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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "MISTURA
HIDRATANTE COSMETICA, COMPOSIGOES COSMETICAS CONTENDO
A MISTURA HIDRATANTE, USO DA MISTURA HIDRATANTE E METODO
COSMETICO".

A presente invencgéo refere-se a uma mistura hidratante para
peles sensiveis, dermatite atépica e/ou Ichthyosis vulgaris contendo uma
combinagao sinérgica entre seus constituintes e a composi¢gées cosméticas
e/ou farmacéuticas contendo a dita mistura hidratante.

Descri¢gdo do Estado da Técnica

No universo cosmético e dermatolégico sao conhecidas compo-
sicbes que apresentam combinacées de ingredientes hidratantes, reivindi-
cando um potencial de hidratagao da pele.

O pedido de patente brasileiro Pl 0408373-3 revela composi¢des
para o tratamento da pele que reparam e aumentam a fungao da barreira
cutanea. Estas composi¢goes contém, em combinacéo, glicerina, vitamina B3
e aminoacidos. Como resultado, promovem hidratagdo da pele e, ainda, a
vitamina B3 atua como elemento de reparo de barreira cutanea.

O documento norte-americano US 6,906,106 descreve uma
composicdo de aplicagao topica sobre a pele que compreende fibras de
comprimento especificado e pelo menos uma ubiquinona. Ainda, é dito nes-
te documento que uma das opgdes de ubiquinonas que podem ser empre-
gadas na dita composicao é a coenzima Q10. A referida composi¢ao, adici-
onalmente, compreende um ingrediente ativo, que, por sua vez, pode ser
selecionado dentre um grupo especificado, onde os agentes hidratantes,
ceramidas, vitaminas e antioxidantes.

O documento norte-americano US 2007/0105996 descreve uma
composicdo que compreende: uma fase aquosa dispersa em uma fase ole-
osa; pelo menos um componente de formula especificada com radicais hi-
droxialquila e seus sais e solvatos; e pelo menos um emulsionante poliole-
finico com parte polar. O objetivo &€ prover um componente hidroxial-
quilureia com propriedades hidratantes aprimoradas e uma composi¢ao

cosmética para aplicagdo sobre matérias queratinicas, para cuidado e
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magquilagem das mesmas.

Outro documento norte-americano, a patente US 6,136,851
revela ésteres de férmula especificada, tais como: ésteres de alfa-tocoferol,
beta-tocoferol, gama tocoferol, entre outros.

Ainda, uma composi¢dao cosmética e/ou farmacéutica também é
definida neste documento, compreendendo um éster, conforme descricéo
acima, como ingrediente ativo da preparagao e um veiculo fisiologicamente
aceitavel. A referida composicdo compreende uma fase oleosa composta
por pelo menos um 6leo selecionado dentre um grupo especifico, onde séo
listados triglicerideos, 6leo de jojoba, entre outros.

Como podemos observar, os documentos do estado da técnica
ndo revelam misturas hidratantes destinadas essencialmente a peles
sensiveis que contenham combinagbes sinérgicas entre seus constituintes a
fim de que, quando aplicadas sobre a pele do usuario, promovam uma
hidratacao prolongada deste érgdo acompanhada de beneficios de reparo
da barreira cutanea.

Objetivos e Breve Descrigao da Invencao

A presente invengdo tem como objetivo prover uma mistura
hidratante destinada a peles sensiveis que apresenta uma combinacdo
sinérgica entre seus componentes. Esta mistura hidratante compreende
uma combinacao sinérgica entre:

a) pelo menos um agente de reparo da barreira cutanea;

b) pelo menos um aminoacido precursor de NMF; e

c) pelo menos um agente estimulador da sintese de
filagrina.

E também objetivo desta invencdo prover bases cosméticas
e/ou farmacéuticas onde a mistura hidratante estd aplicada. Esta
composicao cosmética e/ou farmacéutica compreende:

a. uma mistura hidratante sinérgica contendo pelo menos um
agente de reparo da barreira cutanea; pelo menos um aminoacido
precursor de NMF; e pelo menos um agente estimulador da sintese de

filagrina; e
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b. um veiculo fisiologicamente aceitavel.

Breve Descrigao dos Desenhos

A presente invencdo sera, a seguir, mais detalhadamente
descrita com base em exemplos representados nos desenhos. As figuras
ilustram:

figura 1 - uma vista esquematica em corte da estrutura da
epiderme com suas diversas camadas: (1) estrato coérneo; (2) lipideos
extracelulares; e (3) corneécitos;

figura 2 - uma estrutura do envelope cornificado abaixo da
membrana plasmatica;

figura 3 - uma estrutura molecular de uma ceramida;

figura 4 - um grafico de resultados obtidos no teste de
corneometria completa em uso;

figura 5 - um gréfico de curvas de regressao nao-linear obtidas
ap6s 7 dias de teste TEWL em fungéo do nimero de remogbes de “tape-
stripping”; e

figura 6 - um grafico de curvas de regressao nao-linear obtidas
apos 15 dias de teste TEWL em fungido do numero de remogdes de “tape-
stripping”.

Descri¢ao Detalhada da Invencao

A pele é composta de diferentes camadas distintas morfolo-
gicamente sendo a mais externa conhecida como estrato cérneo (citado
como SC no decorrer do relatorio). Esta regiao superficial, com apenas 10-
20 micrédmetros de profundidade, é a barreira primaria para absorgdo
cutidnea de compostos, bem como para perda de agua. Abaixo do estrato
coérneo esta a epiderme viavel com 50-100 micrémetros de espessura, a
qual é responsavel pela geragdo do SC. A epiderme viavel € um epitélio
escamoso estratificado formado pelas camadas basais, espinosas e
ganulares, conforme ilustrado na figura 1. Cada camada é definida pela
posicao, forma, morfologia e estado de diferenciagao dos queratinécitos. A
epiderme € um tecido dindmico que se autorrenova constantemente na qual

a perda de células da superficie do SC através do processo de descamagéo
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é balanceada pelo crescimento celular na epiderme inferior (camada basal).

Apés deixar a camada basal, os queratinocitos comegam a se
diferenciar e durante sua migracao apical através do estrato espinoso e
granuloso, eles sofrem uma série de mudancgas tanto na estrutura quanto na
sua composicdo, onde sintetizam e expressam numerosas e diferentes
proteinas estruturais e lipidios durante sua maturacdo. Os passos finais da
diferenciacdo dos queratinécitos estdo associados com mudangas profun-
das na sua estrutura, resultando na sua transformag¢do em corneécitos. Os
cornedcitos sdo células escamosas anucleadas, achatadas, concentradas
em filamentos de queratina e envoltas em um envelope celular composto de
proteinas reticuladas bem como um envelope lipidico externo ligado
covalentemente, conforme ilustrado pela figura 2 (Candi et. al, 2005). Este
envelope lipidico extracelular forma uma matriz hidrofébica que também
atua mantendo materiais osmoticamente ativos no interior dos corneécitos.
Ja no final do processo de diferenciagao, organelas caracteristicas (corpos
lamelares) aparecem nas células da camada granular. Os corpos lamelares,
o qual é essencial na formagdo do SC, sao organelas ovoides enriquecidas
principalmente por lipidios polares e enzimas, necessarias para a formacgéao
do SC. Em resposta a certos sinais (incluindo aumento na concentracao de
célcio), os corpos lamelares movem-se para a superficie e periferia das
células da camada granular e se fundem com a membrana plasmatica para
secretar seu conteido no espago extracelular por exocitose. Os lipidios
derivados dos corpos lamelares sdo subsequentemente modificados e
rearranjados em uma lamela intercelular orientada aproximadamente para-
lela a superficie da célula.

Os corpos lamelares servem como carregadores dos precur-
sores dos lipidios de barreira do SC, constituidos principalmente por
glicoesfingolipidios, esterdis livres e fosfolipidios. Apos a liberagdo dos
lipidios na interface entre estrato granuloso e SC, os precursores polares de
lipidios sdo enzimaticamente convertidos em produtos nao polares e
arranjados nas estruturas lamelares externas. A hidrélise de glicolipidios

gera ceramidas enquanto os fosfolipidios s&o convertidos em acidos graxos
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livres.
Serao descritos, a seguir, os principais mecanismos de forma-
¢ao e composicao da barreira cutdnea e epiderme viavel.

Composicéao lipidica do SC (estrato cérneo):

Os componentes lipidicos majoritarios do estrato coérneo sao as
ceramidas, o colesterol e acidos graxos livres, constituindo aproxima-
damente 50%, 25% e 10% da massa total de lipideos, respectivamente. No
entanto, esta proporcdo pode mudar nas camadas menos superiores da
pele. As ceramidas consistem em cadeias longas ou bases esfingéides
(cadeias alifaticas de aminas contendo 2 ou 3 grupos hidroxilas e uma
ligacdo dupla tipo trans na posicao 4 ligadas a um &acido graxo, via uma
ligacdo amida). '

Os grupos cabega da ceramida (CER) sdo muito pequenos e
contém diversos grupos funcionais que podem formar pontes de hidrogénio
laterais com moléculas de CER adjacentes. A distribuicdo de tamanho da
cadeia alifatica da CER é bimodal como a maioria das cadeias com tamanho
entre C24-C26. Apenas uma pequena por¢cao de CER apresenta cadeias
alifaticas de tamanho C16-C18. O tamanho de cadeia de C24 e C26 é muito
mais longa que aquele dos fosfolipidios em membranas plasmaticas. Nove
subclasses de ceramidas (CER) foram identificadas no estrato cérneo
humano. Elas diferem entre si pela arquitetura do grupo cabega
(esfingosina, fitoesfingosina ou 6-hidroxiesfingosina) ligada a um acido graxo
ou um alfa hidréxi acido graxo com tamanho de cadeia variavel.

Ceramidas tipo 1, 2 e 5 s@o baseadas na esfingosina; ja as
ceramidas do tipo 3, 4, 6, 7, 8 e 9 sdo formadas a partir da fitoesfingosina.

O Colesterol é o principal esterol no SC humano. Conforme os
fosfolipidios vao sendo degradados nas fases finais do processo de
diferenciacao, os acidos graxos insaturados restantes, principalmente acido
oleico, s&o transferidos para o colesterol para produzir ésteres de colesterol.
A fracdo dos acidos graxos livres consiste principalmente de acidos
saturados com tamanho de cadeia de C22 e C24, mas podendo apresentar

tamanho variavel entre C14 e C28. Esta fracdo € a unica ionizavel no SC
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humano e, portanto, é essencial na formagao das lamelas.

Envelope cornificado do SC e NMF (Fator de Hidratacdo

Natural):

O envelope cormificado consiste de uma mistura complexa de
proteinas covalentemente reticuladas acopladas a membrana plasmatica
das células. Do lado citoplasmatico, filamentos de queratina estao envoltos
pelo envelope cornificado.

Os componentes do envelope sao reticulados principalmente por
ligacbes via g-(y-glutamil) isopeptideo de lisinas, catalisada por
transglutaminases dependentes de calcio (Candi et. al, 2005). Essas
ligacbes levam a um complexo de proteinas que é altamente insollvel e
resistente aos procedimentos de extragao bioquimicos convencionais.

Diversos componentes proteicos do envelope foram
identificados: involucrinas, pequena proteina rica em prolina (SPR), loricrina,
cystatina, desmoplaquina, envoplaquina, periplaquina, elafina, filagrina,
proteinas S100, repetinas e diversas queratinas.

A profilagrina é expressa na camada granular da epiderme e
rapidamente processada enquanto os queratinocitos continuam o processo
de diferenciacao terminal para a camada cornificada. O processamento da
profilagrina envolve a agdo de duas ou mais fosfatases que desfosforilam a
profilagrina que € especificamente proteolisada por endoproteinases para
gerar a filagrina e o peptideo N-terminal.

O peptideo N-terminal acumula-se no nucleo das células da
camada granular e de transicdo e é colocalizado na cromatina condensada
das células de transicdo que estdo no processo de quebra nuclear
(apoptose). Devido a este fato, acredita-se que o peptideo N-terminal deva
estar relacionado direta ou indiretamente no processo de apoptose dos
queratinécitos da camada granular em corneoécitos.

Nas camadas granulares superiores, a filagrina é degradada em
aminoacidos livres formando o componente conhecido como fator de
hidratagdo natural (NMF). O NMF é importante para a manutengdo da

flexibilidade e osmolaridade da pele. O processo degradativo inicia-se ap6s
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as queratinas (principalmente K1) e a filagrina sofrerem desaminagéo pela
enzima peptidil argenina desaminase (PAD) a qual converte a ligacédo
peptidica arginina em citrulina. Essa modificacdo quimica altera a carga
tanto da filagrina quanto da queratina, fazendo com que essas proteinas se
desassociem. A Filagrina é, subsequentemente, hidrolisada em aminoacidos
livres por proteinases tais como catepsina L e B no meio acido do SC.

Uma pequena quantidade de filagrina escapa da protedlise
completa e é incorporada no envelope celular, onde é usualmente
encontrada reticulada com a loricrina.

Ichthyosis vulgaris (IV) € uma desordem genética de pele que
ocorre mundialmente e afeta todas as racas (lrvine and Paller, 2002).
Clinicamente, ela se apresenta nos primeiros meses/anos de vida com a
descamacdo da pele sendo geralmente mais pronunciada nas
extremidades, indicando uma barreira cutanea deficiente. Aproximadamente
8% dos pacientes que apresentam dermatite atépica também apresentam
sinais clinicos de IV (Tay et al, 1999). Estudos de imuno-histoquimica,
ELISA (Seguchi et al., 1996) e microarranjo (Sugiura et al.,, 2005)
demonstraram previamente um decréscimo no nivel de filagrina bem como
no nivel de expressdo de RNA de filagrina em peles com dermatite atépica e
certas mutacdes no gene que a codifica (Palmer et al.,, 2006).
Recentemente, identificaram-se também mutacdes no gene da filagrina
como sendo a causa do quadro apresentado por pacientes com IV (Smith et
al., 2006). Desta forma, fica evidente a importancia desta proteina na pele
para que a mesma exerca sua funcao de barreira protetora adequadamente.

Mistura hidratante de efeito sinérgico da presente invencio:

A presente inveng&o descreve uma mistura hidratante particular-
mente indicada para pele sensivel que compreende uma combinagao
sinérgica entre:

a) pelo menos um agente de reparo da barreira cutanea;

b) pelo menos um aminoacido precursor de NMF; e

c) pelo menos um agente estimulador da sintese de filagrina.
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Esta mistura promove hidratagao diferenciada e prolongada,
pois trabalha com mecanismos distintos de hidratagdo, apresentando
sinergia e atuando em nivel celular. Esta mistura combina de forma
sinérgica duas estratégias de hidratacdo: reparo de barreira cutanea e
mecanismos celulares.

Esta mistura oferece hidratacéo devido ao:

v reforco de barreira cutanea, tanto pela adicdo de lipidios
exogenamente quanto o estimulo da producéao de lipidios pelas proprias
células;

v" adicao de aminoacidos que compde o NMF da pele;

v" estimulo da sintese de filagrina

v" estimulo da sintese de AQ3

Os componentes presentes na mistura hidratante objeto da
presente invencao serdo detalhados a seguir:

a) Agente de reparo da barreira cutinea:

Preferencialmente, o agente de reparo de barreira cutanea é
selecionado dentre o grupo:

- Lipideos exégenos:

i) ceramidas e seus analogos de estrutura quimica espacial tal

qual a demonstrada a seguir:

R.CHOH.C;H.C HOH
NHOC R'

ceramida

em que R refere-se a C16-30:0:2; e/ou

i) triglicerideos (manteigas e 6leos) compostos individualmente
e/ou em mistura de 2 ou mais acidos graxos pertencentes ao grupo: acido
caprilico (C8:0); acido caprico (C10:0); acido laurico (C12:0); acido miristico
(C14:0); acido palmitico (C16:0); acido palmitoleico (C16:1); acido margarico
(C17:0); acido margaroleico (C17:1); acido estearico (C18:0); acido oleico
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(C18:1); acido linoleico (C18:2); acido linolénico (C18:3); acido araquidico
(C20:0); acido gadoleico (C20:1); e/ou

iil) acidos graxos ciclicos com anel ciclopentanico de cadeia
longa como o acido chaulmoougrico, acido hidnocarpico e acido goérlico.

- Estimulo da sintese de lipideos: o principal exemplo desta
classe é o produto Recoverine, fornecido pela fabricante Silab.

- Estimulo da sintese de proteinas do envelope: o principal
exemplo desta classe é o produto Recoverine - involucrina, fornecido pela
fabricante Silab.

Nas concretizagbes preferidas, adiciona-se pelo menos um
agente de reparo de barreira cutdnea a mistura hidratante objeto da
presente invencdo em uma quantidade que varia de 0,1% a 5,0%, em peso,
com base no peso total da composi¢do cosmética e da composicao
farmacéutica e varia de 1,0% a 49,0%, em peso, com base no peso total da
mistura hidratante.

b) Aminoacidos precursores de NMF:

NMF é uma mistura complexa de umectantes de baixo peso
molecular (Tabela 1) que incluem o acido carboxilico pirrulidénico (PCA), um
derivativo ciclado de glutamina; acido urocéanico, derivado da histidina por
acao de histidase e citrulina, produzido da arginina pelo PAD. Esses
aminoacidos livres derivados da filagrina sdo altamente higroscépicos e
podem absorver uma grande quantidade de agua mesmo em ambiente com
baixa umidade relativa.

A tabela 1 a seguir lista os componentes do NMF:

TABELA 1

Componentes do NMF % na COMposIicao
aminoacidos livres 40
acido carboxilico pirrolidénico 12
Lactato (sebo) 12
Accares (glicosiiceramida) 85
Uréia {sebo) 7
Cloreto 6
Sédio 5
Potassio 4
Am¢édnia, acido drico, glucosamina e creatina 15
Calcio 15
IMagnésio 15
Fosfato 0.5
Citrato e formiato 05
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Os aminoacidos que constituem o grupo precursor de NMF sdo

selecionados respeitando a proporgao descrita abaixo, pela tabela 2:

TABELA 2

ltem Composicao (%)
Aminoacidos acidos 11

Hidréxi - Aminoacidos 31

Aminoacidos neutros 36

Aminoacidos aromaticos

Aminoacidos ciclicos

Aminoacidos béasicos 15

Outros 2

Os referidos aminoacidos precursores de NMF sdo selecionados
dentre o grupo de compostos que apresentam a seguinte estrutura quimica
espacial:

o,
/C -

'

N

N

H
|
L H

HO R

R pode ser H; CH3; COHs; C,0Hy; C,02H3; C30,Hs; C3Hs; CaHy;
C4Ho; C4NH1g; CsN2oHs; C4N3zHqo; C7Hg; C70Hs,

Exemplos de aminoacidos precursores de NMF que podem ser
adicionados a mistura hidratante da presente invengao sdo Prodew 500 +
alanina + serina, fornecidos pela fabricante Ajinomoto.

Nas concretizagbes preferidas, adicionam-se os aminoacidos
precursores de NMF a mistura hidratante objeto da presente invengado em
uma quantidade que varia de 0,1% a 10,0%, em peso, com base no peso
total da composi¢do cosmética e da composigdo farmacéutica e varia de
1,0% a 98,0%, em peso, com base no peso total da mistura hidratante.

c) Agente estimulador da sintese de filagrina:

Preferencialmente, o agente estimulado da sintese de filagrina é

o produto Filaggryl® de Cognis Corporation.
Conforme a folha de informacgdes de seguranca (Material Safety
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Data Sheef) disponivel pelo fabricante, o Filaggryl® refere-se a uma
preparacgao complexa de origem natural, de uso cosmético, compreendendo

a seguinte formulagdo mostrada na Tabela 3:

TABELA 3
FILAGGRYL®
Composto quimico Concentracdo (%)
Manitol (CAS 69-65-8) > 50,0
Caseina hidrolisada (CAS 65072-00-6) 10,0-25,0
Arginina (CAS 74-79-3) 10,0-25,0
Serina (CAS 56-45-1) 5,0-10,0
Treonina (CAS 72-19-5) 1,0000-5,00
Proteina de soja hidrolisada (CAS 68607-88-5) 1,0000-5,00
Cloridrato de histidina (CAS 1007-42-7) 1,0000-5,00
Pantotenato de calcio (CAS 137-08-6) 1,0000-5,00

Nas concretizagdes preferidas, adiciona-se agente estimulador
da sintese de filagrina a mistura hidratante objeto da presente invencido em
uma quantidade que varia de 0,1% a 5,0%, em peso, com base no peso
total da composicdo cosmética e da composi¢cao farmacéutica e varia de
1,0% a 49,0%, em peso, com base no peso total da mistura hidratante.

Aquaporina:

Opcionalmente, a mistura hidratante objeto da presente inven-
¢do ainda pode conter um agente estimulador da expressao de aquaporinas.

As aquaporinas sao familias de pequenas proteinas (= 30
Kda/mondmero), hidrofébicas e integrais da membrana que sao expressas
em uma variedade de animais e reino vegetal. Nos mamiferos 13
aquaporinas foram descritas até o momento (Verkman, 2005), estas sao
expressas em muitos epitélios e endotélios envolvendo o transporte de
fluidos, bem como em alguns tipos celulares que ndo fazem transporte de
fluidos necessariamente como a pele, gordura e células da bexiga.

A tabela 3 a seguir detalha fungdes e expressdes de aquapo-

rinas:
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TABELA 4
AQ Permeabilidade Tecido Expresso
1] agua othos
1 agua rim, endotélio, eritrocitos, intestino, comea
2 agua fim
3 agua, giicerof rim, epiderme, conjuniiva, tralo respiratorio, bexiga
4 agua cérebro, espinha dorsal, rim, epitéfio glandular, misculo esqueiético, estomago, retina
5 agua epitéfio glanduiar, comea, epitélio puimao, trato grasfrontestinal
6 cloro? fm
7 agua, glicerol tecido adiposo, testiculo, rim
g agua figado, pancreas, infestino, gianduta salivar, testiculo, corag2o
g9 Agua, pequenas soluios figado, células branca do sangue, testiculo, céretwo
10 agua, giicerol intestino
11 ? rim, figado
12 ? pancreas

As camadas basais de queratinécitos expressam aquaporina-3
(AQ3) que facilitam o transporte de agua da derme ao SC.

O Gilicerol & um importante intermediario do metabolismo
energético, substrato para biossintese de diversos lipidios, regulador de
osmolaridade e um chaperone quimico, responsavel por uma série de
processos biolégicos como a glicogénese, sintese de lipidios, homeostase
de glicose, osmoregulacdo e apoptose (Zheng et. al, 2003). Ha anos, o
glicerol tem sido usado em formulagbes cosméticas como umectante e
agente de hidratagéo.

A maior importéancia do glicerol x transporte de agua pela AQ3 &
entendido através de uma perspectiva biofisica. A AQ3 & expressa na
camada basal dos queratinécitos onde o movimento de agua da derme para
as camadas superficiais da epiderme e SC é direcionado por pequenos
gradientes osméticos produzido pela lenta perda de agua pela evaporagao
da superficie do SC. A perda de agua transepidermal indica um fluxo de
agua de 10 nl/min/cm? de pele em condi¢cbes basais 0 que pode aumentar
para >100 nl/minfcm? apos a remogao de SC (Ghadially et. al, 1996;
Haratake et. al, 1997).

Esses fluxos sao muito inferiores daquele > 5 x 1010 nl/min/cm?
nos tlbulos renais e glandulas exdcrinas tais como salivares onde o
transporte de 4gua mediado por aquaporina é muito importante
(Schnermann et. al, 1998). No entanto, o transporte de glicerol na epiderme
€ muito lento e, portanto sua taxa de transporte & sensivel & permeabilidade

intrinseca do glicerol na camada basal dos queratinécitos (Hara et. al, 2003).
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- Agente estimulador da expressao de aquaporinas: -

Um exemplo preferido de ativo para estimulo da sintese de
aquaporina-3 é o Aquafilina, fornecido pela fabricante Silab.

O agente estimulador da sintese de aquaporina, opcionalmente,
empregado na mistura hidratante sinérgica objeto da presente invengao, é
selecionado dentre os polissacarideos (CH;O)n, incluindo os acidos
urécanicos, representados pelas estruturas quimicas espaciais abaixo:

A H\c/o R

B G OF

. g ‘
BoCUOR.
Hf%(l:‘fOH'
 -CHOH

D {+) - glucosa D - (+)- ghecopiranosa D(+) ghicopiranosa

E . -5
‘HO—C:—m: - - o (EOH.
ﬁo'—ci-—ﬁj R RN
H—C2OH
Ego

..CH;0H

Nmon

D(+) manosa D(+) manopiranosa D(+) manopiranosa (C 1)
N
0 D
{HO-C*—E
B-ghE.
H—?LOH
© CH;OH

D(+) galactosa D(+) galactopiranosa D{+) galactopiranosa (C)

Em concretizagbes opcionais, adiciona-se pelo menos um
agente estimulador da expressdo de aquaporinas a mistura hidratante objeto
da presente invengdo em uma quantidade que varia de 0,1% a 5,0%, em
peso, com base no peso total da composicao cosmética e da composicao
farmacéutica e varia de 1,0% a 49,0%, em peso, com base no peso total da
mistura hidratante.

Composicoes cosmética e farmacéutica

As composi¢cées cosmética e farmacéutica compreendem de
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0,3% a 10,2% da mistura hidratante objeto da presente invencdo, em peso,
com base no peso total das ditas composigdes e um veiculo.

Em concretizagdes preferidas, as composi¢bes cosmética e
farmacéutica compreendem

a) uma mistura hidratante sinérgica contendo pelo menos um
agente de reparo da barreira cutanea; aminoacidos precursores de NMF; e
pelo menos um agente estimulador da sintese de filagrina; e

b) um veiculo fisiologicamente aceitavel.

As composicdes cosmética e farmacéutica que compreendem a
mistura hidratante da presente invencdo também podem compreender
alguns componentes ja conhecidos do estado da técnica.

As composicdes cosmética e farmacéutica que compreendem a
mistura hidratante da presente invencao podem ainda conter diversos
componentes que apresentem fungbes especificas requeridas para cada
situacao especifica.

Alguns destes compostos que podem ser adicionados as
referidas composicdes sao os seguintes:

e Principios ativos (encapsulados ou n&o): podem ser lipofilicos
ou hidrofilicos como, extratos de algas marinhas, combinacao de palmitoil
hidroxipropil trimbénio aminopectina, glicerina crospolimero, lecitina e extrato
de semente de uva, a bisabolol (ativo anti-inflamatoério), D-pantenol (ativo
condicionador), goma biossacaridica 2 e goma biossacaridica 3 e outros
ativos comumente adicionados a composi¢des de produtos para uso tépico;

o Bacteriostaticos, bactericidas ou antimicrobiais;

e Emulsionante como cetilfosfato de potassio, dentre outros;

e Emolientes;

e Umectantes;

o Agentes estabilizantes como cloreto de sédio, dentre outros;

e Agente sequestrante como acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) e seus sais, dentre outros;

e Agente ajustador de pH como ftrietanolamina, hidroxido de

sodio, dentre outros;
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e Agente conservante como fenoxietanol, Cocoato de PEG-5 e
dicocoato de PEG-8 e iodopropinil butilcarbamato e PEG-4, dentre outros;

e Corantes de origem natural ou sintética;

e Agentes espessantes como goma xantana e carbémero,
dentre outros;

o Exiratos de plantas: camomila, alecrim, tomilho, caléndula,
extrato de cenoura, extrato de zimbro, extrato de genciana, extrato de
pepino, dentre outros;

e Agentes condicionadores da pele; e

e Outros componentes cosmeticamente aceitos, que sejam
compativeis com a mistura hidratante da presente invencao.

Os principais exemplos de produtos que podem ser preparados
partindo-se da mistura hidratante da presente invencdo ou a partir de
composicdes cosmeética e farmacéutica compreendendo a referida mistura

sao:

.
0‘0

Leite hidratante corporal;

+
0’0

Leite hidratante para o rosto;

R?
0’0

Logao hidratante corporal;

®,
°

Logao hidratante para o rosto;

*,
°nr

Géis;

K7
%

Produtos para o couro cabeludo;

7
”*

Protetores ou bloqueadores solares de uso adulto ou
infantil, voltados ou ndo ao uso concomitante a pratica de esportes;

» Hidratantes corporais ou faciais;

®
0.0

Produtos antissinais corporais ou faciais;

)
0.0

Produtos firmadores corporais ou faciais;

»,
0

Produtos autobronzeadores;

\/
4

Produtos repelentes de insetos;

*,

X/
X4

L)

Hidratantes corporais ou faciais iluminadores da pele;

*
04

Preparagées farmacéuticas de aplicagao topica;

»
o?

*,

Preparagbes cosmeticas corporais ou faciais para uso

infantil;
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8 Preparagbes cosméticas de agao localizada, especificas
para regido periocular, contorno dos labios, labios, antimanchas, antiolhei-

ras, entre outras;

< Produtos antiacne;
o Produtos para clareamento da pele;
8 - Composicdes farmacéuticas para o tratamento de

dermatoses especificas;

& Batons e bases cerosas;

< Blushes e Bases pigmentadas;

< Qualquer produto de maquiagem para area dos olhos;
& Outros produtos cosméticos e farmacéuticos.

Descricdo dos testes:

- Teste de corneometria (screening):

Este teste foi realizado em 42 mulheres (10 mulheres/produto)
entre 18 e 45 anos com caracteristica de pele seca na regido do antebraco.
A cinética de hidratacao utilizada foi de 2h, 8h, 12h e 24h. A comparagao
estatistica foi realizada por ANOVA e teste de Tukey (p<0,05) entre produtos
versus placebo e versus controle. As afericbes foram realizadas com o
Corneometer® 525.

- Teste de corneometria completo:

O mesmo protocolo detalhado acima foi seguido, mas 20 mulhe-
res/produto foram utilizadas neste caso, totalizando 120 mulheres e as
avaliacées de cinética foram feitas com 2h, 8h e 24h em TO e T15. Os
produtos foram utilizados duas vezes ao dia durante 15 dias.

- Teste TEWL (Transepidermal Water Loss):

Este teste avalia a quantidade de agua que migra da derme para
as camadas epidermais e consequentemente, para a atmosfera via difusao
€ evaporagao.

No teste TEWL, 90 mulheres entre 18 e 45 anos com caracte-
ristica de pele seca na regido do antebrago foram utilizadas (10
mulheres/produto). A avaliagdo foi realizada ap6s cada 10 “tapes stripping”,

totalizando 30 tapes em T7 e T14. A comparagao estatistica foi realizada por
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ANOVA e teste de Tukey (p<0,05) entre produtos versus placebo e versus
controle. As aferigcbes foram realizadas com o Tewameter® 300.
A seguir, a tabela 5 indica as formulagdes utilizadas nos testes,

bem como a concentragédo de ativos presentes nas mesmas:

TABELA S
Hidratagdo [Hidratacdo
Ref. Formulagbes TEWL
screening _ jcompleta em uso

1 lacebo X X X
2 ceramidas de Maracuja X X
3 Recoverine X X
4 Irwinol X X
5 Filaggryl X X
5 lAguaphyline X X

irwinol

Prodew
7

alanina

serina X X

ceramidas

Prodew
8 alanina

serina

Filaggry! X X X

Recoverine

IAquaphyline

Prodew
9

alanina

serina

Filaggryl X X
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ceramidas
aguafilina
Prodew
10
alanina

serina

Filaggryl X X X

Prodew
11 alanina

serina X X

12 glicerina X

Resultado dos testes:

- Teste de corneometria (screening):
Segue abaixo a tabela 6, referente ao resultado do teste de

corneometria screening realizado:

TABELA 6
Ref. Fungao Hidratac&o maxima
2h 12h 24h

1 n/a X
2 barreira X
3 barreira X
4 barreira X
5 filagrina X
6 aquaporina X
12 adsorcdo de agua X
7 barreira, NMF X
8 barreira, NMF e filagrina X

barreira, NMF, filagrina e
9 X

aquaporina
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baireira, NMF, filagrina e
10 X
aquaporina

1 NMF X

Obs: O placebo é a formulacao (idéntica) sem os ativos (Tabela
7).

Com base neste resultado, conclui-se que ha sinergia de
hidratacdo entre os ativos ceramidas + Prodew/alanina/serina + Filaggryl.
Nota-se que o teste realizado para estes mesmos ativos individualizados
resulta em uma hidratacdo maxima de 2 horas, ndo se diferenciando
estatisticamente do placebo (p>0,5), enquanto que as suas misturas
resultaram em uma hidratagdo maxima de 12 horas - Formulagcées 7 e 8,
respectivamente.

- Teste de corneometria completa em uso:

O grafico que demonstra o resultado deste teste é ilustrado na
figura 3 deste relat6rio.

Pbéde-se perceber que a formulacdo ceramida + aminoacidos
NMF + Filagrina proporcionou uma hidratacéo por até 12 horas com uma
Unica aplicagao (TO) diferenciando inclusive do placebo (p< 0,05). Esta
combinacgéo apés 15 dias de uso continuo proporciona uma hidratagao por
até 24 horas. Novamente, verifica-se que existe uma sinergia de hidrata¢ao
entre os componentes da formulagéo 8. |

- Teste TEWL.:

Este teste foi realizado para verificar a perda de agua
transepidermal ap6s danos mecanicos (fapes stripping) na pele de pessoas
sadias. Quanto menor o TEWL, menor a perda de agua e melhor a barreira
cutanea. Desta forma, conclui-se que o produto utilizado reforca a estrutura
de barreira cutanea nao permitindo grandes perdas de agua transepi-
dermais.

Os resultados aferidos ap6és 7 dias e quinze dias de teste,
respectivamente, estao ilustrados nas figuras 4 e 5, respectivamente.

O controle considerado para este teste foi um grupo de pessoas

sem utilizagdo de quaisquer produtos na regiao do antebraco.
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Pbde-se observar que quanto mais complexa a mistura, menor a
perda de agua transepidermal e, portanto, melhor o reforco de barreira
alcangado. Todas as formulagdes diferenciam da regido controle em 7 e 15
dias (p<0,05).

Em 7 dias, todas as férmulas testadas com os compostos
individualmente nao apresentaram diferenciacdo do placebo (p>0,05). No
entanto, todas as misturas sao diferentes do placebo (p<0,05).

Em 15 dias, tanto as formulas contendo os compostos
individuais quanto as misturas sdo estatisticamente diferentes do placebo
(p<0,05). As misturas ceramida ou Recoverine + Filagrina + Aquaporina +
NMF foram as que demonstraram menor perda de agua transepidermal e,
portanto, conclui-se que a aquaporina exerce papel chave no processo de
construcio da barreira cutdnea até entao desconhecido.

A Tabela 7 lista a formulagao placebo utilizada no decorrer dos

testes acima descritos.

GOMA XANTANA 0.2500

ALQUIL ACRTATOTR-1 0,6500
AGUA DESMINERALIZADA 879000
ISONONANGCATO DE ISONONILA 1,0000
DICAPRILIL CARBONATO 3,5000
MONOESTEARATO DE GLICERT A E ESTEARATO DE FEG 100 1,0000
BENZOATO DE ALQUILA € 12-15 2.5000
LACTATODECETILA 2 0000
BUTILCARRAMATO DE IODOPROPINILA 0.2000
FENOXIETANOL F 1.0000

Exemplos de composicoes cosméticas e/ou farmacéuticas:

Os exemplos a seguir sao variagdes preferenciais de compo-
sicbes cosméticas e/ou farmacéuticas compreendendo a mistura hidratante
de efeito sinérgico entre seus componentes, objeto da presente invengao.
Nesse sentido, deve ser entendido que o escopo da presente invencéo
abrange outras possiveis variagbes, sendo limitado tdo somente pelo teor

das reivindicagbes apensas, ai incluidos os possiveis equivalentes.
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Exemplo 1: A tabela 8 lista uma série de componentes e suas
respectivas concentragdes que constituem uma emulsdao O/A para pele

sensivel seca:

TABELA 8
Fases da emulsdo Nome dos componentes Concentracao (%)
Fase 1 EDTA dissodico 0,2000
Fase 1 Agua desmineralizada 56,5000
Fase 2 Glicerina bidestilada BXR vegetal 9,0000
Fase 3 Alquil acrilato TR-1 0,5000
Fase 3 Goma xantana 0,3000
Fase 4 Ceramidas de maracuja 0,2500
Fase 4 Monoestearato de glicerila e estearato 3.4000
de PEG 100

Fase 4 Triglicerideo caprico/caprilico 3,8200
Fase 4 Alcool cetoestearilico 2,2000
Fase 5 Agua desmineralizada 11,5000
Fase 5 Serina 0,4900
Fase 5 Alanina 0,4900
Fase 6 Prodew 500 3,5000
Fase 7 Trietanolamina 0,6500
Fase 7 Agua desmineralizada 2,0000
Fase 8 Acetato de tocoferila (Vit. E) 0,5000
Fase 9 Filaggryl LS 2,0000
Fase 10 Fenoxietanol F 0,7000

Sendo todas as porcentagens calculadas com base no peso
total (g/kg) da composicao:

- Descricao do processo de preparo da composi¢ao descrita na
tabela 8 acima: pesar e misturar os componentes da fase 1 e iniciar aque-
cimento sob agitacao mecanica (75°C); pesar e misturar os componentes da
fase 2 sob agitacdo; pesar e adicionar, sob agitagdo, os componentes da

fase 3 e componentes da fase 4 aos componentes previamente misturados
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da fase 2; aquecer a 75°C; quando ambas as fases 1 e “2” estiverem na
mesma temperatura (75°C), verter fase 2 em 1 sob agitacao durante 15
minutos; iniciar resfriamento sob agitagcdo mecénica; preparar fase 5 e
quando a temperatura estiver proxima a 60°C, adicionar fase 5 a mistura
prévia, também sob agitacdo; adicionar fase 6; neutralizar a mistura com
fase 7 previamente preparada; e quando a temperatura estiver proxima a
40°C, adicionar os componentes das fases sequenciais (08, 09 e 10) sob
agitacao mecénica homogeinizando apos a adi¢ao de cada uma.

Exemplo 2: A tabela 9 lista uma série de componentes e suas
respectivas concentragcbes que constituem uma emulsao O/A para pele

sensivel normal:

TABELA 9
Fases da emulsdo | Nome dos componentes Concentracao (%)
Fase 1 . EDTA dissédico 0,1000
Fase 1 Agua desmineralizada 52,3000
Fase 2 Glicerina bidestilada BXR vegetal | 9,0000
Fase 3 Alquil acrilato TR-1 0,5000
Fase 3 Goma xantana 0,3000
Fase 4 Ceramidas de maracuja 0,2500
Fase 4 Benzoato de Alquila C12-15 3,4000
Fase 4 Cetearet-20 3,8200
Fase 4 Alcool cetoestearilico 2,2000
Fase 5 Agua desmineralizada 11,5000
Fase 5 Sefina 0,4900
Alanina

Fase 6 Prodew 500 3,5000
Fase 7 Hidréxido de sodio 0,1800
Fase 7 Agua desmineralizada 4,0000
Fase 8 Acetato de tocoferila (Vit. E) 0,5000
Fase 9 Aquaphyline 2,0000
Fase 10 Filaggryl LS 2,0000
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Fase 11 Nylon 12 3,0000

Fase 12 Fenoxietanol F 0,9600

Sendo todas as porcentagens calculadas com base no peso
total (g/kg) da composigao:

- Descricao do processo de preparo da composicao descrita na
tabela 9 acima: pesar e misturar os componentes da fase 1 e iniciar aqueci-
mento sob agitacdo mecanica (75°C); pesar e misturar os componentes da
fase 2 sob agitagao, pesar e adicionar, sob agitagao, os componentes da
fase 3 e componentes da fase 4 aos componentes previamente misturados
da fase 2; aquecer a 75°C; quando ambas as fases 1 e “2” estiverem na
mesma temperatura (75°C), verter fase 2 em 1 sob agitacdo durante 15
minutos; iniciar resfriamento sob agitagdo mecénica; preparar fase 5 e
quando a temperatura estiver préxima a 60°C, adicionar fase 5 a mistura
prévia, também sob agitagao; adicionar fase 6; neutralizar com fase 7
previamente preparada; e quando a temperatura estiver préxima a 40°C,
adicionar os componentes das fases sequenciais (08, 09, 10 e 11) sob

agitacao mecanica homogeneizando apés a adi¢ao de cada uma.
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REIVINDICAGOES
1. Mistura hidratante cosmética, particularmente indicada para
pele sensivel, caracterizada por compreender:
a) pelo menos um agente de reparo da barreira cutanea selecio-
5 nado dentre um lipideo exogeno e/ou um agente estimulador de
sintese de lipideos da barreira cutanea, presente em uma quan-
tidade que varia de 1,0% a 49,0%, em peso, com base no peso
total da mistura;
b) pelo menos um aminoacido precursor de NMF selecionado
10 dentre
o. | H

So—gN,
R

em que R pode ser H; CHj3; COHj;; C,0OHy; C202H3; C302Hs;

CsHs; C3Hyz; CaHo; CaNH1g; CsN2Hs; CsNaH4; Cr7Hg; C7OHg e combinagdes

entre estes, presente em uma quantidade que varia de 1,0% a 98,0%, em

HO H

15 peso, com base no peso total da mistura; e
a) c) pelo menos um agente estimulador da sintese de filagrina
presente em uma quantidade que varia de 1,0% a 49,0%, em peso, com
base no peso total da mistura.
2. Mistura hidratante cosmética de acordo com a reivindicagao
20 1, caracterizada pelo fato de que o lipideo € selecionado dentre:

i) ceramidas e seus analogos de estrutura quimica espacial:

0
R.CHOH.CH.CH,OH _
1 ceramida
NHOC R'
onde R refere-se a C16-30:0:2;
ii) triglicerideos (manteigas e oleos) compostos individual-

25 mente e/ou em mistura de 2 ou mais acidos graxos pertencentes ao grupo:
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acido caprilico (C8:0); acido caprico (C10:0); acido laurico (C12:0); acido
miristico (C14:0); acido palmitico (C16:0); acido palmitoleico (C16:1); acido
margarico (C17:0); acido margaroleico (C17:1); acido estearico (C18:0); aci-
do oleico (C18:1); acido linoleico (C18:2); acido linolénico (C18:3); acido
araquidico (C20:0); acido gadoleico (C20:1);

iii)) acidos graxos ciclicos com anel ciclopentanico de cadeia
longa como o acido chaulmoougrico, acido hidnocarpico e acido gérlico, e

iv) combinacgao entre estes.

3. Mistura hidratante cosmética de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de compreender ainda um agente estimulador da
expressao de aquaporinas.

4. Mistura hidratante cosmética de acordo com a reivindicacdo
3, caracterizada pelo fato de que o agente estimulador da expressao de
aquaporinas € selecionado dentre os polissacarideos (CH20)n, incluindo os
acidos urdcanicos.

5. Composigao cosmética, caracterizada por compreender:

a) uma mistura hidratante cosmética tal como definida na rei-
vindicacao 1; e

b) um veiculo cosmeticamente aceitavel.

6. Composi¢cao cosmeética de acordo com a reivindicagao 5, ca-
racterizada pelo fato de que compreende:

a) de 0,1% a 5,0%, em peso, de pelo menos um agente de
reparo da barreira cutanea;

b) de 0,1% a 10,0%, em peso, de pelo menos um aminoacido
precursor de NMF;

c) de 0,1% a 5,0%, em peso, de pelo menos um agente esti-
mulador da sintese de filagrina;

d) de 80% a 99,7%, em peso, de veiculo cosmeticamente
aceitavel.

7. Composi¢cdo cosmética de acordo com a reivindicagéo 6 ou 8,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agente estimulador da

expressdo de aquaporinas.
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8. Uso de uma mistura hidratante cosmética tal como definida
na reivindicagao 1 , caracterizado pelo fato de ser para preparagdo de uma
composi¢cdo cosmética indicada para hidratagao de pele sensivel.

9. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato
de a pele sensivel apresentar dermatite atépica e/ou Ichthyosis vulgaris.

10. Método cosmético para hidratagdo da pele sensivel, caracte-
rizado pelo fato de:

a) selecionar area da pele a ser hidratada;

b) aplicar na dita area da pele uma mistura hidratante cosmé-

tica tal como definida na reivindicacdo 1 .
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Estrato Corneo

Estrato Granuloso

Estrato Espinoso

FIG. 1
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R.EHOH.C{H.CHZOH
NHOC.R'

ceramida

Fig. 3
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50
& Controle ® Recoverine B Cer + NMF + Filagrina
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FIG. 6
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