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DESCRIPCION
Composiciones cosméticas que contienen al menos un flavonoide, acido ferulico y vitamina C o resveratrol
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a composiciones acuosas que comprenden al menos un flavonoide, y
acido ferulico, y opcionalmente uno o varios antioxidantes adicionales, para uso cosmético.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La formacion de radicales libres es un mecanismo fundamental ampliamente aceptado que lleva al
envejecimiento de piel. Los radicales libres son moléculas altamente reactivas con electrones desparejados que
pueden dafiar directamente varias membranas celulares, lipidos, proteinas, ARN y ADN. Los efectos
perjudiciales de estas especies de oxigeno reactivo se inducen internamente durante el metabolismo normal y
externamente a través de tensiones oxidantes varias. La exposicion UV y la contaminacion ambiental pueden
acelerar el envejecimiento de la piel por la produccion de radicales libres en la piel.

[0003] Los antioxidantes protegen las células del dafio de la tension oxidativa mediante la depuracion de
radicales libres e inhibiendo las siguientes reacciones de oxidacién. La aplicacion tépica de antioxidantes se
utiliza ampliamente en productos de cuidado cutaneo para prevenir el envejecimiento cutaneo.

[0004] Previamente, en campos relacionados con la cosmética, se inform6 de que los polifenoles mostraban
efectos sinérgicos con otros antioxidantes tales como la vitamina E o carotenoides. Se produjeron también
efectos antioxidantes sinérgicos basados en una combinacién de carotenoides y tocotrienoles.

[0005] La patente de EE.UU. 7,452,549, Nestec S.A., divulga una combinacion antioxidante sinérgica de tocoles
delta y polifenoles. La publicacion de la solicitud de EE.UU. 2012/0071550, Lycored Ltd., divulga combinaciones
sinérgicas de carotenoides y polifenoles. La patente de EE.UU. 5,686,082, L'Oreal, divulga composiciones
cosméticas o farmacéuticas con una combinacion de un polifenol y un extracto de ginkgo. La publicacion de la
solicitud de EE.UU. 2003/0206972, J.G. Babish y T. Howell, divulga composiciones que contienen carotenoides y
tocotrienoles, y que tienen efectos antioxidantes sinérgicos.

[0006] La patente de EE.UU. 7,452,549 midi6 NO, TNF, PGEZ2, la inhibicion de superoxido y mostré los efectos
sinérgicos entre tocoles delta y polifenoles en la supresion de oxidacion de lipoproteina de baja densidad en el
suero. La publicacion de la solicitud de EE.UU. 2012/0071550 utilizé la absorbancia UV y mostré combinaciones
sinérgicas de polifenoles y carotenoides, las cuales se pueden utilizar para inhibir la produccién de varios
mediadores inflamatorios. Ninguna de estas patentes ensefia el efecto sinérgico entre compuestos fendlicos
propiamente dichos.

[0007] En otros campos, se utilizan asociaciones antioxidantes sinérgicas para mejorar la estabilidad oxidante de
otra sustancia quimica en los mismos sistemas, tal como aceite lubricante, combustible biodiesel y otros
polimeros termoplasticos. La patente de EE.UU. 6,121,209, Exxon, divulga un sistema antioxidante sinérgico. La
publicacion de la solicitud de EE.UU. 2011/0067294, K.Y.S. Ng et al., divulga el efecto de antioxidantes naturales
y sintéticos en la estabilidad oxidante de biodiesel. La patente de EE.UU. 6,646,035, Clariant Finance(BVI)
Limited, divulga combinaciones sinérgicas de antioxidantes fendlicos. La patente de EE.UU. 3,839,210, GAF
Corporation, divulga composiciones antioxidantes que comprenden una mezcla sinérgica de un fenol, amito y
sulfona.

[0008] Se conocen también las combinaciones de antioxidantes en los campos de suplementos nutricionales,
alimentos y bebidas. La publicacion de la solicitud de EE.UU. 2011/0136245, T. L. Parker, divulga interacciones
sinérgicas de compuestos fenodlicos que se encuentran en los alimentos. La publicacién de la solicitud de EE.UU.
2005/0266121, T.C. Lines et al., divulga composiciones antioxidantes. La publicacion de la solicitud de EE.UU.
2009/0110674, N.C. Loizou, divulga suplementos de salud. La patente de EE.UU. 6,733,797, W.K. Summers,
divulga neurocéuticos para mejorar la memoria y las capacidades cognitivas. La publicacién de la solicitud de
EE.UU. 2002/0110604, Ashni Naturaceutical, Inc., divulga composiciones que exhiben actividad antioxidante
sinergistica. En estas patentes, se han notificado determinadas combinaciones fendlicas con proporciones
especificas que se dan en productos alimenticios naturales en la publicacién de la solicitud de EE.UU.
2011/0136245 solo para la conservacion nutricional humana o alimenticia; ciertas combinaciones antioxidantes
fendlicas se han notificado en la patente de EE.UU. 6,646,035 como una composicion estabilizadora para
polimeros termoplasticos que no son aplicables a cosméticos. Ninguna de estas patentes muestra los efectos
sinérgicos entre compuestos de fenol/polifenol que se utilizan en formulaciones cosméticas.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0009] La invencién proporciona composiciones acuosas que comprenden (a) al menos un flavonoide que es
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baicaleina o taxifolina; (b) acido ferdlico; y (c) al menos un antioxidante adicional que es vitamina C o resveratrol,
y donde dicho flavonoide (a), acido ferdlico (b) y antioxidante (c) estan presentes en cantidades suficientes para
producir actividad antioxidante sinergistica.

[0010] Las composiciones pueden opcionalmente contener al menos un hidrotropo, tal como cafeina o
nicotinamida, que sea aceptable para utilizarse en composiciones cosméticas y/o al menos un glicol.

[0011] Otro aspecto de la invencién proporciona métodos que comprenden la aplicacion de una composicion
acuosa a la piel, la composicién acuosa que comprende (a) al menos un flavonoide que es baicaleina o taxifolina;
(b) acido ferulico; y (c) al menos un antioxidante adicional que es vitamina C o resveratrol, y donde dicho
flavonoide (a), acido ferdlico (b) y antioxidante (c) estan presentes en cantidades suficientes para producir
actividad antioxidante sinergistica.

[0012] Estos y otros aspectos de la invencion se establecen en las reivindicaciones anexas, y se describen con
mayor detalle en la descripcién detallada de la invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0013]

La figura 1 muestra un gréfico de resultados ORAC de compuestos individuales.

La figura 2 muestra un gréfico de resultados ORAC de asociaciones antioxidantes comparadas con
valores previstos. Un asterisco (*) muestra la diferencia significativa entre valores previstos y medidos de
>50%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] La presente invencidén proporciona composiciones acuosas que comprenden (a) al menos un flavonoide
que es baicaleina o taxifolina; (b) acido ferdlico; y (c) al menos un antioxidante adicional que es vitamina C o
resveratrol, y donde dicho flavonoide (a), acido ferulico (b) y antioxidante (c) estan presentes en cantidades
suficientes para producir actividad antioxidante sinergistica.

[0015] Las composiciones proporcionan efectos de proteccion mas fuertes contra los radicales libres y los efectos
perjudiciales de estas especies de oxigeno reactivo.

[0016] Se observaron fuertes efectos sinérgicos entre al menos un flavonoide, que es baicaleina o taxifolina, y
acido ferulico, con vitamina C o resveratrol, los cuales se pueden aplicar en composiciones cosméticas.

[0017] Se determiné el sinergismo mediante la comparacién de las capacidades antioxidantes de combinaciones
de componentes medidas por ensayo de capacidad de absorbancia de radicales de oxigeno (ORAC) con valores
previstos o aditivos de los compuestos individuales. EI ORAC previsto es la capacidad antioxidante combinada
de cada compuesto antioxidante individual en la asociacion, medida individualmente y asumiendo que cada uno
funciona independientemente. El valor previsto de ORAC de una asociacion determinada se puede calcular
utilizando la siguiente ecuacion: ORAC (total) = suma de ORAC (compuesto n, individualmente) porcentaje X
(compuesto n, de uso en una composicién cosmeética), n=1,2,3... La actividad antioxidante sinergistica esta
presente cuando un ORAC medido es significativamente mayor que el valor esperado. Significativamente mayor
gue el valor esperado se refiere a valores de ORAC medidos al menos un 25% mas que los valores previstos.
Algunas de las composiciones acuosas como se muestran en los ejemplos exhiben una actividad antioxidante
sinergistica mayor que el 50%.

[0018] El ensayo de la capacidad de absorbancia de radicales de oxigeno (ORAC) es uno de métodos mas
frecuentemente utilizados para evaluar la capacidad de antioxidantes contra ROS (especies de oxigeno reactivo),
especifico para peroxilo, el cual es uno de los radicales libres mas importantes presentes en el entorno de la piel
humana.

[0019] El ensayo ORAC mide la degradacion oxidante de la sonda fluorescente (fluoresceina) después de
mezclarse con generadores de radicales libres tales como compuestos de iniciador de azo (2,2'-Azobis(2-
amidinopropano) dihidrocloruro, AAPH). Se considera que los iniciadores de azo producen el radical de perdxilo
mediante calentamiento, lo cual dafia la molécula fluorescente, dando como resultado la pérdida de
fluorescencia. Se considera que los antioxidantes protegen la molécula fluorescente de la degeneracion
oxidativa. Mediante la cuantificacion del deterioro de fluorescencia utilizando un fluorimetro, se determina el
grado de proteccién en comparacion con un control estandar antioxidante Trolox. El resultado se expresa en
MMol equivalente de Trolox. El equipo que puede automaticamente medir y calcular la capacidad esta
comercialmente disponible, tal como el lector de microplacas VarioSkan flash de Thermo Scientific.

[0020] Las referencias que divulgan ensayos ORAC incluyen: Cao G, Alessio H, Cutler R (1993). "Oxygen-radical
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absorbance capacity assay for antioxidants". Free Radic Biol Med 14 (3): 303-11; Ou B, Hampsch-Woodill M,
Prior R (2001). "Development and validation of an improved oxygen radical absorbance capacity assay using
fluorescein as the fluorescent probe". J Agric Food Chem. 49 (10): 4619-26; Huang D, Ou B, Prior R (2005). "The
chemistry behind antioxidant capacity assays". J. Agric. Food Chem. 53 (6): 1841-56; y Garrett AR, Murray BK,
Robison RA, O'Neill KL (2010). "Measuring antioxidant capacity using the ORAC and TOSC assays". Advanced
Protocols in Oxidative Stress Il: Methods in Molecular Biology (serie), Donald J Armstrong (ed) 594: 251-62.

[0021] EI flavonoide, acido ferdlico y componentes antioxidantes adicionales estan presentes en las
composiciones en cantidades suficientes para producir actividad antioxidante sinergistica. La actividad
antioxidante sinergistica se puede determinar utilizando el ensayo ORAC.

[0022] Los flavonoides son un grupo especifico de polifenoles. Los flavonoides son el grupo mas abundante de
compuestos de polifenol. Se categorizan, ademas, segln la estructura quimica, en chalconas, flavonas,
flavanonas, flavanoles, flavonoles, dihidroflavonoles, isoflavonoides, neoflavonoides, catequinas, antocianidinas,
y taninos. Mas de 4,000 flavonoides han sido identificados, muchos de los cuales se dan en frutas, verduras y
bebidas (té, café, cerveza, vino y bebidas de fruta). Se ha notificado que los flavonoides tienen actividades
antiviricas, anti-alérgicas, antiplaqueta, anti-inflamatorias, antitumorales y antioxidantes. Los flavonoides
protegen a los lipidos y a los componentes de célula vitales del dafio de las tensiones oxidativas mediante la
depuracion eficaz de radicales libres.

[0023] La baicaleina, un componente de la hierba medicinal china Huang-chin, es una flavona, un tipo de
flavonoide. Es un antioxidante potente que demuestra efectos potentes contra las enfermedades de tension
oxidativa, inflamacién, alergia, cancer, infecciones bacterianas, etc.

[0024] EI &cido ferdlico es un &cido hidroxicinamico, que se puede encontrar ampliamente en la cafiaheja, las
semillas de café, la manzana, la alcachofa, el cacahuete y la naranja, al igual que en ambas semillas y paredes
celulares de plantas commelinidicas (tales como arroz, trigo, avena, y pifia). Como muchos fenoles naturales, es
un fuerte antioxidante muy reactivo hacia radicales libres y reduce la tension oxidativa. Muchos estudios sugieren
que el &cido ferulico puede tener actividad antitumoral.

[0025] La cantidad de flavonoide o flavonoides presentes en las composiciones acuosas puede variar de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 20%; aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20%; o
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10%, basado en el peso total de la composicion.

[0026] La cantidad de acido ferdlico presente en las composiciones acuosas puede variar de aproximadamente
0,01% a aproximadamente 20%; aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20%; o aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 10%, basado en el peso total de la composicion.

[0027] Las composiciones también pueden contener uno o varios antioxidantes adicionales que sea(n)
diferente(s) del flavonoide(s) utilizado(s) en la composicion y acido ferdlico. Los antioxidantes adicionales pueden
ser cualquier antioxidante adecuado para utilizarse en formulaciones cosméticas. Los antioxidantes adecuados
incluyen, pero de forma no limitativa, vitamina C, resveratrol, acido tanico, polifenoles, aminoacidos y derivados
de los mismos, imidazoles, péptidos tales como carnosina y derivados, carotenoides, carotenos (tal como a-
caroteno, B-caroteno, y licopeno), a-hidroxiacidos (tal como &cido citrico, acido lactico o acido malico),
tocoferoles y derivados (tales como vitamina E), vitamina A, co-enzima Q10, bioflavonoides, glutationa, extractos
de planta (tales como extracto de romero, extractos de hoja de olivo), y extractos de té verde. La cantidad de
antioxidante adicional presente en las composiciones acuosas puede variar de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 20%; aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%; o aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10%, basado en el peso total de la composicion.

[0028] Algunos compuestos antioxidantes tales como fenoles/polifenoles tienen una solubilidad muy baja en
agua. Las composiciones acuosas pueden opcionalmente contener al menos un hidrotropo o al menos un glicol
para aumentar la solubilidad de los antioxidantes en agua.

[0029] Los hidrétropos (0 agentes hidrotropicos) son una clase diversa de compuestos hidrosolubles que se
caracterizan por una estructura molecular anfifilica y una capacidad para aumentar drasticamente la solubilidad
de moléculas organicas poco solubles en agua. La cantidad de hidrotropos presente en las composiciones
acuosas puede variar de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%; aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10%; o aproximadamente 1% a aproximadamente 50%, basado en el peso total de la
composicion.

[0030] Muchos hidrétropos tienen una estructura aromatica con una fraccién iénica, mientras que alguno de ellos
son cadenas de alquilo lineales, como se enumera en la tabla a continuacion. Aunque los hidrétropos
evidentemente se asemejan a surfactantes y tienen la capacidad de reducir la tensién superficial, sus unidades
hidrofébicas pequefias y cadenas de alquilo relativamente mas cortas los distinguen como una clase separada
de anfifilos. En consecuencia, su hidrofobicidad no es suficientemente alta para crear estructuras autoasociadas
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bien organizadas, tales como micelas, incluso con una concentracion alta.

[0031] Las moléculas hidrotrépicas comunes incluyen: sodio 1,3-benzenedisulfonato, benzoato sédico, sodio 4-
piridinecarboxilato, salicilato de sodio, sulfonato de benceno de sodio, cafeina, sulfonato de p-tolueno de sodio,
butilo de sodio monoglicolsulfato, acido 4-aminobenzoico HCI, cumeno sulfonato de sodio, N,N-dietilnicotinamida,
N-picolilnicotinamida, N-alilnicotinamida, 2-metacriloiloxietil fosforilcolina, resorcinol, butilurea, pirogalol, N-
picolilacetamida 3,5, procaina HCI, prolina HCI, nicotinamida, piridina, 3-picolilaminea, ibuprofeno de sodio, sodio
xilenesulfonato, carbamato etilo, hidrocloruro piridoxal, benzoato sodico, 2-pirrolidona, etilurea, N,N-
dimetilacetamida, N-metilacetamida, e isoniazida. Los hidrotropos pueden encontrarse en Lee J. et al,
"Hydrotropic Solubilization of Paclitaxel: Analysis of Chemical Structures for Hydrotropic Property”,
Pharmaceutical Research, Vol. 20, n® 7, 2003; y Lee S. et al.,, "Hydrotropic Polymers: Synthesis and
Characterization of Polymers Containing Picolylnicotinamide Moieties", Macromolecules, 36, 2248-2255,2003.

[0032] Hidrétropos cosméticamente aceptables se refiere a hidrotropos que se pueden utilizar en composiciones
cosméticas. Mientras los hidrétropos representan una amplia clase de moléculas utilizadas en campos varios, las
aplicaciones cosméticas estaran limitadas debido a restricciones de seguridad y tolerancia. Los hidrétropos
adecuados para utilizarse en cosméticos incluyen, pero de forma no limitativa, nicotinamida (vitamina B3),
cafeina, sodio PCA (sal de sodio de &cido carbonico de pirrolidona), salicilato de sodio, urea y urea de
hidroxietilo.

[0033] Las composiciones acuosas también pueden comprender al menos un aditivo convencionalmente utilizado
en el campo de cosméticos el cual no afecta a las propiedades de las composiciones segun la invencion, tales
como espesantes, fragancias, agentes perlados, conservantes, protectores solares, polimeros aniénicos o no
iGnicos o catidnicos o anfotéricos, proteinas, hidrolizados de proteinas, acidos grasos, tales como acido 18-
metileicosanoico, vitaminas, pantenol, siliconas, aceites de origen vegetal, animal, mineral o sintéticos, agentes
gelificantes, antioxidantes, solventes, fragancias, productos de relleno, agentes de seleccion, absorbentes de olor
y materiales de coloracion. Estos aditivos pueden estar presentes en la composicion segun la invencion en
proporciones no limitadas, pero que ventajosamente estan en el rango de 0 a 50% en peso, 0 1 a 50% en peso,
con respecto al peso total de la composicion.

[0034] Las composiciones acuosas comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 99,9% en peso de
agua, con respecto al peso total de la composicion. La cantidad de agua en la composicion puede variar
aproximadamente de 1 a 99.5%; aproximadamente 1 a 60%; o aproximadamente de 1 a 50%, basado en el peso
total de la composicion.

[0035] El pH de las composiciones acuosas no esté limitado pero estd generalmente entre 2y 12, o entre 3y 9.
El pH se puede ajustar al valor deseado mediante la adicion de una base (organica o inorganica) a la
composicion, por ejemplo amoniaco o una (polilamina primaria secundaria o terciaria, tal como
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, isopropanolamina o 1,3-propanediamina, o alternativamente
mediante la adicién de un acido organico o inorganico, ventajosamente un &cido carboxilico, tal como, por
ejemplo, &cido citrico.

[0036] Generalmente, cualquier composicion de la invencion puede ingerirse, inyectarse o aplicarse topicamente
en la piel (sobre cualquier region cutanea del cuerpo) o a las membranas mucosas (orales, yugales, gingivales,
genitales, conjuntivales y similares). Dependiendo del método de administracion en cuestion, la composicion se
puede proporcionar en cualquier forma de dosificacion normalmente utilizada.

[0037] Para la aplicacion tdpica en la piel, la composicion puede tener la forma en particular de soluciones
oleaginosas o acuosas o de dispersiones del tipo lociéon o suero, de emulsiones con una consistencia liquida o
semi-liquida de tipo leche obtenidas por dispersién de una fase grasa en una fase acuosa (aceite en agua) o
viceversa (agua en aceite), o de suspensiones o emulsiones con una consistencia blanda del gel acuoso o
anhidro o tipo crema, o también de microcapsulas o microparticulas, o de dispersiones vesiculares de tipo i6nico
y/o no iénico o de espumas. Estas composiciones se preparan segun los métodos usuales.

[0038] Para inyeccion, la composicion puede proporcionarse en forma de lociones acuosas u oleaginosas o en
forma de suero. Para los ojos, la composicion puede proporcionarse en forma de gotas y, para la ingestion,
puede proporcionarse en forma de capsula, granulos, jarabes o comprimidos.

[0039] Las cantidades de los varios constituyentes de las composiciones segin la invencién son aquellas
utilizadas de forma convencional en los campos en cuestion.

[0040] En el campo de los cosméticos, estas composiciones constituyen en particular cremas para limpiar,
proteger, tratar o cuidado de la cara, las manos, los pies, arrugas anatémicas importantes o el cuerpo (por
ejemplo, cremas de dia, cremas de noche, cremas desmaquillantes, cremas de base de maquillaje o cremas
solares), bases de magquillaje liquidas, leches desmaquillantes, leches protectoras o para el cuidado del cuerpo,
leches solares, lociones, geles o espumas de cuidado de la piel, tales como lociones de limpieza, lociones
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solares, lociones de bronceado artificial, composiciones de bafio, composiciones desodorantes que comprenden
un agente bactericida, geles o lociones para después del afeitado, cremas depilatorias, composiciones para
aliviar picaduras o mordeduras de insectos, composiciones para aliviar el dolor o composiciones para tratar
determinadas enfermedades cutaneas, tales como eczema, rosacea, psoriasis, liquen y prurito severo.

[0041] Las composiciones segun la invencion se pueden preparar mediante la mezcla de los componentes en
agua utilizando métodos conocidos en la técnica.

[0042] Pueden utilizarse hidrétropos o glicoles para aumentar la solubilidad de los componentes de las
composiciones acuosas si la solubilidad en agua de cualquiera de los componentes es baja. Una solucién
hidrotropica se prepara mediante la disolucion completa de uno o varios agentes hidrotrépicos en el agua. El(los)
componente(s) se afiaden entonces y se mezclan utilizando una barra de agitacion o cualquier otro mezclador.
La solubilizacion de los componentes se produce en pocos minutos, y se mezcla continuamente hasta obtener
una solucion estable y clara, normalmente en menos de una hora de mezcla. No se necesita ningun calor para
disolver compuestos fendlicos siguiendo este procedimiento. Todo se prepara a temperatura ambiente para
mantener la estabilidad de los compuestos fendlicos. Esto es extremadamente Util para proteger la actividad de
ciertos compuestos y también hace el proceso mucho mas facil.

Ejemplos:
Ejemplo 1

[0043] Para evaluar muestras utilizando ORAC, se disuelven compuestos en el tampon NaH2PO4 basado en
agua. Por lo tanto, normalmente solo los compuestos hidrofilicos se pueden evaluar en este ensayo. Aunque la
concentracion requerida es muy baja en el ensayo y determinados solventes organicos tales como etanol o
acetona pueden utilizarse para ayudar a la solubilizacion, sigue habiendo algin problema para ciertos
compuestos con una solubilidad muy limitada. Aqui, mediante la utilizacién de hidrétropos, podrian prepararse
soluciones basadas en agua clara para asociaciones antioxidantes. Estas soluciones fueron utilizadas para
probar el ORAC de diferentes asociaciones. Los hidrotropos utilizados, cafeina y nicotinamida han sido
evaluados ambos individualmente y en la solucién para asegurarse de que no tienen influencia en la capacidad
de compuestos antioxidantes.

[0044] Todos los antioxidantes seleccionados para el disefio de asociacion muestran una potente capacidad en
el ensayo ORAC, mientras que los hidrétropos que acaban de utilizarse para aumentar la solubilidad de ciertos
antioxidantes no tienen capacidad por ellos mismos. Los resultados de los compuestos individuales se muestran
en la figura 1.

[0045] La solubilidad en agua de la baicaleina y del acido ferdlico es muy baja. Utilizando hidrétropos (5%
cafeina o 5% cafeina y 5% nicotinamida) o utilizando solventes organicos tales como glicoles y alcohol, podemos
co-formular los dos juntos con o sin un tercer antioxidante tal como resveratrol o vitamina C en una solucion
basada en agua. Las capacidades antioxidantes de diferentes asociaciones se determinaron por ORAC y se
compararon con sus valores ORAC previstos que son el aditivo de cada compuesto individual en las formulas
evaluadas. Se muestran composiciones detalladas y resultados evaluados en la tabla 1y figura 2.

Tabla 1. Composiciones de muestras de solucién evaluadas.

Numero de muestra Composicion

1 Control: 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua

2 0.5% baicaleina + 5% cafeina y 5% nicotinamida en
agua

3 0.5% baicaleina, 0.5% acido ferulico
+ 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua

4 0.5% baicaleina, 0.5% acido ferulico, 10% Vit C
+ 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua y glicoles

5 0.5% baicaleina, 0.5% &cido ferulico, 10% Vit C
+ 5% cafeina en agua y glicoles

6 0.5% baicaleina, 0.5% resveratrol, 10% Vit C
+ 5% cafeina en agua y glicoles

7 0.5% resveratrol, 0.5% &acido ferulico
+ 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua y glicoles

8 0.5% baicaleina, 0.5% &cido ferdlico, 0.5% resveratrol,
+ 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua y glicoles

9 0.75% taxifolina, 0.5% &cido ferulico, 0.5% resveratrol,
+ 5% cafeina y 5% nicotinamida en agua y glicoles

6
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‘ Vit C se refiere a vitamina C.

[0046] Solo ocurrieron efectos sinérgicos fuertes cuando la baicaleina y el acido ferulico se coformularon con un
tercer antioxidante tal como vitamina C o resveratrol como se muestra en la muestra 4, 5y 8. El efecto sinérgico
no es tan obvio sin un tercer antioxidante como se muestra en la muestra 3. Tal sinergia no aparecié cuando se
retiré o la baicaleina o el acido ferulico de la asociacion como se muestra en la muestra 6 y 7. Cuando otro
compuesto flavonoide, taxifolina sustituy6 la baicaleina, se observo también una fuerte sinergia como se muestra
en la muestra 9.

[0047] Debido a que estas pruebas fueron realizadas en soluciones basadas en agua, la asociacién identificada
esta preparada aqui para aplicarse a cualquier producto cosmético para proporcionar una protecciéon mas fuerte
contra los radicales libres.

Ejemplo 2

Preparacion A: Suero

[0048]

Fase Componente % en peso del total
A Glicol de propileno 10
A Glicol de dipropileno 10
A Etanol 10
A Acido ferdlico 0.5
A Baicaleina 0.4
B Agua 49
B Vitamina C 10
B Cafeina 5
B Nicotinamida 5
B Baicaleina 0.1

La preparacion A esta hecha de la siguiente manera utilizando los componentes enumerados anteriormente.

[0049] Los componentes de la fase de glicol (Fase A) se mezclaron a 65 °C excepto el etanol. Después de
haberse obtenido una solucién clara y de haberse enfriado hasta estar a temperatura ambiente, se afiadio el
etanol. Al mismo tiempo, los componentes de la fase acuosa (fase B) se mezclaron a temperatura ambiente
hasta obtenerse una solucién clara. La fase de glicol se afiadi6 entonces en la fase acuosa agitdndose
constantemente durante otra hora y se obtuvo el suero deseado. El pH final fue ajustado a 4.5 utilizando NaOH.

Ejemplo 3. Preparacion B: Crema

[0050]
Fase Componente % en peso del total
Al Agua 57.5
Al Nicotinamida 5
Al Cafeina 5
Al Baicaleina 0.5
Al Resveratrol 0.5
Al Acido ferdlico 0.5
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A2 Glicerina 10
A2 Goma xantana 0.2
A2 Conservantes 1
Carbonato de dicaprililo 3
B Dimeticona 3
B Alcohol de dicaprilo y 4
ceteareth-20
B Estearato de glicerilo y 45
estearato PEG-100 )
C Amonio de dimeticona 4
C Poliacriloildimetil taurato 0.3
D Nilén 12 1

La preparacion B esta hecha de la siguiente manera utilizando los componentes enumerados anteriormente.

[0051] Los componentes de la fase 1 se mezclaron a temperatura ambiente en la secuencia hasta que se obtuvo
una solucién clara. En contenedores separados, la fase A2 fue pre-suspendida y luego afiadida en la fase Al
agitandose constantemente y se calenté a 65 °C. Al mismo tiempo, los componentes de la fase B se mezclaron y
se disolvieron completamente a 65 °C. Luego la fase B se afiadié en la fase A y se emulsioné durante 10-15
minutos. Se detuvo entonces el calentamiento y se continud la mezcla. Se afiadio la fase C y se mezclé durante
otros 10 minutos. Después de que la temperatura bajara por debajo de 40 °C, se afiadi6 la fase D y se mezclo
durante 10-15 minutos (barrido lateral) o hasta que los polvos se dispersaron completamente y se obtuvo la

emulsién deseada.




10

15

20

25

ES 2 698 328 T3

REIVINDICACIONES
1. Composicién acuosa que comprende

(a) al menos un flavonoide que es baicaleina o taxifolina;
(b) acido ferdlico; y
(c) al menos un antioxidante adicional que es vitamina C o resveratrol, y

donde dicho flavonoide (a), acido ferdlico (b) y antioxidante (c) estan presentes en cantidades suficientes para
producir actividad antioxidante sinergistica.

2. Composicién segun la reivindicacién 1 que comprende ademas al menos un hidrétopo.
3. Composicion segun la reivindicacion 2 donde dicho hidrétopo es cafeina o nicotinamida.

4. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la cantidad de flavonoides varia de
0.01% a 20%, de 0.1 a 20% o de 0.1 a 10%, basado en el peso total de la composicion.

5. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la cantidad de &cido ferdlico varia de
0.01 a 20%, de 0.1 a 20% o de 0.1 a 10%, basado en el peso total de la composicién.

6. Método que comprende la aplicacion de una composicion acuosa a la piel, dicha composiciéon acuosa
comprende (a) al menos un flavonoide que es baicaleina o taxifolina; (b) acido ferdlico y (c) al menos un
antioxidante adicional que es vitamina C o resveratrol, donde dicho flavonoide (a), &cido ferdlico (b) y al menos
un antioxidante adicional estan presentes en cantidades suficientes para producir actividad antioxidante
sinergistica.
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