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cal DE CoMPesIgEEs, DESTIMADAE AD  TRATA-

MENMTO D& FELE, CONTENMDD £5TERED DE RETINOL™

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente 1invento refere-se a um proceszsc para  a
praparacio de uma compoesigda destinada asc tratamento da pe2la. gue
conclste 2m s incluir na referida composicdo uma base topicamen-—
te aceitavel 2 uma guantidade efica:z de pelo menos um ézter de

retinol, composicdo essa que € dtil mo tratamento da pele humana

fToto—envelheszida.

£ tambem referido o metodo para o tratamento da pele
humana foto-enva2lhescida atraveées da administracdo de um éster de

retinol ou de una composicdo que o contenha.



0 presente invento diz respelio a camposicies  desbtina-
dan an Lratamsntoc tdapico da pels, contends szteres da vitamina A
dequadas para serem  aplicadsz em peles

(retincl), gue <S30

!
5 &, peles danificadas devida & exposigio

If

o

n
o

Toto-envelhscidas

ags raios LV,

Zabe—-=zg gue o 4cido retincico £ adeguadoc no  tratamento
de uma serie de doengas da  pele, por exemplo, o acne, e  também,
numa wubilizazsdo & longo prazo, na redugdo do enrugamento  da
mesma. Sabe-se igualmente gque as aplicagies tépicas tém afeitos

sobre @ tewtura e as caracteristicas da pele foto-envelhecida.

A patente americana n€ 4.4603.18446 descreve e reivindica
um método para retardar e fazer retroceder a perda de fibras de
colagenio, as alteragses anormais das fibras eliasticas, a dete-
rioracsdo do= peguencs VAE0SE Sanguinsos 2 & TormaI®o de crescengas
epiteliais anormais na pele, tratando a pele humana envelhecida
pelo =al com acido retincico num veiculo emolisnte. Mo  entanto,
nas doses usadas para um tratamento desse tipo, o Adcido retinoico

poda causar graves problemas de irritaco.

Descobriu-se agora que muitos dos efeitos epidérmicos
do dcido retinoico atr&s descritos estéoc presentes nos ésteres de

retinol. sem a consequente irritagdo provocada pelwu Acido.

0 propicnato de retinilo  provou, sm  particular, ser
capaz de estimular a actividade mitética da epiderme, tornar mais

ezpessas as camadas celulares vidvelis da spiderme g induzir n3o

sa uma camada granular, como normalizar a guetratina, passando  da

forma paragueratdética & forma ortogqueratstic

o



L
Subzeguentses sesthudos visram Zdeponstirar gque 2 aplicagdo
thpicas do proglionato de retinlleo actua estimulando a regsneragdo
do tecido dErmico consctivo daniticado pslcs ra2ios V.
De acordx com o presente  inveoto, aprFresenta-se  uma
composicio para bratamenta da  p=le, compre=szndendo uma base

topicamente acelitavel e uma quantidads eficaz de pelco meaoe  um
st de retinol para usar no tratamsnto da psle humana  foto—-en-

velhscida.

{1 #ster de retinol deve estar presente, d= preferinciax,
na fase Slea de um sistema multifase, tal comoe uma emulcio

aleg—em—igua ou dgua-em—&leo, ou & base 2 anidra.

Um aspecto particular do presente invento fornece uma
novea composligio de tratamento da pele, compreendendo uma base
anidra tapicamente aceitdvel e uma guantidade eficaz de pelo
menoas um éster de retinol, tal como o palmitato de retinilo, para
ser usada na estimulacio da mitose epidérmica e/ou no tratamento

da pele humana foto—snvelhecida.

Uma bhase anidra particularmente preferida compreendera

un olso e/ou um &lcool anigro.

O0s oleos usados patra levar a cabo o presente  invento

i
fia

o, de praferéncia, &leos volateis, tais como silicones vol&—

teis, por exemplo, DT 345,

Un putro aspecto preferido do invento fornsce também
uma nova compesigio para o tratamento da pele, compreendendoe uma
quantidade eficaz de pelo menos um g&ster de retinol, mais parti-
culartmente o palmitato de retinilo, dissolvido na fase dleo de

um siztema multifase, tal como uma emuls3n dgua-em-dlec  ou



dleo—em—Agua, Caracterizada por o ale2o usado ser um Ssl=o volatil
tal como um silicornes volatil. A composigdo e adequada para ser

usada na estimulaci®o da mitose  epidérmica =/00 no btratamento da

pele humana foto-envelhecida.

&

Lt

novas composigdes do presente invento sdo caracteri-
radas por uma actividade aperfeiccada, em comparacgdo com oS

teres de retinilo, em particular o ga2lmitato, guanda taomam &
forma de uma base constituida por uma emulsdo convencional, tal

como as gue s3Xo decscritas na patente GEBE-5-1.489.1335.

Un cutro aspecto do presente inventoc € o de fornecer um
méetodo para o tratamento da pele humana foto-=nvelhacida, @eteodo

ue  compreende a administracdo & pele de uma quantidade

3
i
I3
b

P |

eficaz de pelo mencs um #ster de retinol, ou de uma composigdo do

invento.

0 invento indica também o uso de um &ster de retinol na
preparaciEo de uma composicdo topica a ser usada no ftratamenta  da

pele humana foto—envelhecida.

0 éster de retinol € tipicamente um éster de acido
gordo, por exemplo, um acido gordo essencial, tal como o &cido

linoleica.

CL

A composigdco do invento compreendes, de preferéncia, um

e
e sobretudo, um édster de alocannilo

ester de alcanoila C“—lé’
CQ"ID de rztinol.

A composicdoa compreende, de preferéncia, um ester de
alcanoila C, de retinol, de cadeia linear, ramificada ou

ciclica, por exemplo, propicnato , butiratoc, ciclopentanocarbo-

»ilato, pivalato, valeratao, hexancato ou hepntancato de retinilo.

10



A omen — 55—
A composigio compresnde.de prefersSncia, de SO0 a
-1
12,000, mais particularmente de 1,000 a 10,000 [ Ug ~, ou  mals
adequadamente sinda de 2,000 a S.000 I Ug ° do éster de ~mtinilag

8 facse comstituida por uma emuledo prefesrids & uma base
o

de slgo—sn-dgua contsndo de 20 a2 40%

Ma composigo do inventoc usa-se, de preferéncia.  um
empulsionante, gue pode ser do tipo anidnico, catidnico ou nda-
—laenico. Mo entanto, guando usados. o= emulsionantss catidnicos
padem cauvsar irritacdo ra pele, e o0os epulsionantes nHo-idnicaos

sfo, por i1sso, preferigscs.

Descobrivu-se que & proporgde de emulsiomantes nHo—
-15N1cos nas compilsicoes do invento n3o & critica, mas prefere-
que estejam presentes em, pelc menos, 14 em peso para se  obter
uma 2mulsio estavel. Sera adeguada uma guantidade na gama dos 2%

2 1274 &, mals adequada ainda na gama dos 4% a 10%.

Coms exemplos de emulsionantes adeguadcs  gara Z@EmeEm
incluidos nas presentes composigdes podem mencicnar—-se: monoecste—
arato de sorbitano, monoestearato de glicerilo, polissocrbatos,

derivadcos de polietilenc de A&Alcoeis gordos, écteres de  sucrose,
lecitina, £steres de glicerideos, @steres de metilglucosidecs e

copoliicis de dimeticone.

Coamo exemplos de dlece adequados para serem incluidos

nas presentes composicdes podem  mencionar—sod i1sc-patraftinas

(]

lineares vol&teis, dimetilpoli siloxanocs sciclicos,

1|

d 1
1loxanos ciclicos, Sleoas minerais, olecse vegstals, édsteres de



-

-

Glrernativamente, a base constituida por uma  emulsio

dgua-smn—sleo pode szr formulada de modo & conter L BEm peEso

0 gmulsionante preferido numa emdl=3oc  dgua/:

&
numa quantidade situada dentro
t t

co-polimero nAo-lisnico adequado,
da gama e 1-I2%, mas pelo menos 14 terd de sstar presente para s
formar uma emuledo estivel.

n
0

Constituem exemplos de &lecs & de ceraz adequados  par
serem incluidas numa composicXo adgua/slea os  Sdlecs minerails, a
cera de cere=zinix, a cera de abelha, & isoparafina linsar volatil,

0os ciclometicones 2 o hidroXiesteatrato de hidroxioctacosanilo.

As composigses do presentes invento pocdem também incluir
materiais anti-inflamatdriocs tais como Alantoina(2,3-diowg-4-
~e

~imidazolicinil-urea), Eisabolol (25, 4°'5) &-meti1l-Z-{4 -m=til-

ciclohex—3-enil)hept-5-en-2-0l, e &cido beta glicerrsztinico.

Alternativaments, tal como atrdse =& indicou, pode
formular—se uma composigo ndo-oleosa anidra, em gue a Agua &
gxcluida da preparagdo, usando um  &leo volatil tal como o si1ili-
cone DC 245 com o qual se mistura facultativamente um  Alcool

anidro.

Fodem tambem  incluir—-ss nas composicdes do  presente
invento materiais humsectantes gue intensificam o efeito humectan-—
te

atraindo humidade para & pele. Constituem exemplos de humec—
tantes adeguados o Lubrajel (metacrilato de popligliceril mais



propiilens glicoll, Hialuronato 4= =s2dio, oo
glicercl, sorbitol e carbovilato de pirroclidona d= sodic.
A5 composicdes da presante invento devem, de  preferdén-

cia, incluir  wm anti-axidante efica:z que evite a oxidacgdoc do

Zzter de retinol e a consequente redugdo da acztividade da cCompo-—
sig&a.  Alguns anti-oxidantes sHo eficazes neste sentido, mas

ales proprios <2 gxidam dando um  tom marcadamente  amarelo  ao
Cremne.

(s anti-oxidantes gue si&p particulartmente adequados
para serem incorporados nas presentes composigdes compreendesm o
nidroxitolusno butilatado (BHT)Y, 2y3-di-t-butil-p-cre=sol),
hidroxianisole butilatade (BHA), (Z2-t-butil-4-hidroxianisoles ouw
Z-t-hbutil-4-hidroxianicsole), ou uma mistura destes compostos.
Alternativaments2 podem usar-se os ésteres DL alfatocoferol

{(Vitamina E).

Consequentemente, num ocutrc dos seus aspectos, ()
resente invento incluil  uma composicdo de  acordos com o invento

o
que inclui BHT e/ocu BHA como anti-oxidante.

0 ester de retinol da composicz3do pode seir disperso na
emnulsdc scb a forma de uma mistura "sclubilizada’. Estas micstu-—
ras sdo geralmente solugdes do 2ster d2 retinol em solventes
orginices hidrofilices tais comoe & glicerina e/ou o propilenc

glicol, Juntamsnte com um surfactantze tal como o Tween 20.

Az composigaes para o tratamento da pele de acorda com
o invenio gue2 compireendeEm uma base constituida por uma enulsdo
alec—em—agua ou  Agua-em—dclec topicamente aceitdvel e de SO0 a

s -1 . .
D.000 TUg de piropicnate de retiniloc podem ser preparadas



-
M
micstuwrando 3 base constituida pela emulsedo com o éster de reti-
rol.
De preferéncia, a componsnte retincl adiciona-se & hase

n
conshtituida pela =2mulsio  agitando a uma temperatuwr-a inferior a
a

S0%C, senda a temperatura adequada de 3IS°C.

Os Evemplos que se seguem foram prsparados de  acordo

com o presente invento:



Freparou-sze da mangira convencional a seguinte e

doua/dleo:
A opip

Estearato de glicerilo e estesrato de
Fag 100 &, 00
Dctanecate de cetearilo 1,350
Falmitato de occtilo o, 00
Fropileno glicol I,00
Glicerina 5,00
Ciclometicone 9,00
Fropionato de retinilo ' 0,15
Farabenos 0,40
Imidazolinil ureia 0,20
Esséncia 0,90
BHT 0,20

Agua ate 100

N

in
e



“semplo

I

Estearatn de glicerilo

L
It}

ipstearato de =

th

B

R S

"
)

i
Hhleps carboaflucretados

t
Dioctonatn de propileno alicol
Acetato DL alfa toccoferol
gster de retinal saluvel aa agua

Fropileno glicol

4 . (BIW]

(, =0
S |
SU00-7000 0 TUg

3,00

0, 50

0,50

atd 100

10
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cramplo 3

I

Citrato de glice

Lactata

-

2citina

led mineral

™o

3

iclometicone
retinol

DL alfa

i

Afcetato
Glicerina
Conservantes
Esséncia

Agua desionizada

=
it
Ins
o
L
It

s2b0o hidrog=anado

ot
pi]
-+
o
0.
f

glicerilo

‘aliiscocbuteno hidragenado

coldvel na agua

tocoferol

“y
P

p/E

T g O3y

O S0

« o
1,00
=, G

5,00

=, 50
SOO-S000 TUg
0,50

o, 00

0,87

0,50

ate 100

[oes

(s



Disstearato de sacarose
Estoaratc de sacarose
Falmitato de octilo

Dicaprrilato/dicaprato de propilenc glicol
BHT
Sorbitel

gster de retinecl soldvel na agua
Consarvantes

Escséncia

Aguea ogesicnlzada

W bl
-

“Z p/e
4,30
QS0
5,80
S,00
0,20

4,00

SOO—-7000 qu_l

—_

0,70

0
+
-
—
b
C
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=
0
ur
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cpoliocl de dimsticon

By

iclomszticone
Eztearcoyi dimeticons
Hidroxietilcelulose
Glicerina
gster de retinol soluval
EBHT

Concservante

n

ENCia

e

Agua desionizada

aa

agua

‘\ { - 13

“ople

1,00
19,060
05

g P

0

-
. L3

SUO-7 000 Tilg
G20

0,40
0,50

até

P=

100



Fregarocu—se da mansira convencional =

dleo mineral

Ciclometicone

Cera de cerisina

Falimero de deodecilo/FELGZZE
Hidroxiestearato de hidroxioctaccsanilo
Sorbitel {(sclugsdo aquasa a 70%4)

Butil parabeno
E2=hrono-Z-nitropropan—-1,3-dicl

Esteres de etilo propilo e ésteres de butilo de
acido p—hidroxibenzocico

Hidroxitolu=no butilado

RBenzofernona—=>

Fropionato de vitamina A

e fumes

szquinte emnulsdo

“Z plp
10,00
1G, OG

2 . Q0

1,00

1 " 00

9 . Q0

0,30
0,20
2,00
0,14
O 20

AR R
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o/

Mty gty
LS L)

10,00

1,00

0,15

qh
ab

100,00

csiliconz velétil auvto-emulsionante

CTFA do ciclometicone c¢dr dimeticorne copaliol

nome CTFA do ciclometicone

bt
ol
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Eremplo 3
Tonice anidro ndc oclecso para 2 pele

Yopdp
Silicone DC 7245 34,00 - P3,8%5
Fropileno glicol 1,00
Fropionato de tretinilao 013
Ferfume gb
Carantes kb
Alcool anidro (facultaxtivo) ate 100,00

0 propionato de retinilo activo ¢ lentamente dissolvido em  Aleo
de silicone e o= rectantes ingredientes =%o incorporados de

maneira convencional.

Exemplo 9
Substituiu-se o propionatec de retinilo pelo palmitato de retinilo

na tanico para a pele do Exemplo B.



12 Froceszso para & preparacdo de uma composicdo para o
Lratamento da psle, caracterizado por =2 incCliulr na ratsrida

conposicdo uma base topicamente aceitdvel e uma quantidade =fica:z

i
3
=
1
u
jul
hY)
T
0

de p2lo meEnos um éster de retinol, destinada a =

tratamento da pele humana foto—-envelhecida.

28 Frocesso para & pireparacdo de uma ComposSigdo para o
tratamentc da pe2le, caracterizado por se incluir na referida
composicdo uma tas2 anidra topicamenite acsitidvsl 2 uma guantidade
eficar de pelo menos um éster de retinol, destinada a ser usada
na 2stimulagzXo da @mitose epidérmica e/ou no tratamento da pele

humana foto—eavelhecida.

& Frocesso para & preparacdoc de uma composicido  de
acordo com a reivindicagdo 2, caracteriscade por a hase anidra

compreendeser un olec =/ocu um &lcool anidro.

42 Frocesso para a preparagio de wna composigio para o
tratamento da pele, caracterizado por se incluir na re
compesigie uma guantidade eficaz de pelo menos um  gster  de
retinol dissolvido na fase oleosa de um sistema multifase, e por

0 ole ser um 21len volatil.

%2 Frocesso para a preparacio de uma composigdEo  de

acerdo com as reivindlicagdes 3 ou 4, caeracterizado por o 4aleo

ser um =ilicons volatil.

643 Frocesso para a preparacdoc d2 uma composicdc  de

i
acordo com gualguer uma das relvindicagcisess a S, caractsirizado

1
por o ester de retinol compreender um éster de alcanocile C de

2-14

retinol.



78 FProcessiy para a 2 preparagdo de uma composlgdEo de
acordo com & reivindicagdo &, caracterizado por o 0 gster  ge
alcanoile C » de retinol ser o palmitato de retinilo.

4

H3  Frocesso para & 2 preparacdo de uma composicdo  de
acordo com  a reivindicagdo 6, caracterizado por O é#ster  de
retinol compreender o propicnato de retinod.,

22 Frocesso  para & preparacgd3o de uma Ccomposicdo  de

acorda com gqualgusr uma das reivindicacdes precedentes, caracte-—
. . - e -1
tizada por o é#ster de retinol compresnder de S00 a 15.000  Ilg

da compozigéo.

108 Metodo para o tratamento da pele bumana foto-enve-
lhecida, caracterizado par compreender a aplicagfo sobre a pele
de uma quantidade eficaz de pelo mencs um éster de retincl cu  de
uma composicdo de acordo com qualguer uma das reivindicagiZes de 1
a 9, sendo & taxa de aplicacgdo de compostols) activol(s) de SO0 a

15,000 Tug l.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 1989
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