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“MASCARA FACIAL DE POLIVINILA PARA DESCAMACAO PARA TRATAMENTO
DE AFECCOES DE PELE QUE COMPREENDE UMA ALTA CONCENTRACAO DE
ACIDO RETINOICO’
DESCRICAO
[0001] A presente invencao refere-se a uma composicao, preferivelmente na
forma de uma mascara, que tem uma acéo filmogénica (efeito de descamacéo) para
uso profissional e doméstico, que contém acido retinoico (Tretinoina) em uma
concentracdo alta, para ser utiizada no tratamento de acne, rugas,
hiperpigmentagdes, psoriase e todas as imperfeicdes ligadas a disturbios de
queratiniza¢ao. Dentro do escopo da presente invencéo, o termo &cido retinoico (ou
tretinoina) se refere tanto ao acido trans-retinoico quanto ao acido cis-retinoico.
[0002] Acido retinoico, um éster de vitamina A presente na forma cis e na forma
trans em relacdo a ligacdo dupla na posicdo 13, é um pé cristalino amarelo,
praticamente insoluvel em agua, soluvel em diclorometano, moderadamente soluvel
em éter, dificiimente solivel em etanol. O mesmo é sensivel a ar, calor e luz,
especialmente em solucdo. O mesmo tem a seguinte férmula estrutural, na qual as
duas formas, trans e cis, ndo séo distintas.

CH; CH, CH; CHy

Tretinoina S e S CODH

CyHyg0y

-

CH,

[0003] Sabe-se que o acido Trans-Retinoico (Tretinoina) é utilizado em
preparacao para uso topico no tratamento de acne vulgar, acne comedonal e acne
papulo-pustula devido a sua acdo que normaliza a queratinizagcdo do
acroinfundibulum e promove comeddlise. Além disso, sabe-se que o acido retinoico
exibe varias acdes bioldgicas, finalizadas para o tratamento de fotoenvelhecimento,
que induzem um aumento de giro queratindcito, neoangiogénese e neossintese de
fibras de colageno (pré-colageno do tipo 1). Particularmente, a Tretinoina provou ser
capas de induzir, com um mecanismo dependente de dose, uma melhora clinica e

reducdo ou regressdao de alteracdes histoldgicas tipicas de fotoenvelhecimento
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(Kligman L:H.: Prevention and repair of photoaging: sunscreens and retinoids. Cutis,
43: de 458 a 465, 1989 - Torras H.: Retinoids in aging. Clin Dermatol, 14 : de 207 a
215, 1996.). Depois de 3 a 6 meses de terapia com Tretinoina, uma melhora clinica
€ observada na textura e lassidao de pele, na rugosidade, na discromia de pele.
Além disso, a administracdo topical de acido Trans-Retinoico por pelo menos 6
meses induz uma reducao parcial de alteracbes microscédpicas, com afinagdo de
hiperqueratose epidérmica, com um ajusto mais compacto da camada de cérnea,
aumento da camada granulosa, perda de atipia celular e restauracdo de polaridade
querandtica, reducao de pigmentacdo da camada basal com uma distribuicdo mais
uniforme de melanossomo e, na derme, nenhum depdsito de fibras de colageno. Um
dos mecanismos demonstrados para o tratamento e prevencado de envelhecimento
fotoinduzido consiste na inibicao da sintese de metaloproteinases que degradam a
matriz extracelular dérmica. Raios UVB, por ativacdo da quinase, estimulam a
expressao de proto-oncogenes c-jun e c-fos, que, ao se ligar a um complexo de
proteina, sdo, por sua vez, capazes de ativar o fator de transcricdo nuclear AP-1
com expressao génica em fibroblastos de colagenase (MMP-1), de gelatinase B
(MMP-9) e de estromelisina (MMP-3), proteinases que degradam a matriz
extracelular. Tretinoina, ao inibir a formacao de AP-1, reduz danos induzidos por
raios UVB na matriz extracelular dérmica.

[0004] Até o momento, varios produtos com base em &acido Trans-Retinoico
estdo disponiveis, com concentragdes do dito acido na faixa de 0,02 a 0,3% em
peso. A razao para esses valores baixos se encontram no fato de que uma dentre as
desvantagens principais do acido retinoico, além de sua toxicidade e acao irritante, é
somente a dificuldade de ser introduzido em concentracbes altas e
homogeneamente em produtos de modo estavel com o tempo. A estabilidade fisica
de composi¢des que contém acido retinoico € dificil de controlar, devido a tendéncia
do acido de se precipitar, mesmo em curto prazo, em uma forma microcistalina.
[0005] A presente invengao propde fornecer composicées com base em acido
retinoico melhoradas que superam as desvantagens de composicées de estado da

técnica. De acordo com a invencao, obtém-se composicoes com concentracoes de
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até 8% em peso (b/w) de acido retinoico, com um valor preferido de 5%, e um valor
particularmente preferido de 2,5%, vantajosamente na forma de uma mascara com
efeito de descamacéao, na qual, além disso, a concentracdo de &cido retinoico é
homogénea e estavel com o tempo e o0 acido ndo causa toxicidade de pele. A
mascara €, no entanto, agradavel de utilizar e ndo causa nenhum efeito irritante com
a aplicacao local na pele.

[0006] Objetos da presente invencdo sdo a composicdo da mesma na
reivindicagcao independente 1 e 0 método da mesma na reivindicagao independente
10; outros objetos sdo apresentados nas reivindicacbes dependentes das mesmas.
A composicdo, de acordo com a presente invencdo, aponta usos terapéuticos e
cosméticos na forma de uma mascara. Pelo termo "mascara”, dentro do escopo da
presente invencao, deve-se entender a composicao da invencao formada de acordo
com as necessidades do local especifico de aplicacdo no corpo, como a face, a linha
do pescoco, etc. A composicdo da invengcdo confere vdarias vantagens em
comparacao com outras formas de administracdo, como:

- grande facilidade de controle e aplicacdo em partes da pela a serem
tratadas;

- auséncia de toxicidade devido a presencga de alcool polivinilico, que é
capaz de criar uma barreira de superficie que impede a absorcédo de acido retinoico
no periodo da aplicacdo, o que elimina todos os riscos potenciais de toxicidade
relacionados ao mesmo,

- auséncia de irritagdo de pele, por causa da razdo de tempo:dose que
permite administrar uma dose alta de Tretinoina durante um tempo limitado (cerca
de 20 minutos)

[0007] De acordo com a invencédo, a estabilidade de acido Trans-Retinoico ou
13-Cis em concentracées altas é obtida pela presenca na formula de
Octildodecanoato de Octildodecila (BIOSIL BASIC C-38), um éster de Guebert
altamente ramificado, obtido de um &lcool de Guebert e um acido de Guebert.
Devido a sua estrutura quimica, o mesmo possui um perfil de estabilidade

interessante. Como outros ésteres, esse é insoluvel em agua, mas soluvel em
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Isopropanol e Ciclometicone. Preferivelmente, a razdo de peso entre o acido Trans-
retinoico ou 13-Cis e o Octildodecanoato de octildodecila (BIOSIL BASIC C-38),
deve ser compreendida entre 1:4 e 1:8.

[0008] O agente de gelificacdo que permite a obtencao da viscosidade desejada
€ o alcool polivinilico, cuja concentracdo em peso é compreendida entre 5% € 15%.
[0009] O método de produgado da composicdo em questdo da presente invencao
€ o0 seguinte. Em um recipiente adequado, EDTA Dissédico Polimeros Cruzados de
Acrilatos/Acrilato de Alquila C10-30, Alcool polivinilico, Propileno Glicol sao dispostos
previamente na agua de producdo aquecida a 70°C. Em um recipiente separado,
Octildodecanoato de Octildodecila (BIOSIL BASIC C-38) é preaquecido a 40°C,
entdo o acido Retinoico ou 13-Cis é adicionado e homogeneizado por uma turbina
que tem uma velocidade controlada. No fim dessa etapa, o composto obtido é
adicionado a fase precedente, e continua-se com uma agitacao lenta e constante.
Finalmente, o acido salicilico pré-solubilizado em alcool etilico desnaturado e a
Imidazolidinil ureia pré-dissolvida em uma quantidade pequena de agua deionizada
sao adicionados. No fim das etapas, o composto é deixado em agitacdo constante
até que a viscosidade desejada seja alcangada.

[0010] A composicdo, de acordo com a invencgao, preferivelmente na forma de
uma mascara vinilica assim obtida, é feita para:

1) combater o envelhecimento de pele, seja fotoinduzido ou né&o
fotoinduzido, reduzir pigmentacdes ou ceratose actinica, rugas, estrias
atroficas;

2) tratamento de afecgdes dermatolégicas ligadas a um disturbio de
queratinizacdo (acne em suas diferentes formas, ictiose, psoriase,
dermatites, xeroses;

3) tratamento de proliferac6es dérmicas ou epidérmicas (verrugas);

4) tratamento de dermatoses ou bolhas.

[0011] O tratamento consiste na aplicacdo uniforme da mascara, com um
movimento circular do centro para fora, a dita mascara deve ser deixada no lugar

para secar por cerca de 30 minutos. Assim que a mesma esta seca, a mascara deve

Peticao 870170071692, de 25/09/2017, pag. 9/21



5/11

ser uniformemente removida com um movimento de cima para baixo, com o auxilio,
no fim da etapa, de um disco de algodao encharcado com éleo detergente adequado
para remover de modo preciso qualquer traco da mascara. O tratamento deve ser
repetido semanalmente por pelo menos de 4 a 5 semanas, depois disso, uma
sessdo de manutencdo a cada de 30 a 40 dias é aconselhavel. Um exemplo de
composicdo de mascara vinilica de acordo com a invengédo sera dado agora, por

meio de ilustragao e sem qualquer proposito limitativo:

. , Quantidade em 100g de
N Ingrediente
gel

1 Agua 57,379

2 EDTA Dissodico 0,07¢g

3 Imidazolidinil ureia 0,209

Polimeros Cruzados de Acrilatos/Acrilato de
4 _ 0,539
Alquila C10-30
5 Alcool Polivinilico 10,009
Propileno Glicol 3,339
7 Acido Retinoico (Tretinoina) 2,509
Octildodecanoato de Octildodecila (BIOSIL
8 10,009
BASIC C-38)
9 Alcool Desnaturado 16,009
10 Acido Salicilico 0,809
[0012] A mascara tem as carateristicas de referéncia quimico-fisica seguintes:

pH compreendido na faixa de 3,5a4.5
viscosidade compreendida entre de 0,97 mla 1,01 ml
densidade compreendida entre de 0,97 mla 1,01 ml
titulacdo de acido Retinoico em 100 g de gel de 2259a2,75¢

[0013] Testes executados nessa mascara — e relatados doravante no presente
documento — enfatizaram as seguintes propriedades:
1) auséncia de permeacado na pele de acido retinoico durante o periodo
de aplicagéo.
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2) auséncia de irritacao de pele.

3) auséncia de citotoxicidade de contato direto.

4) auséncia de sensibilizacdo alérgica
[0014] Exemplo 1 — Avaliar a auséncia de permeacgao na pele de acido retinoico
durante o periodo de aplicagcao por determinacdo ex vivo de quantidade acumulada
em pele da tretinoina contida na mascara polivinilica
[0015] Um estudo ex vivo da quantidade acumulada em pele de acido retinoico
contido na mascara polivinilica foi conduzido no Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Mildo. O alvo do trabalho foi a avaliacao do efeito
de barreira do alcool polivinilico direcionado a absorcao percutanea de acido Trans-
Retinoico em condi¢cdes padrdes do uso da mascara. Uma amostra de mascara
polivinilica que contém 2,5 % de acido Trans-Retinoico (Lote n® Pl 0044) foi sujeita
ao teste. A membrana foi preparada com uso de pele de origem humana, que é a
mais apropriada para prever absorgao in vivo. Como se sabe que a barreira de pele
contra permeacdao de substincias exdgenas por difusdo passiva consiste
principalmente na camada de cérnea, a absorcéo foi avaliada com uso de camada
endotelial de cérnea (SCE) como membrana obtida por separacdo mecanica da
derme da pele.
[0016] Resultados - Analises preliminares foram conduzidas que demonstram
que as composicées examinadas nao continham produtos capazes de interferir em
determinacdo quantitativa de &cido retinoico. A diferengca nas quantidades de
tretinoina acumuladas nas membranas com os dois tempos de exposicao, relatadas
na tabela 1 seguinte, ndo € significante; portanto, & evidente como a barreira
formada por alcool polivinilico interfere, ao inibir a absorgao percutanea de acido
Trans-Retinoico e, portanto, seus efeitos sistémicos indesejados, que, ao invés
disso, estdo presentes em produtos sem a dita barreira e em produtos que contém a
mesma.
[0017] Tabela 1: quantidade de tretinoina acumulada em SCE, expressa como
Hg/cm? e % em peso em relacdo & quantidade aplicada (n=3, média + desvio

padrao).
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Tempo de exposicao
30 minutos 60 minutos
Tretinoina (ug/cm?) 1,32 + 1,01 1,63 £0,23
Tretinoina (% em peso) 1,15+ 0,84 1,38 £ 0,12

[0018] Exemplo 2 - Auséncia de irritagcao de pele na mascara polivinilica

[0019] No produto que é examinado, uma “mascara polivinilica” fabricada de
acordo com modos e porcentagens descritos na invencao, um estudo toxicoldgico foi
conduzido para fornecer dados necessarios para avaliacdo de toxicidade local no
nivel de pele, por avaliacao de irritacao de pele de acordo com EN ISO 10993-
10:2002.

[0020] A mascara polivinilica (Lote N° 090709 G) foi aplicada como tal em pele
intacta de trés coelhos albinos 3 por um periodo de tempo de 4 horas. No fim das
detecgdes, um indice de irritacdo primaria igual a 0,11 foi observado. As reacdes
foram observadas 1 hora depois da remocdo da gaze, e novamente 24, 48 e 72
horas depois da exposicdo. Com base nos resultados obtidos, interpretados de
acordo com o que é fornecido pelo EN ISO 10993-10:2002, o produto deve ser
considerado como no irritante para a pele.

[0021] Exemplo 3 - Avaliacao de citotoxicidade

[0022] No produto que é examinado, uma “mascara polivinilica” fabricada de
acordo com modos e porcentagens descritos na invengdo, uma avaliagdao de efeito
citotoxico foi conduzida por avaliacdo de citotoxicidade em agar de acordo com EN
ISO 10993-5:2009. O teste de citotoxicidade foi realizado com uso de cultura
confluente de células BalbC 3T3 na fase exponencial de crescimento. Depois de 24
horas de incubagéo, a cultura de célula foi observada para avaliar reatividades
biolégicas. Os resultados enfatizam que, nas cavidades tratadas com o produto que
€ examinado, o grau de reatividade detectado da area limitada abaixo da substancia
que €& examinada nao foi maior que 2. Com base nos resultados obtidos,
interpretados de acordo com o que é fornecido pelo EN ISO 10993-5:2009, o
produto que € examinado deve ser considerado como nao citotdxico.

[0023] Exemplo 4 - Testes de hipersensibilidade atrasada
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[0024] No produto que é examinado, uma “mascara polivinilica” fabricada de
acordo com modos e porcentagens descritos na invencao, um estudo toxicoldgico foi
conduzido para fornecer dados necessarios para avaliacao de toxicidade local no
nivel da pele, por avaliacdo com o teste de maximizagdo com porquinho da india de
acordo com EN ISO 10993-10:2002. Para a avaliacdo mencionada acima, 15
porquinhos da india foram utilizados, dos quais 10 foram tratados com o produto que
€ examinado e 5 foram utilizados como controle. A avaliacdo de hipersensibilidade
atrasada consiste em uma fase de indugdo e uma fase de ativacdo. Depois de 48
horas e 72 horas do comeco da fase de ativacao, reacées de animais tratados e de
controle foram avaliadas. Nada anormal foi detectado em animais tratados e animais
em controle. Com base nos resultados obtidos, interpretados de acordo com o que
foi fornecido pelo EN ISO 10993- 10:2002, o produto deve ser definido como néo
sensibilizante.

[0025] A determinacdo quimico-fisica seguinte também foi executada.

[0026] Exemplo 5 - Determinacdo de estabilidade e uniformidade de
concentragao de acido trans-retinoico na mascara polivinilica

[0027] Um estudo comparativo para determinacdo, estabilidade e uniformidade
de concentragédo de acido Trans-Retinoico na mascara polivinilica foi conduzido, por
cromatografia, no Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Estudos de Mildo. Dois lotes de mascara polivinilica foram analisados, que contém a
mesma concentracdo de &cido Trans-Retinoico (2,5%) solubilizado em ésteres
diferentes, respectivamente Octildodecanoato de Octildodecila (BIOSIL BASIC C-38)
para o lote N° Pl 0044 (invengdo) e Cocoato de Glicerila PEG-7 (CETIOL HE
SPECIAL) para o lote N° 120209 (comparagdo). Andlises preliminares foram
conduzidas, que demonstram que as composi¢cdes examinadas nao continham
produtos capazes de interferirem na determinacdo quantitativa de acido retinoico.
Doravante no presente documento, a metodologia utilizada é descrita: analise
quantitativa de acido Trans-Retinoico é realizada por HPLC (HP1100, Chemstations
Hewlett Packard, EUA).

[0028] Condicbes de operacao: coluna de fase revertida: C18 LiChrospher 100
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RP-18E, 125 x 4,0 mm, 5 ym. Fase mével: solucao de 81 volumes de etanol e 19 de
tampao de fosfato (25 mM, pH 2,5), mantidos em uma temperatura de 40°C. A fase
moével foi desgaseificada e filtrada antes do uso. Fluxo: 1 ml/min. Detector: UV-VIS
ajustado a 353 nm. Volume de injecdo: 20 ym. Tempo de reteng¢do: 13,5 minutos.
Para calibracdo, solucdes padrées de tretinoina na fase moével, na faixa de
concentracéao de 0,2 a 20 ug/ml, foram utilizadas.
[0029] Para cada registro por lote, amostragens foram realizadas nos seguintes
modos:

amostragem 1 : sem misturar, de um ponto superficial da maior parte;

amostragem 2: sem misturar, de um ponto interno da maior parte;

amostragem 3 : depois de agitacdo homogénea.
[0030] RESULTADOS: Teor experimentalmente determinado de acido Trans-
Retinoico na mascara polivinilica identificada pelo Lote 120209 (de controle) foi
observado estar compreendido entre 4,1 e 1,9% + 0,1% em peso em relacdo ao
local de coleta, enquanto que o produtor tinha declarado um teor homogéneo igual a
2,5%. O teor de acido Trans-Retinoico, determinado experimentalmente no Lote PI
0044, de acordo com a invenc¢ao, foi observado serigual a 2,4 + 0,1 % em peso, em
aquiescéncia com o que havia sido declarado pelo produtor, igual a 2,5% em todos
os locais de coleta. O supracitado demonstra a homogeneidade escassa do produto
de controle, o que faz com que a sua aplicacao seja dificil devido a variabilidade da
composigao; a ultima tende a se dividir aleatoriamente em zonas com concentragdes
diferentes, o que faz com que a aplicacao correta da mascara seja impossivel devido
aos problemas de toxicidade do acido retinoico enfatizados no supracitado. Pelo
contrario, a mascara de acordo com a invengdo tem homogeneidade de
concentragdo que permite uma aplicagdo mais segura, mais facil e mais eficaz da
mesma. Além disso, conforme é enfatizado na tabela seguinte, a concentracdo de
acido retinoico da mascara de acordo com a invengao permanece constante por 24
meses (vida util), enquanto que aquela do produto de controle diminui rapidamente,
como pode ser enfatizado nas tabelas seguintes 2 e 3, que relatam testes de
estabilidade de longo prazo de composi¢cdes de acordo com a invencao (Tabela 2) e

Peticdo 870170071692, de 25/09/2017, pag. 14/21



10/11

composicdées de acordo com o estado da técnica (Tabela 3). Uma analise
comparativa dos resultados enfatiza como as composi¢cdes de acordo com o estado
da técnica ja nao satisfazem as especificacbes depois de um ano de
armazenamento, enquanto que as composi¢cdes de acordo com a invencao
satisfazem as especificacbes até 24 meses (cada passagem entre Ts sucessivos
denotam uma diferenca de 6 meses). Pode-se concluir que o0 uso de
Octildodecanoato de Octildodecila (composicoes da Tabela 2) diferente de outros
ésteres torna a concentracdo do acido Trans-Retinoico na mascara polivinilica
estavel e homogénea mesmo em concentracdes altas e com vidas Uteis longas.
[0031] Tabela 2

Estabilidade
MESES
acelerada -
ESPECIFICACOES
Lote P10044
. TO T1 T2 T3 T6
(invengao)

Titulo do &cido
Retinoico 2,42 2,40 * 2,31 2,43 2,25a2,75%

(amostragem 1)

Titulo do acido
Retinoico 2,40 2,38 * 2,38 2,39
(amostragem 2)

Titulo do acido
Retinoico 2,45 2,43 * 2,40 2,42
(amostragem 3)

[0032] Tabela 3

Estabilidade

MESES
acelerada -
ESPECIFICACOES
Lote 120209
. TO T1 T2 T3 T6
(invengéo)
Titulo do &cido
o 4,21 1,90 X X X 2,25a2,75%
Retinoico
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(amostragem 1)

Titulo do &cido
Retinoico 2,10 2,75 X X X

(amostragem 2)

Titulo do acido
Retinoico 3,22 3,99 * X X
(amostragem 3)
[0033] Legendas:

T = corresponde a 6 meses; estabilidade a longo prazo e, portanto, um

periodo de total de 24 meses, TO a T6

Especificacbes = faixa de aceitabilidade de concentragdo de 4&cido
retinoico no produto

Amostragem 1 = superficie da maior parte

Amostragem 2 = ponto interno da maior parte

Amostragem 3 = depois da mistura homogénea

X = produto observado fora das especificacdes

* = nesse caso, nao foi necessario executar testes no momento T2 (12
meses), mas 0s mesmos foram executados diretamente nos momentos T3 (18

meses) e T6 (24 meses).
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REIVINDICACOES
1. Composi¢cdo que compreende acido retindico e alcool polivinilico,

caracterizada pelo fato de que a mesma contém de 1 a 8% em peso de acido

retindico e de 8 a 15% em peso de Octildodecanoato de Octildodecila em relagdo ao
peso total da composigao.
2. Composigéo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato

de que o Octildodecanoato de Octildodecila esta presente em uma razao que

compreende entre 1:4 e 1:8 em relacao a concentracao em peso do acido retindico.
3. Composicao, de acordo com pelo menos uma das reivindicagbes 1 a 2,

caracterizada pelo fato de que o alcool polivinilico esta contido em uma razao que

compreende entre 5 e 15% em peso em relacdo ao peso total da composicéao.
4. Composicao, de acordo com pelo menos uma das reivindicagées 1 a 3,
caracterizada pelo fato de que sua viscosidade estd compreendida entre 15.000 e

23.000 mPa, e em que o seu pH esta compreendido entre 3 e 5.
5. Composicao, de acordo com pelo menos uma das reivindicagbes 1 a 4,
caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente alcool etilico

desnaturado em uma razao de entre 10 e 30 % em peso em relagdo ao peso total da
COmMposigao.

6. Composicéo, de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 5,
caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente aditivos escolhidos

dentre agua, EDTA, imidazolidinil ureia, propileno glicol, acrilato/acrilato de alquila
C10-30, alcool desnaturado e acido saliciclico.

7. Composicao, de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma mascara.

8. Composicao de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de que é para o uso no tratamento de acne, rugas,

hiperpigmentagdes, psioriase e todas as imperfeicdes ligadas aos disturbios de
queratinizagao.

9. Uso da composicdo conforme definida em pelo menos uma das
reivindicacbes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que é para o tratamento
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cosmético de acne, rugas, hiperpigmentacdes, psioriase e todas as imperfeicdes
ligadas aos disturbios de queratinizacao.
10. Método de producdo da composicdao conforme definida nas

reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de compreender as etapas seguintes:

a. dispor previamente alcool polivinilico e EDTA Dissédico, Polimeros
Cruzados de Acrilatos/Acrilato de Alquila C10-30, Propileno Glicol na agua de
producdo em uma temperatura compreendida entre 60 e 80° C;

b. preaquecer, em um recipiente separado, Octildodecanoato de
Octildodecila a 40°C, ao qual o acido retindico ou 13-Cis é adicionado lentamente e
homogeneizado com uma turbina que tem uma velocidade controlada;

c. adicionar a mistura da etapa b) ao recipiente da etapa a) com uma
agitacao lenta e constante;

d. adicionar a mistura da etapa c) de acido salicilico pré-solubilizado em
alcool etilico desnaturado e Imidazolidinil ureia pré-dissolvida em uma quantidade
pequena de agua deionizada;

e. agitar constantemente a mistura da etapa d) até alcancar uma
viscosidade compreendida entre 15.000 e 23.000 mPa.
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