) sdo aquecidas separadamente a 80°C e mis-
15  turadas sem agitacéo. Apés adicdo de (C), € homogeneizada intensivamente
e resfriada a temperatura ambiente. A fase (D) é ajustada com acido citrico a

pH 5,5 e agitada, adicionalmente, por 15 minutos. Ao final, o pH desejado é
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ajustado com (E).

Imediatamente apds a preparacéo, o SPF in vitro de 12 é deter-
minado, que vai aumentar para SPF de 37 apds trés semanas de armaze-
namento. A presenca das microparticulas na formulacdo de filtro solar é de-

5 tectada por microscopia.
Exemplo 4: Preparagéo de uma loc&o de protecdo solar de dleo-em-agua

Ingredientes (% em peso):

A |diestearato de poligliceril-3-metilglicose 2,0
oleato de decila 57
palmitato de isopropila 5,0
triglicerideo caprilico / caprico 6,5
2,4-bis{[4-(2-etilhexildxi)-2-hidréxi] fenil}-6-(4-metoxifenil)-|2,0
1,3,5-triazina
metoxicinamato de octila 50

B 3,0

0,5
62,9
10
C 0,2
0,8

D |suspensdo aquosa a 50% de 22'-metilen-bis-[6-(2H-|8,0
benztriazol-2-il)-4-(1,1 ,3,3—tetyrametiIbutil)—fenol microniza-
do (d50 = 200 nm)

E |NaOH (10%) ad libidum
2,4-Bis{[4-(2-etilhexiléxi)-2-hidroxi] fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-tria-

zina é dissolvida em metoxicinamato de octila € adicionada a fase oleosa (A)'.
15  As fases (A) e (B) s&o aquecidas separadamente a 80°C e misturadas sem

agitacdo. Apos adicao de (C), € homogeneizada intensivamente.v Sob agita-
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cdo, a mistura € resfriada a temperatura ambiente. A fase (D) é ajustada
com acido citrico a pH 5,5 com &acido citrico e adicionada, em por¢des, sob
agitacédo cuidadosa. Apds agitacdo adicional por aproximadamente 15 mi-
nutos, o pH desejado é ajustado com (E).

Imediatamente apds a preparagéo, o SPF in vitro de 23 € deter-
minado, que vai aumentar para SPF de 54 :apés trés semanas de armaze-
namento. A presenca das microparticulas na formulagdo de filtro solar é de-
tectada por microscopia.

Exemplo 5:
60 g do composto de férmula

(101)

sdo dispersos em uma solucéo de 12 g de Cs. 16 alquil-poliglicosideo (Plan-
tacare® 2000, Henkel) em 128 g de 4gua e moidos em um moinho de péro-
las com 40 ml de pérolas de moagem de ZrO, a um tamanho de particula
médio de 170 nm.
Apods separagdo dos auxiliares de moagem, goma xantano a
0,2% dispersa em 0,4% de 1,2-propilenoglicol é adicionada a nanodispers&o
obtida (= nanodisperséao 2).
Essa nanodisperséo € tratada ainda a uma emulsdo de agua-
em-0leo de seguinte composi¢ao:
20g de nanodispersio 2 (compreendendo 6% do composto de for-
mula (101));
5g de poligliceril-2-dipoliidroestearato;
19 de oleato de glicerila;
6g de triglicerideo caprilico / caprico;
6g de octildodecanal;

5¢ de isononanoato de cetearila;
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1,29
49,3 g
59
0,5¢g

Exemplo 6:

27

de acetato de tocoferila;
de cera de abelha;
de agua;
de glicerina; e
de conservante.
O SPF (in vitro: Analisador de SPF 290) é 20,2.

Se 1,5 g de 2-etilhexil-p-metoxicinamato a custa da agua séo

adicionados & nanodisperséo 2 do Exemplo 5, obtém-se um SPF inespera-

damente alto de 36,2.

20 g

5g
19
69
6g
5¢g
19
1,29
1,59
478 g
5g
0,5¢

dé”"""n‘éh/odisperséo 2 (compreendendo 6% do composto de for-
mula (101));

de poligliceril-2-dipoliidroxiestearato;,
de oleato de dlicerilg;

de triglicerideo caprilico / caprico;
de octildodecanal;

de isononanoato de cetearila;

de acetato de tocoferila;

de cera de abelha;

de 2-etilhexil-p-metoxicinamato;

de agua;

de glicerina; e

de conservante.
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REIVINDICAGAO

1. Formulagao de filtro solar, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@) 0,5 a 10%, em peso, de um absorvedor de UV insoluvel or-
ganico micronizado com um tamanho de particula médio na faixa de 0,1 nm
a 2 um, que é selecionado a partir de uma triazina, um benzotriazol, uma
amida contendo grupo vinila, uma amida de acido cindmico ou um absorve-
dor de UV de benzimidazol sulfonado; e

(b) um veiculo cosmeticamente aceitavel,

sendo que o absorvedor de UV insoldvel orgénico micronizado
esta presente na fase oleosa da formulagao; e

sendo que o absorvedor de UV insolivel organico micronizado
estd incorporado como po, através de secagem por pulverizagao, ou é trans-
ferido para a fase oleosa por remogao a vacuo da agua a partir da fase a-

quosa.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "FORMULAGOES DE FILTRO SOLAR".

Descreve-se uma formulacgao de filtro solar que compreende:

(a) um absorvedor de UV organico micronizado; e

(b) um veiculo cosmeticamente aceitavel,

em que o absorvedor de UV organico micronizado esta presente
na fase oleosa da formulagéo.

A composicao de filtro solar da inveng¢éo proporciona uma exce-
lente protecdo da pele humana contra os efeitos prejudiciais da luz solar,

enquanto permitindo um bronzeamento seguro da pele.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

