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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para la piel y el cabello
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con composiciones que proporcionan proteccion mejorada para la piel y el cabello contra los
efectos adversos de radicales libres, por ejemplo efectos mediados por radiacion-UV, u otras fuentes de estrés oxidativo. En
aspectos particulares, la invencién proporciona composiciones tépicas que contienen combinaciones de agentes
antioxidantes eficaces en proteger la piel y/o el cabello contra el dafio debido a los radicales libres, y composiciones
previstas para la administracion oral que proporcionan proteccién sistémica contra ese dafio.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

A medida que envejecemos, nuestra piel sufre cambios tales como volverse mas delgada, méas faciimente dafiada y menos
elastica. Adicionalmente, la exposicion de por vida a la radiacion UV-A y UV-B, junto con otros factores ambientales que
inducen la formacion de radicales libres, tal como la poluciéon desde los humos del trafico, ozono, humo del cigarrillo etc.,
provoca cambios en la piel. Estos cambios, que incluyen lineas y arrugamiento, lentigos actinicos, despigmentacion, piel
aspera, telangiectasia actinica y pérdida adicional de la funcién elastica de la piel se deben al dafio directo a las células
mediado por UV y dafio indirectamente mediado causado por la generacion de radicales libres en las células y tejidos. Esto
se denomina generalmente fotoenvejecimiento y puede representar hasta el 90% de los cambios de la piel que asociamos
con el envejecimiento.

Los efectos perjudiciales de la radiacion UV generalmente se cree que se deben a la creacion de radicales libres. Estas
especies muy reactivas pueden reaccionar con y dafiar moléculas de ADN en la piel (o0 en otra parte). Efectos similares
pueden atribuirse también a la radiacion en la parte visible del espectro.

Nuestro cabello se dafia también por la exposicién a la radiacién de UV-A y UV-B, y otros factores ambientales que inducen
la formacion de radicales libres, tales como los mencionados anteriormente. Ademas, la exposicion al calor durante el
secado y/o estilizado, y el tratamiento quimico del cabello (por ejemplo, permanente, alisado, teflido y/o decoloracion) puede
generar también radicales libres. Los radicales libres estan implicados en el proceso de dafio al cabello, que puede
observarse como una reduccién en el brillo, percepcion y/o desvanecimiento del color del cabello.

Se conoce el uso de compuestos antioxidantes como desactivadores de radicales libres, mitigando de ese modo los efectos
de la formacioén de los radicales libres.

US 2007/003536 se refiere a composiciones Utiles para proporcionar una defensa contra los diversos mecanismos de la via
de los radicales libres, especies reactivas de oxigeno, especies reactivas de nitrdgeno, y otras especies oxidantes que
afectan negativamente el cuerpo humano, incluyendo la piel. Dichas composiciones pueden comprender un componente de
pomelo, una superoxido dismutasa, glutation, tetrahidrodiferuloilmetano y/o un componente de la cdrcuma, un flavonoide, un
componente de semilla de uva, un componente del té verde, acetato de tocoferol y tocoferilo.

Hasta ahora se han ideado composiciones y métodos que implican combinaciones de agentes antioxidantes que se
encontraron siendo particularmente eficaces en la proteccion de la piel y el cabello contra el dafio inducido por radicales
libres.

Breve resumen de la invencion

La invencion utiliza combinaciones de agentes antioxidantes. En un primer aspecto, la invenciéon proporciona una
composicion adecuada para aplicacion tépica en la piel o el cabello para la prevencion o inhibicién de efecto inducido por
radicales libres sobre la piel y/o el cabello, cuya composicion comprende extracto de ginkgo, extracto de emblica y un
agente antioxidante adicional seleccionado del grupo que consiste de dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino, y
extracto de romero.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para la prevencién o inhibicién de los efectos inducidos por los
radicales libres sobre la piel y/o el cabello, cuyo método comprende la administracién al cabello y/o la piel de una
composicién que comprende extracto de ginkgo, extracto de emblica y un agente antioxidante adicional seleccionado del
grupo que consiste de dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino, y extracto de romero.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2523305713

Los métodos y composiciones de la presente invencion son principalmente ventajosos en que pueden proteger la piel y/o el
cabello mas eficazmente de los efectos de formacion de radicales libres inducidos por UV que las composiciones conocidas.
Por lo tanto, las composiciones y métodos de la invencién pueden usarse para proporcionar una mejor proteccion contra el
dafio en la piel y/o el cabello causado por la exposicion a factores tales como luz solar, polucién medio ambiental y/o
atmosférica. La proteccién mejorada puede deberse al éxito de un mayor grado de proteccion, una mayor duracion de la
proteccién y/o un comienzo mas rapido de la proteccién. El método de la invencion puede tener beneficios terapéuticos,
pero su efecto primario puede ser cosmético en que mejora o previene la degradacion de la apariencia de la piel y/o el
cabello, por ejemplo debido a los efectos de la exposicidn a factores externos del tipo que se mencionaron anteriormente, o
con respecto a la apariencia de la piel debido al envejecimiento.

Algunos o todos de los agentes antioxidantes usados en la presente invencién ya pueden conocerse siendo eficaces como
desactivadores de los radicales libres y para prevenir el dafio oxidativo en la piel y/o el cabello. Sin embargo, la presente
invencion describe que las combinaciones de estos agentes puede tener una mayor eficacia que la esperada, es decir, la
eficacia de la combinacion es mayor que la suma de los agentes individuales. Las combinaciones de agentes antioxidantes
descritas en la presente invencion son por lo tanto "sinérgicas". Esto se demostré por pruebasin vitro.

Agentes antioxidantes frecuentemente estan ya sea muy coloreadas o bien son variables en color o cambian de color con el
tiempo. Si los agentes antioxidantes muy coloreados se usan en cantidades necesarias para que sean totalmente eficaces,
es probable que los agentes puedan dar a la composicién una apariencia cosméticamente inaceptable. Del mismo modo no
es deseable para los productos cosméticos que varien en color o cambien de color con el tiempo, lo que puede sugerir
falsamente al consumidor que el producto estd quimicamente deteriorado o estd por debajo del estadndar de calidad.
Ademas, el uso de agentes antioxidantes puede ser costoso. Por estas razones, entre otros, muchas composiciones
convencionales para el cuidado de la piel y cuidado del cabello usan menos agente(s) antioxidante(s) que el necesario para
proporcionar una proteccion total. Claramente, puede darse el caso de que la composicion de la base en si tiene un efecto
pro-oxidante, y por lo tanto se requiere un aumento de la concentracién del (los) agente(s) antioxidante(s) para lograr el nivel
de proteccion deseado. Con la presente invencion, debido a la eficacia aumentada de la mezcla sinérgica de los agentes
antioxidantes, es posible incluir los agentes antioxidantes en cantidades suficientes para proporcionar una defensa eficaz
contra la accién de los radicales libres. Alternativamente, si se requiere el mismo nivel de proteccién que una formulacién
convencional, entonces la eficacia aumentada de la mezcla sinérgica de los agentes antioxidantes significa que la
composicion requerira cantidades inferiores de los agentes antioxidantes que una formulacion convencional. Por lo tanto, los
problemas con las formulaciones muy coloreadas puede reducirse (apariencia cosmética), y es probable que el costo de la
formulacion sea menor también.

Los antioxidantes son adecuados para su inclusién en composiciones de administracién topica en la piel y/o cabello.

Generalmente, se prefiere que los agentes antioxidantes incluyan al menos un antioxidante soluble en agua y al menos un
antioxidante soluble en aceite. Se entiende por soluble en agua que el antioxidante debe ser preferentemente soluble en la
fase acuosa (es decir, fase acuosa) de un sistema de agua-en-aceite 0 aceite-en-agua. Del mismo modo, se entiende por
soluble en aceite que el antioxidante debe ser preferentemente soluble en la fase oleosa de un sistema de agua en aceite o
aceite en agua. Preferentemente por soluble se entiende que més del 50% en peso del antioxidante se disuelve en la fase
acuosa u oleosa respectiva. Los antioxidantes solubles en agua pueden ser tal que mas de 60%, mas de 70%, mas del
80%, o mas de 90% en peso del antioxidante se disuelve en la fase acuosa o la fase oleosa, respectivamente.

Las composiciones preferidas comprenden extracto de ginkgo, extracto de emblica y un agente antioxidante seleccionado
entre dimetilmetoxi cromanol o extracto de romero, con la maxima preferencia dimetilmetoxi cromanol.

Las composiciones preferidas comprenden extracto de emblica, dimetilmetoxi cromanol y extracto de ginkgo.
Las composiciones preferidas comprenden extracto de emblica, extracto de romero y extracto de ginkgo.

En una modalidad, las composiciones comprenden extracto de ginkgo, extracto de emblica y dimetilmetoxi cromanol.
Preferentemente, en la composicion la relacion en peso de extracto de ginkgo : extracto de emblica : dimetilmetoxi cromanol
esG:E:D,donde Ges 1, Ees0.5a10,yDes 0.05a 15. En ciertas modalidades G : E : D es aproximadamente 18 :
aproximadamente 13 : aproximadamente 1.8; aproximadamente 1.8 : aproximadamente 13 : aproximadamente 18;
aproximadamente 20 : aproximadamente 15 : aproximadamente 20; aproximadamente 5 : aproximadamente 15
aproximadamente 20; o aproximadamente 10 : aproximadamente 15 : aproximadamente 20. Con la méaxima preferencia la
relacion es aproximadamente 10 : aproximadamente 15 : aproximadamente 20.
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En una modalidad adicional, las composiciones comprenden extracto de ginkgo, extracto de emblica y extracto de romero.
Preferentemente la relacion en peso de extracto de ginkgo : extracto de emblica : extracto de romero en la composicion es G
:E:R,donde Ges 15 a 25, E es 10 a 20 y R es 1. En algunas modalidades, la relacion es aproximadamente 18 :
aproximadamente 13 : 1.

Los antioxidantes usados en la invencién estan comercialmente disponibles a partir de numerosas fuentes.

El extracto de ginkgo que se prefiere para usar en la invenciéon es un extracto de la hoja de Ginkgo biloba, por ejemplo
Herbalia® Ginkgo obtenida a partir de Cognis Cognis lberia S.L., Pg. Industrial San Vicente s/n, 08755 Castellbisbal,
Barcelona, Espafia. Este producto consiste de 98% del extracto de la hoja de Ginkgo biloba y 2% de silice. Se puede
procesar para usar en la invencion haciendo una solucién en glicerina antes de afiadirfia a la composicion a granel a una
temperatura por debajo de 35°C. La cantidad de glicerina usada para disolver el extracto de ginkgo puede ser, por ejemplo,
aproximadamente 2% en peso de la composicién total.

El extracto de emblica preferido para usar en la invencion es un 100% extracto de fruta de Phyllanthus emblica vendido bajo
el nombre comercial Emblica™ por Merck Speciality Chemicals Merck KgaA, Dept. Pigmentos/Cosméticos, 64271
Darmstadt, Alemania. Se entiende que los principales ingredientes son emblicanina-A, emblicanina-B, pedunculagina,
punigluconina, rutina y acido galico; siendo la emblicanina-A,-B y oligobmeros de emblicanina los ingredientes activos clave.
Aproximadamente el 90% de este extracto es soluble en agua y aproximadamente 10% es soluble en aceite. Se puede
procesar para su uso en la invencién haciendo una solucién en agua antes de la adiciéon a la composicién a granel a una
temperatura por debajo de 35°C. La cantidad de agua usada para disolver el extracto de emblica puede ser, por ejemplo,
aproximadamente el 2% en peso de la composicion total.

Dimetilmetoxi cromanol es un analogo sintético de gamma-tocoferol (vitamina E). Otros nombres quimicos incluyen 2H-1-
benzopiran-6-ol y 3,4-dihidro-7-metoxi-2,2-dimetilo. Este puede obtenerse de Lipotec S.A Poligon Industrial Camri Ral,
Cllsaac Peral, 17 08850 Gava, Barcelona, Espafia, bajo el nombre comercial Lipochroman-6. Es soluble en aceite, y puede
ser procesado para su uso en la invencién haciendo una solucién en etanol antes de afiadirlo a la composicion a granel a
una temperatura por debajo de 35°C. La cantidad de etanol usado para disolver el dimetiimetoxi cromanol puede ser, por
ejemplo, aproximadamente el 0.5% en peso de la composicion total.

El extracto de corteza de pino (Pinus pinaster) es un extracto natural de la corteza del arbol de pino maritimo, y se puede
obtener comercialmente bajo el nombre comercial Oligopin de DRT, 30 Rue Gambetta, B.P. 206, 40105 DAX Cedex,
Francia. El extracto de corteza de pino se puede obtener también comercialmente bajo el nombre comercial Pycnogenol®.
Es parcialmente soluble en aceite y parcialmente soluble en agua, y puede procesarse para su uso en la invencién
disolviendo en 1: 1 de agua: etanol antes de la adicion a la composicién a granel a una temperatura por debajo de 35°C.

Extracto de romero se refiere al extracto de Rosmarinus officinalis. Se encuentra comercialmente disponible, por ejemplo,
como el extracto de romero RA suministrado por Vitiva, Nova vas 98, 2281 Markovci, Eslovenia. Se puede procesar para el
uso en la invencion disolviendo en 1 : 1 agua : etanol antes de la adicion a la composicién a granel a una temperatura por
debajo de 35°C.

Las composiciones preferidas pueden comprender ademds &cido ascérbico, o una sal, éster, glucdsido, glucosamina y/u
otro derivado de este. El componente de acido ascorbico puede comprender acido ascorbico propiamente, pero con mayor
preferencia comprende un derivado de acido ascorbico. Los ejemplos de tales derivados incluyen sales, por ejemplo,
ascorbato de calcio y sodio, o ésteres con acidos inorganicos y orgénicos, por ejemplo ascorbilfosfato y palmitato de
ascorbilo, o ésteres con derivados de glucosa, por ejemplo, ascorbil glucdsido. EI componente de acido ascérbico de la
composicion puede ser el producto derivado de &cido ascérbico vendido como "Ester-C" por Inter-Cal Nutraceuticals de
Prescott, Arizona, Estados Unidos. Ese producto se entiende que incluye ascorbato célcico, junto con uno o mas derivados
de &cidos aldonicos, particularmente el acido trednico, que son metabolitos del acido ascérbico. Con la méaxima preferencia,
el componente de acido ascérbico de la composicion es el glucésido de ascorbilo vendido como "AA2G" (2-glucésido de
acido ascérbico) por Hayashibara.

La cantidad del componente de &cido ascorbico en la composiciéon puede estar en el intervalo de 0.0001 % a 10% en peso
de la composicién total, preferentemente de 0.001 % a 1% en peso de la composicién total y con la maxima preferencia de
0.01% a 0.1 % en peso de la composicién total.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden incluir ingredientes activos adicionales.
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Particularmente, los activos adicionales preferidos incluyen uno o més agentes seleccionados de la siguiente lista (Lista B):

péptidos de altramuz blanco
oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
palmitato de retinilo.

Las composiciones preferidas de acuerdo con la invencién comprenden la siguiente combinacion de agentes extracto de
ginkgo, extracto de emblica, dimetilmetoxi cromanol, péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos
de palmitoilo, y palmitato de retinilo.

Extracto de ginkgo, extracto de emblica, extracto de romero, péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y
tetrapéptidos de palmitoilo y palmitato de retinilo.

Con la méaxima preferencia, las combinaciones anteriores comprenden ademas &cido ascorbico, o una sal, éster, glucésido,
glucosamina y/u otros derivados de estos.

Los activos adicionales en la Lista B estan comercialmente disponibles a partir de numerosas fuentes.

Péptidos de altramuz blanco se refieren a un extracto peptidico hidrolizado de altramuz blanco dulce (lupinus albus)
comercialmente disponible, por ejemplo, de Silab, BP 213 - 19108 Brive Cedex, Francia.

Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo pueden obtenerse comercialmente como un Unico ingrediente de
Sederma, 29 Rue Du Chemin Vert BP 33, Le Perray En Yvelines, 78610 Francia, bajo el nombre comercial Matrixyl ~ 3000.

Palmitato de retinilo, o palmitato de vitmina A, pueden obtenerse comercialmente, por ejemplo, de DSM Nutritional Products,
Postfach, CH-4070 Basel, Suiza.

Ingredientes activos adicionales pueden incluir uno o mas ingredientes antioxidantes adicionales. Los ejemplos preferidos
incluyen:

extracto de ginseng (Panax ginseng);

concentrado de mora (Morus alba);

extracto de escaramujo (Rosa canina);

extracto de séfora (Sophora japonica);

luteina;

extracto de Edelweiss (Leontopodium alpinum) comercialmente disponible por ejemplo bajo el nombre comercial Alpaflor
Edelweiss GC (900-01) de Alpaflor; aceite de salvado de arroz (Oryza sativa);

extracto/aceite de semilla de ardndano (Vaccinium macrocarpon) comercialmente disponibles por ejemplo bajo el
nombre comercial Cranberol™ de Chesham Chemicals Ltd; &cido alfa lipoico;

carotenoides incoloros comercialmente disponibles por ejemplo bajo el nombre comercial IBR-CIC de Israeli
Biotechnology Research;

Biodynes ® O3 (agua y lisado del fermento de Saccaromyces filtrado) comercialmente disponible de Arch Personal Care
Products;

extracto de Einkorn (Tritcum monococcum) comercialmente disponible por ejemplo bajo el nombre comercial
Phytoquintescine ® de Vincience; extracto de té de rooibos (Aspalathus linearis) comercialmente disponible por ejemplo
bajo el nombre comercial Rooibus Herbasol de Cosmetochem Int Ltd; aceite dulce real (Myrica gale);

Castaline ®, particularmente Castaline ® LS9763 comercialmente disponible de Cognis;

astaxantina comercialmente disponible por ejemplo como Aastapure ® Natural Astaxanthin de Alga Technologies.

En algunas modalidades, las composiciones de acuerdo con la invenciébn comprenden los agentes antioxidantes que
comprenden extracto de ginkgo, extracto de emblica y un agente antioxidante adicional seleccionado del grupo consistente
de dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino y extracto de romero, opcionalmente en conjunto con acido ascorbico
0 un derivado de este, como se describié anteriormente, pero estan libres o sustancialmente libres de otros agentes
antioxidantes. En este contexto por "sustancialmente libre" se entiende que la composicién contiene menos de 5%, 0 menos
de 2%, o menos de 1%, o menos de 0.1% p/p de otros agentes antioxidantes.

Las composiciones preparadas de acuerdo con la invencién pueden formularse en cualquiera de las numerosas formas
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diferentes Los tipos adecuados de composicion, y métodos en los cuales se pueden preparar, generalmente seran evidentes
por aquellos con experiencia en la materia.

Administracion tépica a la piel

La presente invencién se puede administrar a la piel a través de cualquiera de las formulaciones convencionales conocidas
por aquellos con experiencia en la materia. Las formulaciones pueden ser composiciones de "cuidado de la piel" o "cuidado
personal”, por ejemplo composiciones comercializadas como hidratantes, limpiadores, tonicos , mascarillas o exfoliantes
etc., para la cara o el cuerpo.

Del mismo modo, las composiciones pueden ser composiciones "cosmético”, que proporcionan beneficios para el cuidado
de la piel, ademas de su efecto cosmético principal. Las formulaciones cosmético pueden ser comercializados, por ejemplo,
como bases, polvos, lapiz de labios, delineadores de ojos, sombras de ojos, coloretes, correctores, mascaras etc. Los tipos
de formulacion tipica son cremas, lociones, geles, sueros y polvos.

Un grupo preferido de composiciones para aplicacion en la piel se formulan como emulsiones. Las emulsiones pueden ser
emulsiones aceite/agua, agua/aceite, aceite/agua/aceite o agua/aceite/agua, que pueden describirse entre otros como
cremas o lociones. Las composiciones de emulsion preferidas son las emulsiones aceite/agua.

Un grupo preferido de composiciones para la aplicaciéon en la piel se formulan como geles usando un agente espesante o
gelificante adecuado tal como polimero reticulado de acrilatos/alquil acrilato de C10-30. Las composiciones de gel pueden
contener alcohol.

La composicion comprendera generalmente otros ingredientes o excipientes que constituyen o forman parte del diluyente o
vehiculo dermatolégicamente aceptable y seran bien conocidas por aquellos con experiencia en la materia. Estos incluyen,
por ejemplo:

a) Humectantes, por ejemplo, glicerina, propilenglicol, butilenglicol, hexilenglicol, dipropilenglicol, polietilenglicol, sorbitol,
urea, xilitol, lactitol, &cido lactico y saltes, fructosa, glucosa, manosa, xilosa, miel, pirrolidona, y acido carboxilico y sales.

b) Emolientes, por ejemplo, PPG-15 éter estearilico, estearato de etilhexilo, cetilico dimeticona, octildodecanol, PPG-20
metil glucosa éter, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, laurato de isopropilo laurato de isodecilo,
neopentanoato de isodecilo, isohexadecano, tetraisoestearato de pentaéritritilo, triglicérido caprilico/caprico, aceite de
canola, aceite de girasol (Helianthus annuus), aceite de oliva (Olea europea), aceite de semilla de algodén (Gossypium
herbaceum), aceite de jojoba (Simmondsia chinensis), mantequilla de shea (Butyrospermum parkii), manteca de cacao
(Theobroma cacao), mantequilla de cupuacu (Theobroma grandiflorum), aceite de aguacate (Persea gratissima),
parafina liquida, dimeticona, fenil trimeticona, ciclopentasiloxano, dimeticonol y vaselina.

¢) Surfactantes - surfactantes aniénicos, por ejemplo, lauril sulfato de sodio, laureth sulfato de sodio, laureth sulfato de
amonio, laureth sulfosuccinato dis6dico y sodio C12-15 pareth sulfato; surfactantes anfétero/zwitteriénicos, por ejemplo,
cocamidopropil betaina, cocoanfoacetato de sodio y cocamidopropil hidroxisultaina; surfactantes no iénicos, por ejemplo,
lauret-3, oleth-5, cocamida DEA, cocamide MEA, PEG-5 cocamida, polisorbato 20, PEG-40 aceite de ricino hidrogenado;
y surfactantes cationicos, por ejemplo, cloruro de cetrimonio, cloruro de behentrimonio y cloruro de benzalconio.

d) Emulsionantes, por ejemplo, esteareth-2, esteareth-21, esteareth-10, ceteareth-5, ceteareth-12, ceteareth-20,
glucésido cetearilico, oleth-10, estearato de glicerilo, poliglicerilo-3 oleato, poliglicerilo-3 metilglucosa diestearato, cetearil
sulfato de sodio, estearato sédico, PEG-12 oleato, PEG-2 estearato, PEG-12 estearato, PEG-80 sorbitan, oleato de
sorbitan, palmitato de sorbitan y cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona.

e) Agentes quelantes o agentes acomplejantes (secuestrantes) - ingredientes que tienen la capacidad de formar
complejos con iones metalicos inactivados para evitar sus efectos adversos en la estabilidad o aspecto de la
composicién. Ejemplos de agentes quelantes son el acido etilendiamina tetraacético y sus sales, notablemente la sal de
dipotasio y especialmente la de disodio o tetrasodio.

f) Agentes protectores solares - agentes protectores solares inorganicos, por ejemplo diéxido de titanio microfino, éxido
de zinc microfino, 6xidos de hierro, talcos y nitruro de boro; y/o agentes protectores solares organicos, por ejemplo acido
p-aminobenzoico, esteres y derivados de estos, por ejemplo, 2-etilhexilo p-dimetilaminobenzoato y el octilo éster del
acido p-aminobenzoico; ésteres de metoxicinamato tales como 2-etilhexilo p-metoxicinamato, 2-etoxietil p-
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metoxicinamato o a,B-di-(p-metoxicinnamoil)-a'-(2-etilhexanoil)-glicerina; benzofenonas tales como oxibenzona; &cido 2-
fenilbencimidazol-5-sulfénico y fenil dibenzimidazol tetrasulfonato disddico y acido terftalilideno dicamfor sulfénico; alquil-
B,B-difenilacrilatos, por ejemplo, alquil a-ciano-B,B-difenilacrilatos tales como octocrileno; triazinas tales como 2,4,6-
trianilino-(p-carbo-2-etilhexilo-1'-oxi)-1,3,5 triazina y bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina; derivados de alcanfor tales
como metilbencilideno alcanfor; agentes protectores solares con pigmento organico tales como metileno bis-benzotriazol
tetrametilo butilfenol; derivados de silicona tales como drometrizol trisiloxano, bencilideno malonato polisiloxano y
dimeticodietil benzal malonato, salicilatos tales como salicilato de octilo.

g) Conservantes - ingredientes que evitan o retrasan el crecimiento microbiano y asi protegen la composicion del
deterioro. Los ejemplos de conservantes incluyen DMDM hidantoina, propilparabén, metilparaben, fenoxietanol,
benzoato sodico, bronopol, deshidroacetato sodico, clorhidrato de polihexametilenobiguanida, isotiazolona y
diazolidinilurea.

h) Perfumes y colorantes.
Administracion topica al cabello

La presente invencion se puede administrar al cabello a través de cualquiera de las formulaciones convencionales
conocidas por aquellos con experiencia en la materia, tales como champus, acondicionadores (tanto tipos de emulsion y de
no-emulsion), lociones (incluyendo lociones en desarrollo), aerosoles, geles, ceras, sueros, espumas, tonicos, etc. De estos
tipos de formulacién, el intervalo de ingredientes puede ser amplio. Tales ingredientes son surfactantes, agentes
acondicionadores, ceras, espesantes, conservantes, y resinas, agentes secuestrantes, auxiliares de deslizamiento,
vitaminas, agentes gelificantes, agentes perlantes, agentes de ajuste del pH y agentes protectores solares y colores.

La composicidon puede incluir un surfactante tal como sales cosméticamente aceptables de sulfatos de alquil éter (tales
como el sulfato de lauret amonio o sulfato de lauret de sodio), alquil y alquilamidoalquil betainas (tales como cocamidopropil
betaina), alcoholes etoxilados, carboxilatos de polietilenglicol, sales aceptadas de sulfatos de alquilo (tales como lauril
sulfato de amonio o lauril sulfato sddico), sulfosuccinatos (tal como sulfosuccinato de lauret disddico), anfoacetatos y
anfodiacetatos (tales como cocoanfodiacetatos disédico), alquilglucésidos y sulfonatos de alcohol, que se incorporan en una
cantidad de aproximadamente 1% a 99% en peso de la composicion.

La composicion puede incluir ademéas un espesante o agente de control de la viscosidad tales como un 6xido de amina,
polimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno (por ejemplo, los disponibles de BASF Wyandotte bajo el nombre
comercial "Pluronic" RTM), alcoholes grasos etoxilados, derivados celulosicos (tal como hidroxipropilmetilcelulosa), sal
(NaCl), amida de acido ftélico, alcoholes de polivinilo y alcoholes grasos, adecuadamente en una cantidad de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% en peso de la composicion.

Los agentes secuestrantes pueden afadirse a la composicion, tales como acido etilendiamina tetraacético (EDTA) y sales
de estos, adecuadamente en una cantidad de aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.5% en peso de la
composicion.

Pueden incluirse ademas en la composicion aceites y ceras tal como manteca de cacao, adecuadamente en una cantidad
de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1.0% en peso de la composicion.

La composicién puede incluir ademas agentes gelificantes tales como poli(metil vinil éter co-anhidrido maleico) (PVM/MA) o
un polimero reticulado de decadieno (disponible bajo el nombre comercial Stabileze® 06), adecuadamente en una cantidad
de aproximadamente 0.1% a 2.0 % en peso de la composicion.

Los agentes perlantes se pueden incluir, por ejemplo, monoetanolamina estearico, adecuadamente en una cantidad de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% en peso de la composicién El pH de la composicion se requiere
generalmente que sea en el intervalo de 8 a 12, preferentemente en el intervalo de 9-10.5, para el desempefio deseado
como un color permanente del cabello. Para lograr esto, puede que se necesite tamponear la composicion usando medios
bien conocidos en la técnica, tales como un sistema que comprende &cido succinico, &cido citrico, acido lactico y sales
aceptables de estos, acido fosforico, fosfato mono o disédico y carbonato sédico. El pH puede ajustarse con un agente tales
como hidréxido sddico, aminometil propanol, trietanolamina y potasa caustica, adecuadamente en una cantidad de
aproximadamente 0.01 % a aproximadamente 10% en peso de la composicion.
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Si la composicion esta en forma de una emulsion, los emulsionantes usados pueden ser cualquiera de los emulsionantes
conocidos en la técnica para uso en emulsiones de agua-en-aceite o0 aceite-en-agua, ejemplos los que siguen:

a) sesquioleatos tales como sesquioleato de sorbitan, disponible comercialmente por ejemplo bajo el nombre comercial
Arlacel 83 (ICl), o poligliceril-2-sesquioleato;

b) ésteres etoxilados de derivados de aceites naturales tales como el éster polietoxilado de aceite de ricino hidrogenado
comercialmente disponible por ejemplo bajo el nombre comercial Arlacel 989 (ICl);

¢) emulsionantes de silicona tales como polioles de silicona comercialmente disponible por ejemplo bajo el nombre
comercial Dow Corning 5225C (Dow Coming) y Abil WE09 (Goldschmidt);

d) emulsionantes anionicos tales como jabones de &cidos grasos, por ejemplo estearato potésico y sulfatos de acidos
grasos comercialmente disponibles bajo el nombre comercial Dehydag (Henkel);

e) alcoholes grasos etoxilados, por ejemplo los emulsionantes comercialmente disponible bajo el nombre comercial Brij
(1cn;

f) ésteres de sorbitan, por ejemplo los emulsionantes comercialmente disponibles bajo el nombre comercial Span (ICl);

g) ésteres de sorbitdn etoxilados, por ejemplo los emulsionantes comercialmente disponibles bajo el nombre comercial
Tween (ICI);

h) ésteres de acidos grasos etoxilados tales como estearatos etoxilados, por ejemplo, los emulsionantes comercialmente
disponibles bajo el nombre comercial Myrj (ICI);

i) mono, di, y tri-glicéridos etoxilado, por ejemplo los emulsionantes comercialmente disponibles bajo el nombre comercial
Labrafil (Alfa Chem.);

j) ceras no i6nicas auto-emulsionantes, por ejemplo la cera comercialmente disponible bajo el nombre comercial
Polawax(Croda);

k) acidos grasos etoxilados, por ejemplo los emulsionantes comercialmente disponibles bajo el nombre comercial Tefose
(Alfa Chem.); o

I) mezclas de estos.

La cantidad de emulsionante presente en las composiciones de agua en aceite de la presente invencién esta
preferentemente en el intervalo 0.1 a 10%.

Métodos de prueba

La eficacia de las combinaciones de antioxidantes de la presente invencion se puede demostrar por cualquiera de los
métodos de prueba in vitro e in vivo adecuados. Ejemplos de métodos disponibles en la actualidad incluyen el ensayo
antioxidante ABEL@, y ensayos basados en modelos cutaneos, tales como el modelo equivalente en piel humana EpiStem,
y el ensayo Schrader.

Ensayo antioxidante ABEL®

El ensayo antioxidante ABEL es un ensayo in vitro para probar la capacidad antioxidante de un material. Se utiliza una
fotoproteina, que emite luz cuando se desafia con varias especies de radicales libres, por ejemplo, peroxinitrito, radicales
hidroxilo u oxidantes halogenados.

Si un material se desafia con una o més de estas especies de radicales libres, después cualquier antioxidante en la muestra
competira con la fotoproteina. El resultado de esta competencia es una reduccién en la cantidad de luz emitida y, a veces,
adicionalmente, un retraso en el momento en que se produce el maximo de luz emitida. Una curva de respuesta a la luz
puede producirse para cada muestra probada, y calcularse los valores de ECso y ABEL-RAC. ECsp (concentracion eficaz) es
la concentracion (normalizada en g/L o mg/mL) de un material que reduce la luz emitida en 50%. Esta reduccion de la luz es
una medida de la capacidad antioxidante del material de prueba. El reciproco de los valores ECso multiplicado por 100 se
denomina como la puntuaciéon ABEL-RAC.

El ensayo antioxidante ABEL@ con peroxinitrito es el ensayo de eleccion para evaluar la capacidad antioxidante total ya que
el peroxinitrito ataca casi todos los compuestos, incluyendo antioxidantes hidr6fobos e hidroéfilos. Ademas se identifican pro-
oxidantes con el ensayo de peroxinitrito. Otros ensayos antioxidantes ABEL@ usan superéxido (producido como un unico
bolo en alta concentracion, asi como enzimaticamente), radical hidroxilo y &cido hipocloroso (el ensayo del oxidante
halogenado). Los pro-oxidantes no se observan con los ensayos del oxidante halogenado y radicales hidroxilo. Se
recomienda el ensayo de radical hidroxilo cuando las muestras son solubles en agua y el ensayo halogenado cuando las
muestras son solubles en disolvente organico. Esto se debe a que disolventes tales como etanol, metanol, acetona y DMSO
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son buenos inactivadores de radicales hidroxilo, y por lo tanto los disolventes organicos contribuyen al efecto antioxidante
mostrado por la muestra. Los disolventes orgénicos tienen poco efecto, sin embargo, en el ensayo del oxidante halogenado.

Modelo equivalente en piel humana Epistem

El modelo equivalente en piel humana Epistem (DERMOQUANT®) es un modelo equivalente de piel altamente diferenciado
in vitro que se usa para evaluar la eficacia y el modo de accion de agentes novedosos. El modelo se genera a partir de
gueratinocitos humanos primarios en un sustrato de gel de colageno que contiene fibroblastos dérmicos humanos. Se cultiva
en la interfase aire-liquido que permite la estratificacion epidérmica completa y que se produzcan las interacciones
epidérmicas.

Ensayo de Schrader

Este es un ensayo comercial en el que el producto de prueba se aplica a los antebrazos de voluntarios durante un periodo
de 2 semanas y se toman tiras de cinta adhesiva. La actividad antioxidante de las tiras de cinta adhesiva se mide usando un
método de quimioluminiscencia.

Breve descripcién de las figuras

Figuras 1 a 10 muestran los resultados de los ensayos antioxidantes ABEL@ con peroxinitrito para las combinaciones de
tres agentes antioxidantes que se denominan combinaciones 1 a 10 respectivamente.

Figuras 11 a 15 muestran los resultados de los ensayos antioxidantes ABEL@ con peroxinitrito adicionales para las
combinaciones 1, 3, 4, 8 y 9 respectivamente.

Figuras 16 a 18 muestran los resultados de los ensayos antioxidantes ABEL@ con peroxinitrito para una crema que
contiene combinaciones de tres agentes antioxidantes, es decir combinaciones 1, 8 y 8 mod respectivamente.

Figura 19 muestra los resultados de los ensayos con peroxinitrito ABEL@ para dimetilmetoxi cromanol diluido con
espiritus metilado industrial (IMS) y dimetilmetoxi cromanol diluido con etanol.

Figura 20 muestra los resultados de los ensayos con peroxinitrito ABEL@ para una crema que contiene una
combinacion adicional de tres agentes antioxidantes, denominado combinacién 12.

Descripcion detallada

La invencion se describira ahora con mayor detalle, sélo en forma de ilustracion, con referencia a los siguientes Ejemplos.
Ejemplos 1-28 proporcionan las formulaciones ejemplos (Ejemplos 12, 13, 15-17, 19, 23, 24 y 26 -28 no estan dentro del
alcance de las reivindicaciones), y Ejemplos 29-34 describen los resultados de la prueba in vitro usando el ensayo
antioxidante ABEL® con peroxinitrito (la materia prima de las combinaciones 1-6 y 10 no estan dentro del alcance de las
reivindicaciones).

Ejemplo 1 - Crema para la piel
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Material

Parafina liquida

Alcohol cetearilo

Glicerina

Estearato de glicerilo
Alcohol cetilico

PEG-100 estearato
Dimeticona

PEG-20 estearato
Fenoxietanol

Carbémero

Metilparaben
Propilparaben

Hidréxido de potasio
Hidroxido de potasio
Alcohol desnat.

EDTA tetrasddico

Ascorbil glucésido
Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Dimetilmetoxi cromanol
Péptidos de altramuz blanco
Oligopéptido de palmitoilo y
Tetrapeptidos de palmitoilo
Palmitato de retinilo

Agua

1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasédico.
2. Usar rociado de homogeneizacion en el carbOdmero y continuar homogeneizando durante 5 minutos o hasta la

hidratacion.

3. Afiadir metilparabén y calentar hasta 70-75°C.
4. Pesar en un recipiente separado la fase oleosa y calentar hasta 70-75°C. parafina liquida, alcohol cetearilo, estearato
de glicerilo, alcohol cetilico, PEG-100 estearato, dimeticona, PEG-20 estearato, fenoxietanol, palmitato de retinilo y

propilparabén.)

% p/p

NITNIDNIN

0.5
0.4
0.2
0.2
0.15
0.06
0.015
0.5
0.05
0.05
0.005
0.015
0.02

15

0.07
hasta 100

5. Con ambas fases a 70-75°C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.

6. Afiadir hidroxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

7. Enfriar hasta temperatura ambiente.
8. Disolver ascorbil glucésido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

9. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
10. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

11. Disolver el dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnaturalizado y agitar en el volumen.
12. Agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
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13. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

Ejemplo 2 - Crema para la piel

Material

Parafina liquida

Alcohol cetearilo
Glicerina

Esteareth-21
Esteareth-2

Alcohol cetilico
Dimeticona
Fenoxietanol
Carbémero
Metilparaben
Etilparabeno

hidréxido de potasio
Alcohol desnat.

EDTA tetrasédico
Ascorbilfosfato de sodio
Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Dimetilmetoxi cromanol
Péptidos de altramuz blanco
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
Palmitato de retinilo

Agua

Método de fabricacién

1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasddico.

2. Usar rociado de homogenizacién en el carbdmero y continuar homogeneizando durante 5 minutos o hasta la

hidratacion.

3. Afiadir metilparabén y calentar hasta 70-75°C.

4. Pesar en un recipiente separado la fase oleosa y calentar hasta 70-75°C. (parafina liquida, alcohol cetearilo,

% p/p

0.06
0.5
0.05
0.05
0.005
0.015
0.02
1

1.5
0.07
hasta 100

esteareth-21, esteareth-2, alcohol cetilico, dimeticona, fenoxietanol y palmitato de retinilo)

5. Con ambas fases a 70-75°C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.

6. Afiadir hidroxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.
14. Enfriar hasta temperatura ambiente.

15. Disolver ascorbilfosfato de sodio en 2% de agua y agitar en el volumen.

16. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

17. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

11
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18. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnaturalizada y agitar en el volumen.
19. agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
20. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

5 Ejemplo 3 - Crema para la piel con SPF

Material % p/p
C12-15 alquil benzoato 5

10 Butil metoxidibenzoilmetano 3
Etilhexil metoxicinamato 5
Alcohol cetearilo 2

15 Glicerina 2
Estearato de glicerilo 2
Alcohol cetilico 2

20 PEG-100 estearato 2
Dimeticona 15
PEG-20 estearato 0.5

25 Fenoxietanol 0.4
Carb6émero 0.2
Metilparaben 0.2

30 Propilparaben 0.15
Hidréxido de potasio 0.06
Hidréxido de potasio 0.015

35 Alcohol desnat. 0.5
EDTA tetrasodico 0.05
Ascorbil glucésido 0.05
Extracto de ginkgo 0.005

40 Extracto de emblica 0.015
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Péptidos de altramuz blanco 1

45 Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
Agua hasta 100

50

55
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Método de fabricacién

1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasédico.
2. Usar rociado de homogenizacion en el carbémero y continuar homogenizando durante 5 minutos o hasta la
5 hidratacion.
3. Afadir metilparabén y calentar hasta 70-75°C.
4. Pesar en un recipiente separado la fase oleosa y calentar hasta 70-75°C. (alquil benzoato C12-15, butil
metoxidibenzoilmetano, etilhexil metoxidibenzoilmetano, alcohol cetearilo, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, PEG-
100 estearato, dimeticona, PEG-20 estearato, fenoxietanol, palmitato de retinilo y propilparabén)
10 5. Con ambas fases a 70-75°C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.
6. Afadir hidroxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.
7. Enfriar hasta temperatura ambiente.
8. Disolver ascorbil glucdsido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.
9. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
15 10. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.
11. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnaturalizado y agitar en el volumen.
12. agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
13. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

20 Ejemplo 4 - Gel

Material % p/p
)5 Glicerina 3
polimero reticulado Acrilatos/C10-30 alquil acrilato 1
Alcohol desnat. 0.5
Fenoxietanol 0.4
30 Hidroxido de potasio 0.29
Hidroxido de potasio 0.015
EDTA tetrasodico 0.05
35 Metilparabeno 0.08
Etilparabeno 0.05
Ascorbil glucésido 0.05
40 Extracto de ginkgo 0.005
Extracto de emblica 0.015
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
45 Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
50 Agua hasta 100
Método de fabricacion
55 1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasdédico.

2. Usar rociado de homogenizacién en el polimero reticulado de acrilatos/ alquil acrilato de C10-30 y continuar
homogenizando durante 5 minutos o hasta la hidratacion.
3. Agitar en hidroxido de potasio para formar el gel.
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. Disolver ascorbil glucésido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

. Disolver dimetilmetoxi cromanol y palmitato de retinilo en alcohol denat. y agitar en el volumen.

. agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

10. Mezclar juntos fenoxietanol, metilparaben y etilparabén. Calentar hasta que se forme una solucion clara. Agitar en el
recipiente principal.
11. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

Ejemplo 5 - Gel

Material % p/p
Glicerina 3
polimero reticulado Acrilatos/C10-30 alquil acrilato 1
Alcohol desnat. 0.5
Fenoxietanol 0.4
hidréxido de potasio 0.29
hidréxido de potasio 0.015
EDTA tetrasodico 0.05
Metilparaben 0.08
Etilparabeno 0.05
Ascorbil glucésido 0.05
Extracto de ginkgo 0.018
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
Agua hasta 100

Método de fabricaciéon

1.
2.

Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasodico.
Usar rociado de homogenizacion en el polimero reticulado de acrilatos/C10-30 alquil acrilato y continuar

homogenizando durante 5 minutos o hasta la hidratacion.

O©CoOo~NOOTh~hW

. Agitar en hidréxido de potasio para formar el gel.

. Disolver ascorbil glucésido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

. Disolver dimetilmetoxi cromanol y palmitato de retinilo en alcohol desnaturalizado y agitar en el volumen.

. agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo
. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

10. Mezclar juntos fenoxietanol, metilparabén y etilparabén. Calentar hasta que se forme una solucién clara. Agitar en el
recipiente principal.
11. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

14
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Ejemplo 6 - Emulsion de agua en aceite

Material % p/p
Parafina liquida 8
Estearato de etilhexilo 7
Miristato de isopropilo 5
Glicerina 3
Oleato-3 de poliglicerilo 1.7
Butilenglicol 14
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 1.3
Cloruro sédico 0.75
Sulfato magnésico 0.75
Fenoxietanol 0.7
Metilparaben 0.2
Etilparabeno 0.1
Ascorbil glucésido 0.05
Hidroxido de potasio 0.015
Extracto de ginkgo 0.005
Extracto de emblica 0.015
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Alcohol desnat. 0.5
Péptidos de altramuz blanco 2
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo 3
Palmitato de retinilo 0.07
Agua hasta 100

Método de fabricacién

1. Afadir en el recipiente principal parafina liquida, estearato de etilhexilo, miristato de isopropilo, oleato 3 de poliglicerilo,
cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona y palmitato de retinilo.

2. Pesar por separado agua, cloruro sédico, sulfato magnésico, glicol butileno.

3. Por separado mezclar a la vez fenoxietanol, metilparaben y etilparabén. Calentar hasta disolver y afiadir a la fase
acuosa.

4. Afadir la fase acuosa a la fase oleosa lentamente con agitaciéon constante a alta velocidad. Continuar agitando
durante 5 minutos.

5. Disolver ascorbil glucésido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

6. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

7. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol denat. y agitar en el volumen.

12. agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.

13. Homogeneizar el producto durante 5 minutos a 3500 rpm.
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Ejemplo 7 - Emulsién de agua en aceite

Material % p/p
Parafina liquida 8
Estearato de etilhexilo 7
Miristato de isopropilo 5
Glicerina 3
Oleato-3 de poliglicerilo 1.7
Butilenglicol 1.4
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 1.3
Cloruro sédico 0.75
Sulfato magnésico 0.75
Fenoxietanol 0.7
Metilparaben 0.2
Etilparabeno 0.1
Ascorbil glucésido 0.05
hidroxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
Extracto de ginkgo 0.018
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.001
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
Agua hasta 100

Método de fabricacién

1. Afiadir en el recipiente principal parafina liquida, estearato de etihexilo, miristato de isopropilo, poliglicerilo-3 oleato,
cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona y palmitato de retinilo.

2. Pesar por separado agua, cloruro sddico, sulfato magnésico, glicol butileno.

3. Por separado mezclar juntos fenoxietanol, metilparaben y etilparabén. Calentar hasta disolver y afiadir a la fase
acuosa.

4. Afadir la fase acuosa a la fase oleosa lentamente con agitacion constante a alta velocidad. Continuar agitando
durante 5 minutos.

5. Disolver ascorbil glucésido en 2% de agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

6. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

7. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol denat. y agitar en el volumen.

9. Agitar en el volumen los péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.

10. Homogeneizar el producto durante 5 minutos a 3500 rpm.
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Ejemplo 8 - Acondicionador para el cabello

Material

Alcohol cetilico
Cetrimonio cloruro
Fenoxietanol

Glicerina

Alcohol desnat.
Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Dimetilmetoxi cromanol

Agua

Método de fabricaciéon

. Calentar en un recipiente separado alcohol cetilico hasta 70-75°C.

. Enfriar hasta temperatura ambiente.

. Agitar en fenoxietanol.

. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de emblica en 2% de agua y agitar en el volumen.

O©CoO~NO UL, WN P

. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

Ejemplo 9 - Acondicionador para el cabello

Material

Alcohol cetilico
Cetrimonio cloruro
Fenoxietanol

Glicerina

Alcohol desnat.
Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Dimetilmetoxi cromanol

Agua

Método de fabricacién

% p/p

4

3

0.6

2

0.5

0.018
0.013
0.0018
hasta 100

. Afadir en el recipiente principal agua y cloruro de centrimonio. Calentar hasta 70-75°C.

. Afadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 1 minuto.

. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol denat. y agitar en el volumen.

% p/p

4

3

0.6

2

0.5

0.01
0.015
0.02
hasta 100

1. En un recipiente principal afiadir agua y cloruro de cetrimonio. Calentar hasta 70-75 °C.

2. En un recipiente separado calentar alcohol cetilico hasta 70-75 °C.

3. Afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 1 minuto.
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4. Enfriar hasta temperatura ambiente.
5. Agitar con fenoxietanol.

ES 2523305713

6. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
7. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. y agitar en el volumen.

9. Realizar la pesada con agua y agitar hasta que esté suave.

Ejemplo 10 - Jabén liguido para el cuerpo

Material

Lauret sulfato de sodio
Cocamidopropil betaina
Cocamida DEA
Cloruro sddico
Benzoato sédico
Metilparabén sédico
EDTA tetrasddico
Acido citrico

Hidréxido de sodio
Glicerina

Alcohol desnat.
Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Extracto de romero

Agua

Método de fabricaciéon

1. Al agua adicionar y disolver &cido citrico, hidroxido de sodio, cloruro sddico, benzoato sddico, metilparabén sédico y

EDTA tetrasodico.

. Agitar con laureth sulfato de sodio
. Agitar con cocamida DEA.

. Agitar con cocamidopropil betaina.

O~NOOA~WN

Ejemplo 11 - Jabén liquido para el cuerpo

. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
. Disolver extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

. Disolver el extracto de romero en alcohol desnat. y agitar en el volumen.
. Realizar la pesada con agua y agitar hasta que esté uniforme.

18
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36

15
15
0.3
0.2
0.05
0.05
0.05
2

0.5
0.018
0.013
0.001
hasta 100
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Material % p/p
Lauret sulfato de sodio 36
Cocamidopropil betaina 4
Cocamida DEA 15
Cloruro sédico 15
Benzoato sédico 0.3
Metilparabén sédico 0.2
EDTA tetrasodico 0.05
Acido citrico 0.05
Hidroxido de sodio 0.05
Glicerina 2
Alcohol desnat. 0.5
hidréxido de potasio 0.015.
Extracto de ginkgo 0.018
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Ascorbil glucésido 0.05
Agua hasta 100

Método de fabricacién

1. Al agua adicionar y disolver el acido citrico, hidréxido de sodio, cloruro sédico, benzoato sédico, metilparabén sédico y
EDTA tetrasddico.

. Agitar con laureth sulfato de sodio.

. Agitar con cocamida DEA.

. Agitar con cocamidopropil betaina.

. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

. Disolver extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. y agitar en el volumen.

. Realizar la pesada con agua y agitar hasta que esté uniforme

O©CO~NOUTA, WN

Ejemplo 12 - Atomizador de estilizado

Material % p/p
Alcohol desnat. 70
copolimero VP/VA 5
Policuaternio 11 0.3
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de corteza de pino 0.0017
Extracto de romero 0.0010
Agua hasta 100
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Método de fabricacion
1. Al agua adicionar copolimero VP/VA y policuaternio 11. Agitar hasta que esté uniforme (10 minutos)
2. En un recipiente separado afiadir alcohol desnat., dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino y extracto de
5 romero. Agitar hasta que se disuelva. Afadir esto a la fase acuosa y agitar durante 10 minutos hasta que esté uniforme.

Ejemplo 13 - Atomizador para estilizado

10 Material % p/p
Alcohol desnat. 70
Copolimero VP/VA 5

15 Policuaternio 11 0.3
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018

20 Extracto de corteza de pino 0.0017
Agua hasta 100

Método de fabricaciéon

2 1._AI agua adicionar extracto del emblica, copolimero de VP/VA y policuaternio 11. Agitar hasta que esté uniforme (10
rZT].IrI]Eurfousrz recipiente separado afiadir alcohol desnat., dimetilmetoxi cromanol y extracto de corteza de pino. Agitar hasta
que se disuelva. Afiadir esto a la fase acuosa y agitar durante 10 minutos hasta que esté uniforme.

3 Ejemplo 14 - Lapiz labial

Material % p/p

35 Aceite de ricinus communis 20

Fenil trimeticona 15
Polietileno 10
40 Colesterol de C10-30 /lanesterol ésteres 10
Octildodecanol 10
Poliisobuteno hidrogenado 8
45 Cera microcristalina 7
Mica 5
Pigmento 5
Perla 10
50 —
Glicerina 1
Alcohol desnat. 0.5
Extracto de ginkgo 0.018
35 Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018

20
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Método de fabricacién:

1. Dispersar mica y pigmento en aceite de Ricinus ommunis usando un homogeneizador hasta que esté uniforme.

2. Anadir fenil trimeticona, polietileno, colesterol de C10-30/lanesterol ésteres, octildodecanol, poliisobuteno hidrogenado,
Cera microcristalina.

. Calentar hasta 80-85 °C.

. Agitar con perla.

. Enfriar hasta 65 °C

. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

. Disolver el extracto de emblica en 1% agua y agitar en el volumen.

. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. y agitar en el volumen.

. Moldear hasta la forma deseada y enfriar.

O©oO~NOO UL W

Ejemplo 15 - Espuma modeladora

Material % p/p
Ciclopentasiloxano 72.9955
Mica 11
Polimero reticulado de dimeticona 7.5
Copoliol de dimeticona 25
Pigmento 4
Alcohol desnat. 1
Agua 1
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de corteza de pino 0.0017
Extracto de romero 0.0010

Método de fabricacién

1. Mezclar juntos el ciclopentasiloxano y copoliol de dimeticona.

2. Agitar con la mica y pigmento hasta que se mezcle y esté uniforme (10 minutos).

3. Disolver dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino y extracto de romero en alcohol desnat. Afiadir agua y
agitar en el volumen.

4. Agitar con polimero reticulado de dimeticona.

Ejemplo 16 - Emulsién de base de maguillaje agua-en-silicona con SPF
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Material % p/p
Agua hasta 100
Ciclopentasiloxano 20
Etilhexil metoxicinnamato 5
Talco 4
Estearato de etilhexilo 3

Mica 3
Ciclohexasiloxano 3
Polimero reticulado de dimeticona 3
Dimeticona 25
Silice 2
Dioxido de titanio 2
Butilenglicol 2
Disteardimonio hectorita 15
Copoliol de dimeticona 1.2
Sulfato magnésico 1
Fenoxietanol 0.6
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 0.5
Laurato de hexilo 0.5
Poliglicerilo-4 isostearto 0.5
Carbonato de propileno 0.3
Acido estearico 0.15
Trietoxicaprililsilano 0.13
Metilparabén 0.13
Butil parabén 0.03
Etil parabén 0.03
EDTA tetrasodico 0.02
Propil parabén 0.02
Pigmento 10
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 1
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de corteza de pino 0.0017
Extracto de romero 0.0010
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
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Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir ciclopentasiloxano, etilhexil metoxicinnamato, estearato de etilhexilo,
ciclohexasiloxano, dimeticona, copoliol de dimeticona, fenoxietanol, cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona, laurato de hexilo,
isoestearato de poligliceril-4, palmitato de retinilo, metilparabén, butilparabén, etilparabén, propilparabén. Calentar hasta
40 °C.

2. Dispersar talco, mica, silice, didxido de titanio, &cido estearico, trietoxicaprilsilano y pigmento en fase oleosa usando
un homogenizador hasta que esté uniforme (15 minutos).

3. Silverson en disteardimonio hectorita y carbonato de propileno hasta que esté uniforme (5 minutos).

4. En un recipiente separado pesar agua, butilenglicol, sulfato de magnesio y EDTA tetrasédico. Agitar hasta que los
soélidos se disuelven y calentar hasta 40 °C.

5. Con ambas fases a 40 °C afiadir la fase acuosa lentamente a la fase oleosa con agitacion a alta velocidad.

6. Enfriar por debajo de 35 °C.

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino, extracto de romero en alcohol desnat.. Agitar con 1%
agua y agitar en el volumen.

9. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

10. Homogeneizar durante 5 minutos a 3500 rpm.

11. Agitar con polimero reticulado de dimeticona y homogeneizar hasta que esté suave (2 minutos)

Ejemplo 17 -Emulsién de base de maquillaje_agua-en-silicona con SPF

Material % p/p
Agua hasta 100
Ciclopentasiloxano 20
Etilhexil metoxicinnamato

Talco

Estearato de etilhexilo

Mica

Ciclohexasiloxano

Polimero reticulado de dimeticona
Dimeticona

Silice

Dioxido de titanio

NN ININD W e w| w s o

Butilenglicol

Disteardimonio hectorita

Pe
N | o

Copoliol de dimeticona

[EY

Sulfato magnésico

o
o

Fenoxietanol
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Material % p/p
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 0.5
Laurato de hexilo 0.5
Poliglicerilo-4 isostearto 0.5
Carbonato de propileno 0.3
Acido estearico 0.15
Trietoxicaprililsilano 0.13
Metilparabén 0.13
Butil parabén 0.03
Etil parabén 0.03
EDTA tetrasodico 0.02
Propil parabén 0.02
Pigmento 10
Ascorbil glucésido 0.05
Hidroxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 1
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de romero 0.001
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07

Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir ciclopentasiloxano, etilhexil metoxicinnamato, estearato de etilhexilo,
ciclohexasiloxano, dimeticona, copoliol de dimeticona, fenoxietanol, cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona, laurato de hexilo,
isoestearato de poligliceril-4, palmitato de retinilo, metilparabén, butilparabén, etilparabén, propilparabén. Calentar hasta
40 °C.

2. Dispersar talco, mica, silice, didxido de titanio, &cido estearico, trietoxicaprilsilano y pigmento en fase oleosa usando
un homogeneizador hasta que esté uniforme (15 minutos).

3. Silverson en disteardimonio hectorita y carbonato de propileno hasta que esté uniforme (5 minutos).

4. En un recipiente separado pesar agua, butilenglicol, sulfato de magnesio y EDTA tetrasédico. Agitar hasta que los
sélidos se disuelven y calentar hasta 40 °C.

5. Con ambas fases a 40 °C afadir la fase acuosa lentamente a la fase oleosa con agitacion a alta velocidad.

6. Enfriar por debajo de 35 °C.

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol, y extracto de romero en alcohol desnat.. Agitar con 1 % agua y agitar en el volumen.

9. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

10. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

11. Homogeneizar durante 5 minutos a 3500 rpm

12. Agitar con polimero reticulado de dimeticona y homogeneizar hasta que esté suave (2 minutos)

Ejemplo 18 - Emulsién de base de magquillaje agua-en-silicona con SPF
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Material % p/p
Agua hasta 100
Ciclopentasiloxano 20
Etilhexil metoxicinnamato 5
Talco 4
Estearato de etilhexilo 3
Mica 3
Ciclohexasiloxano 3
Polimero reticulado de dimeticona 3
Dimeticona 25
Silice 2
Didxido de titanio 2
Butilenglicol 2
Disteardimonio hectorita 15
Copoliol de dimeticona 1.2
Sulfato magnésico 1
Fenoxietanol 0.6
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 0.5
Laurato de hexilo 0.5
Poliglicerilo-4 isostearato 0.5
Carbonato de propileno 0.3
Acido estearico 0.15
Trietoxicaprililsilano 0.13
Metilparabén 0.13
Butil parabén 0.03
Etil parabén 0.03
EDTA tetrasddico 0.02
Propil parabén 0.02
Glicerina 2
Pigmento 10
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
Extracto de ginkgo 0.01
Extracto de emblica 0.015
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Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y 15

Tetrapéptidos de palmitoilo

Palmitato de retinilo 0.07

Método de fabricaciéon

1. En un recipiente principal afiadir ciclopentasiloxano, etilhexil metoxicinnamato, estearato de etilhexilo,
ciclohexasiloxano, dimeticona, copoliol de dimeticona, fenoxietanol, cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona, laurato de hexilo,
isoestearato de poligliceril-4, palmitato de retinilo, metilparabén, butilparabén, etilparabén, propilparaben. Calentar hasta
40°C.

2. Dispersar talco, mica, silice, diéxido de titanio, acido estearico, trietoxicaprilsilano y pigmento en fase oleosa usando
un homogenizador hasta que esté uniforme (15 minutos).

3. Silverson en disteardimonio hectorita y carbonato de propileno hasta que esté uniforme (5 minutos).

4. En un recipiente separado pesar agua, butilenglicol, sulfato de magnesio y EDTA tetrasédico. Agitar hasta que los
sélidos se disuelven y calentar hasta 40 °C.

5. Con ambas fases a 40 ° C afiadir la fase acuosa lentamente a la fase oleosa con agitacion a alta velocidad.

6. Enfriar por debajo de 35 °C.

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

9. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat.

10. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

11. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

12. Homogeneizar durante 5 minutos a 3500 rpm.

13. Agitar con polimero reticulado de dimeticona y homogeneizar hasta que esté suave (2 minutos)

Ejemplo 19 - Emulsién de base de maguillaje aceite en agua con SPF

Material % p/p
Agua hasta 100
Butilenglicol 6
C12-15 alquil benzoato 5
Etilhexil metoxicinnamato 5
Ciclopentasiloxano 3.6
Dimeticona 35
Esteareth-21 3
Alcohol cetilico 2
Ciclohexasiloxano 2
Dioxido de titanio 2
Esteareth-2 15
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Material % p/p
Mica 1.2
Caolin 1
Fenoxietanol 0.8
Poliacrilato de sodio 0.3
Goma xantana 0.25
Metilparabén 0.25
Propilparaben 0.15
Pigmento 14
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat 1
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de corteza de pino 0.0017
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07

Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir agua, butilenglicol, poliacrilato de sodio.

2. Homogeneizar en diéxido de titanio, mica, caolin y pigmento hasta que esté uniforme.

3. Homogeneizar en goma xantana hasta que esté uniforme. Calentar hasta 70-75 °C.

4. En un recipiente separado afiadir Alquil benzoato de C12-15, etilhexil metoxicinnamato, ciclopentasiloxano,
dimeticona, esteareth-21, alcohol cetilico, ciclohexasiloxano, esteareth-2, palmitato de retinilo, fenoxietanol, metilparabén
y propilparaben. Calentar hasta 70-75 °C.

5. Afadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 5 minutos.

6. Enfriar por debajo de 35 °C

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

9. Disolver dimetilmetoxi cromanol y extracto de corteza de pino en alcohol desnat. Agitar con 1% de agua y agitar en el
volumen.

10. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

11. Realizar la pesada y agitar hasta que esté suave.

Ejemplo 20 - Emulsién de base de maguillaje aceite en agua con SPF
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Material % p/p
Agua hasta 100
Butilenglicol 6
C12-15 alquil benzoato 5
Etilhexil metoxicinnamato 5
Ciclopentasiloxano 3.6
Dimeticona 3.5
Esteareth-21 3
Alcohol cetilico 2
Ciclohexasiloxano 2
diéxido de titanio 2
Esteareth-2 15
Mica 1.2
Caolin 1
Fenoxietanol 0.8
Poliacrilato de sodio 0.3
Goma xantana 0.25
Metilparabén 0.25
Propilparaben 0.15
Pigmento 14
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
Glicerina 2
Extracto de ginkgo 0.005
Extracto de emblica 0.015
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
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Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir 48% agua, butilenglicol, poliacrilato de sodio.

2. Homogeneizar en diéxido de titanio, mica, caolin y pigmento hasta que esté uniforme.

3. Homogeneizar en goma xantana hasta que esté uniforme. Calentar hasta 70-75 °C.

4. En un recipiente separado afiadir Alquil benzoato de C12-15, etilhexil metoxicinnamato, ciclopentasiloxano,
dimeticona, esteareth-21, alcohol cetilico, ciclohexasiloxano, esteareth-2, palmitato de retinilo, fenoxietanol, metilparabén
y propilparabén. Calentar hasta 70-75 °C.

5. Afadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 5 minutos.

6. Enfriar por debajo de 35 °C

7. Disolver ascorbil glucdsido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

9. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. agitar en el volumen.
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10. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

11. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo

12. Realizar la pesada y agitar hasta que esté suave.

Ejemplo 21 - Crema para los ojos

Material % p/p
Agua hasta 100
Triglicérido caprilico/caprico 5
Glicerina 3
Vaselina 3
Aceite de semilla de Helianthus annuus 3
Alcohol cetearilo 24
Parafina 2
Dimeticona 1
Estearato de glicerilo 1
Alcohol cetilico 1
Fenoxietanol 0.6
PEG-20 estearato 0.6
Metilparabén 0.25
Etilparabeno 0.1
Carbomero 0.2
Hidroxido de potasio 0.07
EDTA tetrasddico 0.02
Ascorbil glucésido 0.05
Hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
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Material

Extracto de ginkgo
Extracto de emblica
Dimetilmetoxi cromanol

Péptidos de altramuz blanco

ES 2523305713

Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo

Palmitato de retinilo

Método de fabricaciéon

1. En un recipiente principal afiadir agua, adicionar y disolver EDTA tetrasddico.

2. Con rociado de homogeneizacién en el carbomero. Continuar hasta homogeneizar durante 5 minutos. Afadir

metilparabén y etilparabén y calentar hasta 70-75 ° C.

3. En un recipiente separado afiadir triglicérido caprilico/céprico, vaselina, aceite de semilla de helianthus annuus,
alcohol cetearilo, parafina, dimeticona, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, palmitato de retinilo, fenoxietanol y PEG-20

estearato. Calentar hasta 70-75 °C.

% p/p
0.0018
0.013
0.018

15
0.07

4. Con ambas fases a 70-75 °C afadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.
5. Afiadir hidréxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

6. Enfriar por debajo de 35 °C.

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.
8. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
9. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

10. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. y agitar en el volumen.
11. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.

12. Realizar la pesada y agitar suave.

Ejemplo 22 - Crema para los ojos

Material

Agua

Triglicérido caprilico/caprico
Glicerina

Vaselina

Aceite de semilla de Helianthus annuus

Alcohol cetearilo
Parafina

Dimeticona
Estearato de glicerilo
Alcohol cetilico
Fenoxietanol

PEG-20 estearato

30

% p/p
hasta 100
5
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Material % p/p
Metilparaben 0.25
Etilparabeno 0.1
Carboémero 0.2
Hidroxido de potasio 0.07
EDTA tetrasodico 0.02
Ascorbil glucésido 0.05
Hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
Extracto de ginkgo 0.005
Extracto de emblica 0.015
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07

Método de fabricaciéon

1. En un recipiente principal afiadir agua, adicionar y disolver EDTA tetrasddico.

2. Con rociado de homogeneizacién en el carbomero. Continuar hasta homogeneizar durante 5 minutos. Afadir
metilparabén y etilparabén y calentar hasta 70-75° C.

3. En un recipiente separado afiadir triglicérido caprilico/caprico, vaselina, aceite de semilla de helianthus annuus,
alcohol cetearilo, parafina, dimeticona, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, palmitato de retinilo, fenoxietanol y PEG-20
estearato. Calentar hasta 70-75 °C.

4. Con ambas fases a 70-75 °C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.

5. Afadir hidroxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

6. Enfriar por debajo de 35 °C.

7. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.

8. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.

9. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

10. Disolver dimetilmetoxi cromanol en alcohol desnat. y agitar en el volumen.

11. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.

12. Realizar la pesada y agitar suave.

Ejemplo 23 - Locién para el cuerpo

Material % p/p
Agua hasta 100
Parafina liquida 20
Glicéridos citrato de vegetales hidrogenados 1
Fenoxietanol 0.6
Carbémero 0.32
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Material % p/p
Metilparabén 0.2
> EDTA tetrasodico 0.05

Hidréxido de potasio 0.09
Etilparabén 0.1

10 Ascorbil glucésido 0.05
Hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 1

15 Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de corteza de pino 0.0017
Extracto de romero 0.0010

20 Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07

25 Método de fabricacion

1. En un recipiente principal afiadir agua, adicionar y disolver EDTA tetrasédico.
2. Con rociado de homogenizacién en el carbdmero y homogeneizar durante 2 minutos. Afiadir metilparabén y
etilparabén y calentar hasta 70-75 ° C.

30 3. En un recipiente separado afiadir parafina liquida, glicéridos citrato de vegetales hidrogenados, palmitato de retinilo y
fenoxietanol. Calentar hasta 70-75 °C.
4. Con ambas fases a 70-75 °C afadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos. Afiadir
hidréxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.
5. Enfriar por debajo de 35 °C.

35 6. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.
7. Disolver dimetilmetoxi cromanol, extracto de corteza de pino y extracto de romero en alcohol desnat.. Agitar con 1 %
agua y agitar en el volumen.
8. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.
9. Realizar la pesada y agitar suave.

0 Ejemplo 24 - Loci6n para el cuerpo

45 Material % plp
Agua hasta 100
Parafina liquida 20
Glicéridos citrato de vegetales hidrogenados 1

>0 Fenoxietanol 0.6
Carbomero 0.32
Metilparabén 0.2

55
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Material % p/p
EDTA tetrasodico 0.05
hidréxido de potasio 0.09
Etilparabeno 0.1
Ascorbil glucésido 0.05
Hidroxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 1
Extracto de emblica 0.013
Dimetilmetoxi cromanol 0.0018
Extracto de romero 0.001
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07

Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir agua, adicionar y disolver EDTA tetrasddico.

2. Con rociado de homogenizaciéon en el carbémero y homogeneizar durante 2 minutos. Adicionar metilparabén y
etilparabén y calentar hasta 70-75 ° C.

3. En un recipiente separado adicionar parafina liquida, glicéridos citrato de vegetales hidrogenados, palmitato de retinilo
y fenoxietanol. Calentar hasta 70-75 °C.

4. Con ambas fases a 70-75 °C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos. Adicionar
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hidréxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

5. Enfriar por debajo de 35 °C.

6. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

7. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

8. Disolver dimetilmetoxi cromanol y extracto de romero en alcohol desnat.. Agitar con 1 % agua y agitar en el volumen.
9. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

10. Realizar la pesada y agitar suave.

Ejemplo 25 - Crema para la piel

Material % p/p
Parafina liquida 10
Alcohol cetearilo 2
Glicerina 2
Estearato de glicerilo 2
Alcohol cetilico 2
PEG-100 estearato 2
Dimeticona 15
PEG-20 estearato 0.5
Fenoxietanol 0.4
Carbémero 0.2
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Material
Metilparabén
Propilparabén
Hidroxido de potasio
Hidréxido de potasio
Alcohol desnat.
EDTA tetrasodico
Ascorbil glucésido
Extracto de ginkgo

Extracto de emblica

Extracto de corteza de pino

Péptidos de altramuz blanco

ES 2523305713

Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo

Palmitato de retinilo

Agua

Método de fabricaciéon

1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasédico.
2. Con rociado de homogenizacién en el carbémero y continuar hasta homogeneizar durante 5 minutos o hasta que se

hidrate.

3. Adicionar metilparabén y calentar hasta 70-75 ° C.
4. En un recipiente separado pesar la fase oleosa y calentar hasta 70-75 °C. (Parafina liquida, alcohol cetearilo,
estearato de glicerilo, alcohol cetilico, PEG-100 estearato, dimeticona, PEG-20 estearato, fenoxietanol, palmitato de

retinilo y propilparabén)

% p/p
0.2
0.15
0.06
0.015
0.5
0.05
0.05
0.005
0.015
0.0017
1

1.5
0.07
hasta 100

5. Con ambas fases a 70-75 °C adicionar la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.
6. Adicionar hidréxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

21. Enfriar hasta temperatura ambiente.

22. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidroxido de potasio y agitar en el volumen.
23. Disolver el extracto de ginkgo en glicerina y agitar en el volumen.
24. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

25. Disolver extracto de corteza de pino en alcohol desnat. y agitar en el volumen.

26. agitar en el volumen péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.
27. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

Ejemplo 26 - Emulsién de base de maquillaje _agua-en-silicona con SPF

Material

Agua
Ciclopentasiloxano

Etilhexil metoxicinnamato

34

% p/p
hasta 100
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Material % p/p
Talco 4
Estearato de etilhexilo 3
Mica 3
Ciclohexasiloxano 3
Polimero reticulado de dimeticona 3
Dimeticona 25
Silice 2
Didxido de titanio 2
Butilenglicol 2
Disteardimonio hectorita 15
Copoliol de dimeticona 1.2
Sulfato magnésico 1
Fenoxietanol 0.6
Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona 0.5
Laurato de hexilo 0.5
Poliglicerilo-4 isostearto 0.5
Carbonato de propileno 0.3
Acido estearico 0.15
Trietoxicaprililsilano 0.13
Metilparabén 0.13
Butil parabén 0.03
Etil parabén 0.03
EDTA tetrasodico 0.02
Propil parabén 0.02
Pigmento 10
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 1
Extracto de emblica 0.015
Extracto de corteza de pino 0.0017
Extracto de romero 0.0010
Péptidos de altramuz blanco 1
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 15
Palmitato de retinilo 0.07
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Método de fabricacién

1. En un recipiente principal afiadir ciclopentasiloxano, etilhexil metoxicinnamato, estearato de etilhexilo,
ciclohexasiloxano, dimeticona, copoliol de dimeticona, fenoxietanol, cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona, laurato de hexilo,
isoestearato de poligliceril-4, palmitato de retinilo, metilparabén, butilparabén, etilparabén, propilparaben. Calentar hasta
40 °C.

2. Dispersar talco, mica, silice, didxido de titanio, &cido estearico, trietoxicaprilsilano y pigmento en fase oleosa usando
un homogenizador hasta que esté uniforme (15 minutos).

3. Silverson en disteardimonio hectorita y carbonato de propileno hasta que esté uniforme (5 minutos).

4. En un recipiente separado pesar agua, butilenglicol, sulfato de magnesio y EDTA tetrasédico. Agitar hasta que los
soélidos se disuelven y calentar hasta 40 °C.

5. Con ambas fases a 40 ° C afadir la fase acuosa lentamente a la fase oleosa con agitacién a alta velocidad.

12. Enfriar por debajo de 35 °C.

13. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

14. Disolver extracto de corteza de pino, extracto de romero en alcohol desnat.. Agitar con 1 % agua y agitar en el
volumen.

15. Disolver el extracto de emblica en 2% agua y agitar en el volumen.

16. Agitar con péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptido de palmitoilo.

17. Homogeneizar durante 5 minutos a 3500 rpm.

18. Agitar con polimero reticulado de dimeticona y homogeneizar hasta que esté suave (2 minutos)

Ejemplo 27 - Crema para la piel con SPF

Material % p/p
Alquil benzoato de C12-15 5
Butil metoxidibenzoilmetano 3
Etilhexil metoxicinnamato 5
Alcohol cetearilo 2
Glicerina 2
Estearato de glicerilo 2
Alcohol cetilico 2
PEG-100 estearato 2
Dimeticona 15
PEG-20 estearato 0.5
Fenoxietanol 0.4
Carbomero 0.2
Metilparaben 0.2
Propilparaben 0.15
Hidroxido de potasio 0.06
Hidroxido de potasio 0.015
Alcohol desnat. 0.5
EDTA tetrasodico 0.05
Ascorbil glucésido 0.05

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Material

Extracto de ginkgo
Extracto de corteza de pino
Dimetilmetoxi cromanol

Péptidos de altramuz blanco

ES 2523305713

Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo

Palmitato de retinilo

Agua

Método de fabricaciéon

1. Al agua adicionar y disolver EDTA tetrasddico.
2. Con rociado de homogenizacion en el carbomero y continuar hasta homogeneizar durante 5 minutos o hasta que se
hidrate.
3. Afiadir metilparabén y calentar hasta 70-75 ° C.
4. En un recipiente separado pesar la fase oleosa y calentar hasta 70-75 °C. (alquil benzoato de C12-15, butilo
metoxidibenzoilmetano, etilhexilo metoxidibenzoilmetano, alcohol cetearilo, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, PEG-
100 estearato, dimeticona, PEG 20 estearato, fenoxietanol, palmitato de retinilo y propilparaben)

5. Con ambas fases a 70-75 °C afiadir la fase oleosa a la fase acuosa y homogeneizar durante 2 minutos.

6. Afadir hidroxido de potasio y homogeneizar durante 2 minutos.

Ejemplo 28 - Emulsion de agua en aceite

. Enfriar hasta temperatura ambiente.
. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.
. Disolver extracto de gingko en glicerina y agitar en el volumen.
. Disolver dimetilmetoxi cromanol, extracto de romero en alcohol desnat. Agitar con 1 % agua y agitar en el volumen.
. agitar en el volumen péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo

. Realizar la pesada con agua y agitar suave.

Material

Parafina liquida
Estearato de etilhexilo
Miristato de isopropilo
Glicerina

Oleato-3 de poliglicerilo
Butilenglicol

Cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona
Cloruro sédico

Sulfato magnésico
Fenoxietanol

Metilparabén

37

% p/p
0.005
0.0017
0.02

1

15

0.07
hasta 100

% p/p

17
14
13
0.75
0.75
0.7
0.2
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Material % p/p
Etilparabén 0.1
Ascorbil glucésido 0.05
hidréxido de potasio 0.015
Extracto de ginkgo 0.005
Extracto de romero 0.001
Dimetilmetoxi cromanol 0.02
Alcohol desnat. 0.5
Péptidos de altramuz blanco 2
Oligopéptido de palmitoilo y tetrapeptidos de palmitoilo 3
Palmitato de retinilo 0.07
Agua hasta 100

Método de fabricaciéon

1. En un recipiente principal afiadir parafina liquida, estearato de etilhexilo, miristato de isopropilo, poliglicerilo-3 oleato,
cetil PEG/PPG-10/1 dimeticona y palmitato de retinilo.

2. Por separado, pesar agua, cloruro sodico, sulfato de magnesio, butilenglicol.

3. Por separado mezclar fenoxietanol, metilparabén y etilparabén Calentar hasta que se disuelva y afiadir a la fase
acuosa.

9. Afadir la fase acuosa a la fase oleosa lentamente con agitacion constante a alta velocidad. Continuar agitando
durante 5 minutos.

10. Disolver ascorbil glucésido en 2% agua, neutralizar con hidréxido de potasio y agitar en el volumen.

11. Disolver extracto de gingko en glicerina y agitar en el volumen.

12. Disolver dimetilmetoxi cromanol y extracto de romero en alcohol desnat. Agitar con 1 % agua y agitar en el volumen.
13. agitar en el volumen péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y tetrapéptidos de palmitoilo.

14. Homogeneizar durante 5 minutos a 3500 rpm.

Ejemplo 29 - Prueba antioxidante para las combinaciones de tres agentes antioxidantes

Método

1. Los agentes antioxidantes (referidos como materias primas (RM) de aqui en adelante) se disolvieron primero en un
disolvente adecuado como se detalla en la Tabla 1.

2. Las combinaciones de las tres materias primas se prepararon para las pruebas combinando una parte de cada una de
las tres diluciones de materias primas, a las concentraciones especificadas en la Tabla 2.

3. En la Tabla 2 a cada combinacién se le da un nimero de combinacion y cada nimero de combinacion se describe
ademas como A, B o C, donde las concentraciones de las diluciones de las materias primas usadas en B son diez veces
mayor que A, y las concentraciones usadas en C son diez veces mayor que B (cien veces mayor que A).

4. Las concentraciones de las materias primas proporcionadas en la Tabla 2 son las concentraciones finales de esos
materiales en el ensayo antioxidante ABEL®.

Tabla 1 - Materias primas y disolventes usados

Nombre RM Namero RM Disolvente
Extracto de ginkgo 2 1:1 IMS: agua
Extracto de emblica 9 Agua
Dimetilmetoxi cromanol 10 IMS

Extracto de corteza de pino 15 1:1 IMS: agua
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Extracto de romero

19

1:1IMS: agua

Tabla 2 -Concentraciones de las materias primas usadas en cada combinacion probada

Ndmero de Todas las concentraciones son mg/mL y son las concentraciones finales en el ensayo
combinacion ABEL® para peroxinitrito

Numero RM |conc RM (%) |Numero RM |[conc RM (%) |NUmero RM |conc RM (%)
1A 10 0.00018 15 0.00017 19 0.0001
1B 10 0.0018 15 0.0017 19 0.001
1C 10 0.018 15 0.017 19 0.01
2A 9 0.0013 15 0.00017 19 0.0001
2B 9 0.013 15 0.0017 19 0.001
2C 9 0.13 15 0.017 19 0.01
3A 9 0.0013 10 0.00018 19 0.0001
3B 9 0.013 10 0.0018 19 0.001
3C 9 0.13 10 0.018 19 0.01
4A 9 0.0013 10 0.00018 15 0.00017
4B 9 0.013 10 0.0018 15 0.0017
4C 9 0.13 10 0.018 15 0.017
5A 2 0.0018 15 0.00017 19 0.0001
5B 2 0.018 15 0.0017 19 0.001
5C 2 0.18 15 0.017 19 0.01
6A 2 0.0018 10 0.00018 15 0.00017
6B 2 0.018 10 0.0018 15 0.0017
6C 2 0.18 10 0.018 15 0.017
7A 2 0.0018 9 0.0013 15 0.00017
7B 2 0.018 9 0.013 15 0.0017
7C 2 0.18 9 0.13 15 0.017
8A 2 0.0018 9 0.0013 10 0.00018
8B 2 0.018 9 0.013 10 0.0018
8C 2 0.18 9 0.13 10 0.018
9A 2 0.0018 9 0.0013 19 0.0001
9B 2 0.018 9 0.013 19 0.001
9C 2 0.18 9 0.13 19 0.01
10A 2 0.0018 10 0.00018 19 0.0001
10B 2 0.018 10 0.0018 19 0.001
10C 2 0.18 10 0.018 19 0.01

w
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Las Figuras 1-10 muestran los resultados del ensayo antioxidante ABEL® para peroxinitrito, para cada una de las
combinaciones 1-10.

RESUMEN

Las combinaciones de materias primas 1, 3, 4, 8 y 9 proporcionaron las mejores sinergias o mostraron un retraso en el
tiempo hasta el pico, y fueron, por tanto, las combinaciones que ademés se analizaron.

Ejemplo 30 - Prueba antioxidante adicional en las combinaciones seleccionadas de los tres agentes antioxidantes

Las combinaciones de materias primas 1, 3, 4, 8 y 9 se ensayaron a tres concentraciones adicionales que son diluciones de
la concentracién A (ver la Tabla 2). Los detalles estan contenidos en la Tabla 3

Tabla 3 - Concentraciones de las materias primas usadas en cada combinacién probada
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Numero de Todas las concentraciones son mg/mL y son las concentraciones finales en el ensayo
combinacion ABEL® para peroxinitrito

Numero RM |conc RM (%) |NUumero RM |conc RM (%) |NUumero RM E:g(/)r)]c RM

0

1 10 0.00018 15 0.000170 19 0.00010
1 10 0.00009 15 0.000085 19 0.00005
1 10 0.000036 15 0.000034 19 0.00002
1 10 0.000018 15 0.000017 19 0.00001
3 9 0.0013 10 0.000180 19 0.00010
3 9 0.00065 10 0.000090 19 0.00005
3 9 0.00026 10 0.000036 19 0.00002
3 9 0.00013 10 0.000018 19 0.00001
4 9 0.0013 10 0.000180 15 0.00017
4 9 0.00065 10 0.000090 15 0.00009
4 9 0.00026 10 0.000036 15 0.00003
4 9 0.00013 10 0.000018 15 0.00002
8 2 0.0018 9 0.001300 10 0.00018
8 2 0.0009 9 0.000650 10 0.00180
8 2 0.00036 9 0.000260 10 0.01800
8 2 0.00018 9 0.000130 10 0.00002
9 2 0.0018 9 0.001300 19 0.00010
9 2 0.0009 9 0.000650 19 0.00005
9 2 0.00036 9 0.000260 19 0.00002
9 2 0.00018 9 0.000130 19 0.00001
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Las Figuras 11-15 muestran los resultados del ensayo antioxidante ABEL® para peroxinitrito.

Ejemplo 31 - Tablas que muestran puntuaciones ABEL-RAC para las combinaciones de las tres materias primas en
comparacion con la suma de las puntuaciones ABEL-RAC para cada materia prima individual y los valores de sinergia

calculados.

Tabla 4 - Combinacion 1

Ingrediente |[EC50 mg/mL de | ABEL-RAC peroxinitrito | Porcentaje de

ingrediente puro de ingrediente puro

RM10 0.0018 88053
RM15 0.0017 106837
RM19 0.0010 799816
SUM
ABEL-RAC PEROXINITRITO-COMBINACION 1
SINERGIA

ingrediente en
combinacion

40
38
22

Tabla 5 - Combinacién 3

Ingrediente |[EC50 mg/mL de |ABEL-RAC peroxinitrito | Porcentaje de

ingrediente puro de ingrediente puro

RM9 0.0130 78317
RM10 0.0018 88053
RM19 0.0010 759825
SUM
ABEL-RAC PEROXINITRITO-COMBINACION 3
SINERGIA

ingrediente en
combinacion

82
11
6

Tabla 6 - Combinacion 4

Ingrediente [EC50 mg/mL de | ABEL-RAC peroxinitrito | Porcentaje de

ingrediente puro de ingrediente puro

RM9 0.0130 78317
RM10 0.0018 88053
RM15 0.0017 101495
SUM
ABEL-RAC PEROXINITRITO-COMBINACION 4
SINERGIA

41

ingrediente en
combinacion

79
11
10

ABEL-RAC
contribucién en
combinacién

35221
40361
177737
253319
396562
1.57

ABEL-RAC
contribucion en
combinacién

64438
10031
45590
120059
119470
1.00

ABEL-RAC
contribucién en
combinacién

61704
9606
10457
81767
111499
1.36
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Tabla 7 - Combinacién 8

Ingrediente |[EC50 mg/mL de |ABEL-RAC peroxinitrito |Porcentaje de ABEL-RAC
ingrediente puro de ingrediente puro ingrediente en contribucion en
combinacion combinacion
RM2 0.0180 72807 55 39955
RM9 0.0130 78317 40 31327
RM10 0.0018 88053 5 4832
SUM 76114
ABEL-RAC PEROXINITRITO-COMBINACION 8 111499
SINERGIA 1.46
Tabla 8 - Combinacion 9
Ingrediente |[EC50 mg/mL de |ABEL-RAC peroxinitrito | Porcentaje de ABEL-RAC
ingrediente puro de ingrediente puro ingrediente en contribucion en
combinacion combinacion
RM2 0.0180 72807 56 40954
RM9 0.0130 78317 41 31816
RM19 0.0010 759825 3 23745
SUM 96515
ABEL-RAC PEROXINITRITO-COMBINACION 9 125816
SINERGIA 1.30

Ejemplo 32 - Prueba antioxidante para las combinaciones de los tres agentes antioxidantes en una base de la crema

1. Las materias primas se diluyeron con disolvente como se detalla en la Tabla 1, a concentraciones cien veces mayores
que la concentracion objetivo en la crema. La Tabla 9 muestra las concentraciones de las materias primas que se usaron
para cada una de las tres combinaciones probadas.

2. 100 pl de cada materia prima (es decir, 300 pl en total) se afiadi6 a 9.7 g de la crema base. (Se asumid que la densidad
de la crema era equivalente a la densidad del agua). La crema se agitd suavemente con una barra plastica plana
asegurando la homogeneidad antes de preparar las diluciones adicionales. Para el control de la crema, 300 pl de disolvente
(sin materias primas) se afiadio a 9.7 g de la base de la crema.

3. Las combinaciones de la crema y el control de la crema se diluyeron con tampdn de ensayo (PBS) en la misma relacién
para producir las siguientes concentraciones de la crema: 4mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml y 100mg/ml. Asi, la concentracién de
trabajo usada se basé en la concentracion de la crema, y la relacion entre la crema de base y la materia prima se mantiene
constante.

4. En el ensayo antioxidante con peroxinitrito, se afiadié 100 pl de crema diluida a un pocillo de una microplaca, siendo 200
pl el volumen final del ensayo.

Tabla 9 - Concentraciones de las materias primas usadas en cada combinacion de la crema
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Numero de combinacién Numero | Concentracion objetivo en la | Concentracion stock de RM en el

de la crema RM crema (%) disolvente mg/ml
10 0.0018 18
1 15 0.0017 17
19 0.0010 10
2 0.018 180
8 9 0.013 130
10 0.0018 18
2 0.0018 18
8 madificado 9 0.013 130
10 0.018 180

Las Figuras 16-18 muestran los resultados del ensayo antioxidante ABEL® para peroxinitrito, de la crema de base que
contiene las combinaciones de materias primas 1, 8 y 8 modificado.

Los resultados del ensayo antioxidante ABEL® para peroxinitrito de la crema que contiene las combinaciones de materias
primas 1, 8 y 8 mod donde se ajustan para tener en cuenta el resultado del ensayo para el control de crema (es decir, la
crema de base con disolvente, pero sin materia prima). Las puntuaciones ABEL-RAC, se calcularon después y se muestran
en la Tabla 10. Las puntuaciones ABEL-RAC proporcionan asi la medida del efecto antioxidante de la combinacién de los
agentes antioxidantes en la crema - excluyendo algunos efectos antioxidantes que se muestran por la misma crema de
base.

Tabla 10 - Puntuaciones ABEL-RAC para las tres combinaciones de crema

NUmero de combinacion de la crema ECso (Mmg) ABEL-RAC
1 5.0575 20
8 3.1703 32
8 modificado 2.2898 44

La crema de base (sin disolvente o combinaciones de materias primas) se probaron ademas, y los resultados se
compararon con los resultados del control de la crema (crema de base con disolvente, sin materia prima). El resultado
mostro que los disolventes (agua e IMS) s6lo tienen un efecto menor en el ensayo de peroxinitrito.

Ejemplo 33 - Comparacion entre el uso de Espiritus Metilado Industrial (IMS) vy etanol como disolvente.

IMS fue el alcohol usado como disolvente en la prueba ABEL® inicial. Sin embargo, el etanol se puede usar para diluir las
materias primas correspondientes antes de la adicion en las formulaciones cosmeéticas, en lugar de IMS. El ensayo
peroxinitrito ABEL® para peroxinitrito se corrié para dimetillmetoxi cromanol diluido con IMS y cromanol dimetilmetil diluido
con etanol. Los resultados, mostrados en la Figura 19, demuestran que el uso de etanol en lugar de IMS no hace una
diferencia apreciable. Por lo tanto, los resultados de los ensayos en los que se usé etanol como un disolvente se consideran
comparables con los resultados de los ensayos en los que se us6 IMS como disolvente.

Ejemplo 34 - Prueba Antioxidante para una combinacién adicional de los tres agentes antioxidantes

La combinacién 12 de materia prima comprende las materias primas 2, 9 y 10 en la relacion 2:15:2.

El método de prueba fue como se describié en el Ejemplo 15, excepto que las materias primas correspondientes se
diluyeron con etanol en lugar de IMS como se indica en la Tabla 11.
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Tabla 11 - Materias primas y disolventes usados

Nombre RM Numero RM Disolvente
Extracto de ginkgo 2 1:1 etanol:agua
Extracto de emblica 9 Agua
Dimetilmetoxi cromanol 10 Etanol

Las concentraciones de cada materia prima en la combinacién 12 de la crema se indican en la Tabla 12 més abajo.

Tabla 12 - Concentracion de materias primas usadas en la combinacién 12 de la crema

NuUmero de combinacién Numero | Concentracién objetivo en la | Concentracion stock de RM en el

de la crema RM crema (%) disolvente mg/ml
2 0.02 20
12 9 0.015 15
10 0.02 20

Las concentraciones de la crema que se probaron fueron: 1 mg/ml, 5mg/ml, 10mg/ml, 25mg/ml y 50mg/ml.

Los resultados del ensayo de peroxinitrito para la combinacién 12 de la crema se muestran en la Figura 20.

Los resultados se ajustaron para tener en cuenta el resultado del ensayo para el control de la crema (es decir, la crema de
base con disolvente, pero sin materias primas), y se calculé la puntuacién ABEL-RAC. La puntuacién se muestra en la Tabla
13, e indica el efecto antioxidante de la combinacion de los agentes antioxidantes en la crema (excluyendo algunos efectos
antioxidantes mostrados por la misma crema de base).

Tabla 13 - Puntuacion ABEL-RAC para la combinacién 12 de la crema

NUmero de combinacion de la crema ECso (Mmg) ABEL-RAC
12 2.4268 41
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REIVINDICACIONES

Una composicion adecuada para aplicacion topica a la piel o cabello para la prevencion o inhibicién del efecto
inducido por los radicales libres en la piel y/o cabello, cuya composicion comprende extracto de ginkgo, extracto de
emblica y un agente antioxidante adicional seleccionado del grupo que consiste de dimetillmetoxi cromanol,
extracto de corteza de pino y extracto de romero.

Una composicion como se reivindica en la Reivindicacién 1, que comprende extracto de ginkgo, extracto de emblica
y un agente antioxidante adicional seleccionado de dimetilmetoxi cromanol o extracto de romero.

Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 2, que comprende extracto de ginkgo, extracto de emblica
y dimetilmetoxi cromanol.

Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 3, en donde la relaciéon en peso de extracto de ginkgo:
extracto de emblica: dimetilmetoxi cromanol en la composicién es G : E : D, donde Ges 1, Ees 0.5a 10,y D es
0.05 a 15.

Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 2, que comprende extracto de emblica, extracto de
romero y extracto de ginkgo.

Una composicion como se reivindica en cualquier reivindicacion precedente, que comprende ademas uno o mas
agentes seleccionados del grupo que consiste de péptidos de altramuz blanco, oligopéptido de palmitoilo y
tetrapéptidos de palmitoilo, y palmitato de retinilo.

Una composicion como se reivindica en cualquier reivindicacion precedente, que comprende ademas &acido
ascorbico, o una sal, éster, glucésido, glucosamina y/u otro derivado de este.
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Figura 1
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(Materia prims 10, 15.19)
'15l}ﬂ':"|

A P | IMSagJa:-
[ c::rﬁh-ni
2000 - — Combinackin 1C

- Combinaciin 18

Luz

=== Combhacian 1A

O

BlLEH 000 Ton)
Sequndos
Prueba anficeidante ABEL con perodnitrito - Combinacicn 1
(Materia prma 10, 15,10)

RO -

#2000
A0

35000

1§ =1
|% 25000

[ 3 200m ]

150 -
HHHD

OO0 -

a. . ] B .
1 {IMEagua) Contral Comibinacion 1A Combinacikin 18 Combinackan 1C

46




ES 2523305 T3

Figura 2
Ensayo ABEL con peroxinitriic - Combinacion 2
(Materia prima 0, 15,19)
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Figura 4
Ensayo ABEL con perocednitrito - Combinacion 4
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Figura 5
Ensayo antioxidante ABEL con peroxinitrito - Combinacion 5
(Materia prima 2,15, 18)
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Fiqura 6

ES 2523305 T3

Ensayo anticeidante ABEL con percanitnito
(Matena prima 2,10, 18)

Combinacion §

—2:1 [IMSagua)
Control

= COmibtinacion 6B

= Cominacion §&

L1

i)

Luz miéma

2:1 [IM3:agua) Control

51

L] i kil
Segundos
Prusba antoxidante ABEL con peroxinitrito - Combinacion &

o e =~ R

i —

Comoinacion &8




ES 2523305 T3

Ensayc antioxidante ABEL con penoanitrite - Combinacion 7
{Materia prima 2, 8, 15}
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Ernsayo anticxidante ABEL con perocdnitnto - Combinacion 8
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Figura 9
Ensayo antioxidante ABEL con peroxinitrite - Combinacion 8
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Figura 10
Ensayo antioxidanie ABEL con perosinitrito - Combinacion 10
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Ensayo ABEL con peroednitritc - Combinacion 1
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Figura 12
Ensayo ABEL con peroxiniiritc -  Combinacion 2
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Figura 13
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Figura 15

Ensayo ABEL con perocdnitritc -  Combinacion 8
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Prueba antioxidanie ABEL con peroxinitritc - Combinacion 1
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Figura 17
Prueba anticxidante ABEL con percwdnitrito - Combinacion 3
500
T
23030
Fanen
E 150100
o0
ELE]
1
Frueba anticxidante ABEL con percsdnitrito - Combinacion S
FLaik] — - W T ———
Eﬁmm
G030
oo
g
ry O
3
2e000
W
u ]

62



ES 2523305 T3

Figura 18

Prueba anficxidante ABEL con peroxinitrito - Combinacion & (Medificada)
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Figura 19
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Figura 20

ES 2523305 T3

Prueba anticxidante ABEL con peroxinitrite - Combinacion 12
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