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(57) Resumo: COMPOSTO, METODO DE CLAREAMENTO DA
PELE E COMPOSICAO Siao descritos compostos Uteis como
agonistas de receptores de A2A adenosina. Também ¢é descrita
composi¢cdo cosmeticamente aceitavel que contém agonista de
receptores de A2A adenosina, em que a composi¢cdo é apropriada
para aplicacédo a pele humana para reduzir os efeitos de melanina,
resultando em clareamento da pele.
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“COMPOSTO, METODO DE CLAREAMENTO DA PELE E COMPOSICAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a compostos Uteis como agonistas
de receptores de Azs adenosina. A presente invengao também se refere a
composi¢cao cosmética e método de aprimoramento das caracteristicas da pele
por meio da sua utiliiagéo. Mais especificamente, a presente invencao refere-
se a composi¢cdo cosmeética que compreende, como agente ativo, agonista de
receptores de Aja adenosina. A composicdo de acordo com a presente
invencgdo, pelo menos e surpreendentemente, clareia a pele, o que € evidente
pelo fato de que AL de pelo menos cerca de 0,3 é medido quando ela é
aplicada a cultivos de melanoderma em comparagdo com cultivos de
melanoderma controle que ndo foram submetidos a composigéo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Muitos consumidores estao preocupados com as caracteristicas da
sua pele. Consumidores estdo preocupados, por exemplo, com o0 grau de
pigmentacdo da sua pele, sardas efou manchas da idade. Além disso, os
consumidores também buscam reduzir ou retardar os sinais de pele envelhecida ou
fotoenvelhecida, bem como pele seca e caida. Outros desejam reduzir o
escurecimento da pele causado pela exposicao a luz do sol. Para atender as
necessidades dos consumidores, foram realizadas muitas tentativas de desenvolver
produtos que aprimorem as caracteristicas da pele. Os produtos desenvolvidos até
aqui, entretanto, tendem a apresentar baixa eficacia ou efeitos colaterais
indesejaveis, tais como toxicidade ou irritagéo da pele.

Existe crescente interesse pelo desenvolvimento de composigao
cosmética que clareie a pele na auséncia de efeitos colaterais. A presente
invengao refere-se, portanto, a composi¢cao cosmética livre de efeitos colaterais
que, pelo menos e surpreendentemente, clareia a pele. A cbmposigéo

cosmética de acordo com a presente invengao compreende, como agente
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ativo, agonista de receptores de Aza adenosina e resulta em AL de pelo menos
cerca de 0,3 ao comparar cultivos de melanoderma com ele tratados com
cultivos de melanoderma que n&o tenham sido submetidos a composi¢do com
agonistas de receptores de Axa adenosina.

INFORMACOES ADICIONAIS

Foram descritos esforgos de fabricagdo de composicdes cosméticas
de cuidados com a pele. Na Patente Norte-Americana n° 6.875.425, sao descritos
agentes clareadores da pele com compostos derivados de resorcinol 4-substituidos.

Foram descritos outros esforgos para a fabricagdo de
composicbes de tratamento da pele. No Pedido de Patente Norte-Americano n°
2004/0071749 A1, sao descritos métodos de tratamento da pele com
adenosina ou analogos de adenosina.

Ainda outros esforgos foram descritos para o tratamento da pele.
Na Patente Norte-Americana n° 5.998.423, sdo descritas composi¢cées com
heterociclos de nitrogénio policiclicos.

Nenhuma das informagdes adicionais acima descreve compostos
que sejam agonistas de receptores de A;a adenosina e que sejam apropriados
para uso em composi¢ao que resulte em clareamento da pele.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

Em primeiro aspecto, a presente invengao refere-se a compostos

que compreendem a formula:

~N

R 2

N N\
TQ(N/

OR OR
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em que:

(@) cada R é independentemente hidrogénio ou grupo alquila
C1-Co linear, ramificado, substituido, nao substituido, saturado e/ou insaturado,
grupo acila ou grupo arila;

(b) R'é alcanol C4-Cs ou:

i
C———I?[—A
A

em que cada A é independentemente hidrogénio ou alquila C4-Cs;

(c) T & grupo que compreende pelo menos um heteroatomo
com a ressalva de que T contém heteroatomo selecionado a partir do grupo

que consiste de N, O e S unido a purina e, quando T for:
+-O
H

R e R? nio sao simultaneamente H quando R' for CH,OH; e,

quando T for:

o)
I H

|
__CCH2CH; —@—CHz—CH N —,
HO

R e R? nao sao simultaneamente hidrogénio quando R’ for:
O g

(-
C—NCH, CH;.

Em segundo aspecto a presente invengao refere-se a composigao
cosmética apropriada para pelo menos clarear a pele e que compreende

agonista de receptores de Aza adenosina.

Em terceiro aspecto, a presente invengao refere-se a método de
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clareamento da pele.

Da forma utilizada no presente, AL é definido como indicando a
diferenca em valores Hunter Lab L ao comparar trés cultivos de melanoderma
Mattek com 3 (trés) semanas de idade que ndo tenham sido tratados com
composigdo que compreende agonista de receptores de Aza com trés cultivos
de melanoderma Mattek com 3 (trés) semanas de idade que tenham sido
tratados com composicao que compreende agonista de receptores de Axa em
que tratado significa:

(a) colocagdo do cultivo de melanoderma em placa de cultivo
de tecidos com 6 (seis) cavidades e fixagdo a cerca de 0,3 cm da placa de
cultivo de tecido;

(b) submissdo do cultivo de melanoderma a composi¢dao 3
micromolar que contém agonista de receptores de Aya adenosina em que a
composicéao é preparada a partir de solugéo 10 milimolar de agonista de Azx €
veiculo (tal como sulféxido de dimetila) que tenha sido diluido com Meio Eagle
Modificado da Dulbecco; e

(© comparagao dos cultivos tratados e ndo tratados por meio da
obtenc&o de valores L médios para cada um deles com cromdmetro Minolta CR-10.

Composigdo cosmética destina-se a incluir composi¢do para
aplicacao topica a pele de mamiferos, especialmente seres humanos. Esta
composicdo pode ser geralmente classificada como de manutengao ou
enxagiie e destina-se a incluir condicionadores ou tonicos, batons, cosméticos
coloridos e composigdes tépicas gerais que, de alguma forma e pelo menos,
reduzem o efeito de melanina sobre queratinécitos. Clareamento e
branqueamento, da forma utilizada no presente, destinam-se a indicar o
mesmo e incluem o clareamento da pele diretamente, bem como o clareamento
de manchas na pele, tais como manchas da idade e sardas. Meio Eagle

Modificado da Dulbecco indica a solugao de nutrientes vendida pela Mattek,
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tratada e utilizada de acordo com instru¢cdes fornecidas com o produto
identificado comercialmente como MEL30010BBLLMM.

A composicdo de acordo com a presente invengdo pode
apresentar-se na forma de liquido, logdo, creme, gel, barra de sabao ou
tonificador, ou ser aplicada por meio de mascara facial ou emplastro. A
composicdo de acordo com a presente invengdo é aquela que pelo menos
clareia a pele quando a pele destinar-se a incluir pele da face, pescogo, torax,
costas, bragos, maos, pernas e couro cabeludo. Todas as faixas identificadas
no presente destinam-se a incluir explicitamente todas as faixas agrupadas, por
exemplo, caso nao se faga referéncia explicita.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em uma realizagdo, a presente invencao refere-se a compostos

que compreendem a formula:
2 2
R
N/R
N,
OO
AN

OR OR

em que:

(@) cada R é independentemente hidrogénio ou grupo alquila
C+-Cyo linear, ramificado, substituido, ndo substituido, saturado e/ou insaturado,
grupo acila ou grupo arila;

(b) R'é alcanol C4-Cs ou:
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em que cada A é independentemente hidrogénio ou alquila C4-Cs;

(c) T é grupo que compreende pelo menos um heteroatomo
com a ressalva de que T contém heteroatomo selecionado a partir do grupo
que consiste de N, O e S unido a purina e, quando T for:

‘“ﬁ‘@
H

R e R? nao sao simultaneamente H quando R' for CH,OH; e,

quando T for:

Q

] H

_CCHCH, CHz—CHy—N —,
HO

R e R? ndo sao simultaneamente hidrogénio quando R for:
O H

|-
C— NCH, CH;.

Em realizacao frequentemente preferida, T é:

em que cada R? é independentemente:

(a) hidrogénio, grupo alquila C4-Cy linear, ramificado, ciclico,
saturado ou insaturado com ou sem heteroatomo selecionado a partir do grupo
que consiste de N, O e S, grupo arila, alquil arila, heteroarila C4-Co, heterociclo
C4+-C10 em que o heteroatomo é selecionado a partir do grupo que consiste de

N,OeS;

il 3
—C—OR ou Ng
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em que R® é grupo alquila C4-Cy linear, ramificado, saturado ou
insaturado com ou sem heteroatomo selecionado a partir do grupo que consiste
de N, O e S e cada R* é independentemente hidrogénio, grupo alquila C4-Czo
linear, ramificado, saturado ou insaturado com ou sem heteroatomo
selecionado a partir do grupo que consiste de N, O e S, com a ressalva de que,

quando T for:

H

I
_CCH2CH, CH>—CH 2—I\II —,

HO
R e R? nao sdo simultaneamente hidrogénio quando R’ for:
O H

I
C—NCH, CH;.

Com relagado a composi¢ao cosmética de acordo com a presente
invencao, quaisquer agonistas de receptores de Ajx adenosina podem ser
empregados, desde que sejam apropriados para uso com a pele,
especialmente pele humana, e capazes de reduzir o efeito de melamina sobre
queratinocitos. Em realizagdo preferida, o agonista de receptores de Aga
adenosina é adenosina derivada e livie de unido tripla carbono-carbono
diretamente unida a parte de purina do agonista derivado de adenosina. Em
outra realizagdo preferida, o agonista de receptores de A;a adenosina
apropriado para uso na presente invengéo é representado pela féormula acima,
com excegédo de que podem ser utilizados fenilaminoadenosina e 2-para (2-
carboxietil)fenetilamino-5'-N-etil-carboxamido adenosina e, de preferéncia
superior, sdo utilizados isoladamente ou em combinagao entre si.

Ao formular a composi¢cao cosmética de acordo com a presente
invencdo, o agonista de receptores de Ax adenosina esta presente em
quantidade eficaz para clarear a pele. Tipicamente, este agonista resulta em AL

de pelo menos cerca de 0,3 conforme definido no presente, preferencialmente
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cerca de 0,75 a cerca de 6,5 e, de preferéncia superior, cerca de 1,0 a cerca de
5,5, incluindo todas as faixas agrupadas. Tipicamente, a quantidade de
agonista utilizada na composigdo cosmética é de cerca de 0,0001 a cerca de
10%, preferenciaimente cerca de 0,01 a cerca de 5% e, de preferéncia
superior, cerca de 0,1 a cerca de 1% em peso com base no peso total da
composigdo cosmética, incluindo todas as faixas agrupadas.

Dever-se-4a saber que podem ser utlizados veiculos
convencionais e comercialmente aceitdveis, que agem como diluentes,
dispersantes e/ou veiculos para os agonistas descritos no presente e para
quaisquer outros aditivos opcionais mas freqilentemente preferidos. Portanto, o
veiculo cosmeticamente aceitavel apropriado para uso na presente invengéao
pode ser com base aquosa, anidro ou emulsdo em que emulsédo de agua em
6leo ou 6leo em agua geralmente é preferida. Caso se deseje o uso de agua,
adgua tipicamente compde o equilibrio da composicdo cosmética e,
preferencialmente, compde cerca de 5 a cerca de 99%, de maior preferéncia
cerca de 40 a cerca de 80% em peso da composigdo cosmética, incluindo
todas as faixas agrupadas.

Além de agua, solventes organicos podem ser opcionalmente
incluidos para agir como veiculos ou assistir veiculos dentro das composigoes
de acordo com a presente invengdo. Exemplos ilustrativos e n&o limitadores
dos tipos de solventes organicos apropriados para uso na presente invengao
incluem alcanois tais como alcool metilico, etilico e isopropilico, suas misturas
ou similares.

Outros aditivos opcionais apropriados para uso incluem 6leos de
éster, tais como miristato de isopropila, miristato de cetila, miristato de 2-
octildodecila, 6leo de abacate, 6leo de améndoa, 6leo de oliva, dicaprato de
neopentilglicol, suas misturas ou similares. Tipicamente, esses 6leos de éster

assistem na emulsificagdo da composigao cosmética de acordo com a presente
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invencdo e quantidade eficaz é freqiientemente utilizada para gerar emulsao
estavel e, de maior preferéncia, de agua em éleo.

Emolientes podem também ser utilizados, se desejado, como
veiculos na composigao cosmética de acordo com a presente invengao. Alcoois
tais como 1-hexadecanol (ou seja, alcool cetilico) e fenoxietanol sao
frequentemente desejados bem como os emolientes geralmente classificados
como o6leos de silicone e ésteres sintéticos. Os 6leos de silicone apropriados
para uso incluem polidimetilsiloxanos lineares ou ciclicos que contém de trés a
nove, preferencialmente de quatro a cinco atomos de silicio. Materiais de
silicone volateis lineares geralmente possuem viscosidades de menos de cerca
de 5 centistokes a 25 °C, enquanto materiais ciclicos tipicamente possuem
viscosidades de menos de cerca de 10 centistokes. Oleos de silicone néo
volateis uteis como material emoliente na composigdo cosmética de acordo
com a presente invengao descrita no presente incluem polialquil siloxanos,
polialquilaril siloxanos e copolimeros de poliéter siloxano. Os polialquil
siloxanos essencialmente ndo volateis Uteis no presente incluem, por exempio,
polidimetilsiloxanos com viscosidades de cerca de 5 a cerca de 25 milhdes de
centistokes a 25 °C. Dentre os emolientes ndo volateis preferidos Gteis nas
composicdes do presente, encontram-se os polidimetilsiloxanos que possuem
viscosidades de cerca de 10 a cerca de 400 centistokes a 25 °C. '

Os emolientes de éster que podem opcionalmente ser utilizados

(1)  Alguenil ou alquil ésteres de acidos graxos que contém de
dez a vinte atomos de carbono. Seus exemplos incluem neopentanoato de
isoaraquidila, isonanonoato de isononila, miristato de oleila, estearato de oleila
e oleato de oleila.

(2)  Eter-ésteres tais como ésteres de acidos graxos de alcoois

graxos etoxilados.
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(3) Esteres de alcool poli-hidrico. Esteres de acidos mono e
digraxos de etileno glicol, ésteres de acido mono e digraxo de dietileno glicol,
ésteres de acido mono e digraxo de polietileno glicol (200 a 6000), ésteres de
acido mono e digraxo de propileno glicol, monooleato de propileno glicol 2000,
monoestearato de polipropileno glicol 2000, monoestearato de propileno glicol
etoxilado, ésteres de acido mono e digraxo de glicerila, ésteres poligraxos de
poliglicerol, monoestearato de glicerila etoxilado, monoestearato de 1,3-butileno
glicol, diestearato de 1,3-butileno glicol, éster de acido graxo de polioxietileno
poliol, ésteres de acidos graxos de sorbitan e ésteres de é&cido graxo de
polioxietileno sorbitan sao ésteres de alcool poli-hidrico satisfatérios.

(4) Esteres de cera tais como cera de abelhas, espermacete,
estearato de estearila e beenato de araquidila.

(5) Esteres de esterdis, dos quais sdo exemplos ésteres de
acidos graxos de colesterol.

Emolientes, quando utilizados, compdem tipicamente cerca de 0,1
a cerca de 50% em peso da composigdo cosmética, incluindo todas as faixas
agrupadas.

Acidos graxos que contém de dez a trinta atomos de carbono
podem também ser incluidos como veiculos cosmeticamente aceitaveis na
composi'géo de acordo com a presente invengido. Exemplos ilustrativos desses
acidos graxos incluem acido pelargdnico, laurico, miristico, palmitico, estearico,
isoestearico, hidroxiestearico, oleico, linoleico, ricinoleico, araquidico, beénico
ou erucico, bem como suas misturas. Compostos que se acredita aumentem a
penetragdo na pele, tais como sulfoxido de dimetila, podem também ser
utilizados como veiculo opcional.

Umectantes do tipo alcool poli-hidrico podem também ser
empregados nas composi¢des cosméticas de acordo com a presente invengao.

O umectante fregiientemente ajuda no aumento da eficacia do emoliente, reduz
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a formagao de escamas, estimula a remogdo de escamas acumuladas e
aprimora a sensagdo na pele. Alcoois poli-hidricos tipicos incluem glicerol,
polialquileno glicois e, de maior preferéncia, alquileno polidis e seus derivados,
incluindo propileno glicol, dipropileno glicol, polipropileno glicol, polietileno glicol
e seus derivados, sorbitol, hidroxipropil sorbitol, hexileno glicol, 1,3-butileno
glicol, 1,2,6-hexanotriol, glicerol etoxilado, glicerol propoxilado e suas misturas.
Para melhores resultados, o umectante é preferencialmente propileno glicol ou
hialuronato de sodio. A quantidade de umectante pode variar de 0,2 a 25% e,
preferencialmente, cerca de 0,5 a cerca de 15% em peso da composigao
cosmética, com base no peso total da composigdo cosmética, incluindo todas
as faixas agrupadas.

Espessantes podem também ser utilizados como parte do veiculo
cosmeticamente aceitavel nas composi¢cdes cosméticas de acordo com a
presente invengao. Espessantes tipicos incluem acrilatos reticulados (tais como
Carbopol 982), acrilatos modificados hidrofobicamente (tais como Carbopol
1382), derivados de celulose e gomas naturais. Dentre os derivados de
celulose Uteis, encontram-se carboximetilcelulose de sodio, hidroxipropil
metilcelulose, hidroxipropil celulose, hidroxietil celulose, etil celulose e
hidroximetil celulose. Gomas naturais apropriadas para a presente invencgao
incluem guar, xantana, esclerétio, carrageno, pectina e combinagbes dessas
gomas. As quantidades do espessante podem variar de 0,0 a 5%, normalmente
de 0,001 a 1%, idealmente de 0,01 a 0,5% em peso.

Coletivamente, a agua, solventes, silicones, ésteres, acidos
graxos, umectantes e/ou espessantes constituirdo o veiculo cosmeticamente
aceitavel em quantidades de 1 a 99,9%, preferenciaimente de 80 a 99% em
peso.

Tensoativos podem também estar presentes em composigoes

cosméticas de acordo com a presente invengdo. A concentragdo total do
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tensoativo variara de cerca de 0 a cerca de 40% e, preferencialmenté, cerca de
0 a cerca de 20%, idealmente cerca de 1 a cerca de 5% em peso da
composigao. O tensoativo pode ser selecionado a partir do grupo que consiste
de ativos anidnicos, nao iénicos, catiénicos e anfotéricos. Tensoativos nao
idnicos particularmente preferidos sao aqueles com hidréfobo acido ou alcool
graxo C10-C2 condensado com 2 a 100 moles de 6xido de etileno ou 6xido de
propileno por mol de hidréfobo; alquil fenéis C,-C1o condensados com dois a
vinte moles de 6xido de alquileno; ésteres de acidos mono e digraxos de
etileno glicol; monoglicéride de acido graxo; sorbitan, acidos mono e digraxos
Cs-Ca0; copolimeros de bloco (éxido de etileno/6xido de propileno); e
polioxietileno sorbitan, bem como suas combinagées. Alquil poliglicosideos e
amidas graxas de sacarideos (tais como metil gluconamidas) também sao
tensoativos nao idnicos apropriados.

Tensoativos aniénicos preferidos incluem sabao, éter sulfato de
alquila e sulfonatos, sulfatos e sulfonatos de alquila, sulfonatos de
alquilbenzeno, sulfossuccinatos de alquila e dialquila, isotionatos de acila Cg-
C20, glutamatos de acila, éter fosfatos de alquila Cs-C2o € suas combinagées.

Perfumes podem ser utilizados na composicdo cosmética de
acordo com a presente invengdo. Exemplos nao limitadores ilustrativos dos
tipos de perfumes que podem ser utilizados incluem os que compreendem
terpenos e derivados de terpeno, tais como os descritos em Bauer, K. et al,
Common Fragrance and Flavor Materials, VCH Publishers (1990)).

Exemplos ilustrativos mas nao limitadores dos tipos de fragrancias
que podem ser utilizados na presente invengdo incluem mirceno, di-
hidromirenol, citral, tagetona, acido cis-geranico, acido citronélico ou nitrila de
acido cis-geranico, suas misturas ou similares.

Preferencialmente, a quantidade de fragrancia empregada na

composicdo cosmética de acordo com a presente invengao encontra-se na
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faixa de cerca de 0,0% a cerca de 10%, de maior preferéncia cerca de
0,00001% a cerca de 5% em peso, de preferéncia superior cerca de 0,0001% a
cerca de 2%.

Varios tipos de ingredientes ativos adicionais opcionais podem ser
utilizados nas composi¢cdes cosméticas de acordo com a presente invengao.
Ativos sdo definidos como agentes benéficos para a pele diferentes de
emolientes e diferentes de ingredientes que meramente aprimoram as
caracteristicas fisicas da composi¢do. Embora sem limitar-se a esta categoria,
exemplos gerais incluem talcos e silicas, bem como alfa-hidréxi acidos, beta-
hidréxi acidos, poli-hidréxi acidos, peréxidos, sais de zinco e filtros solares.

Acidos beta-hidréxi incluem, por exemplo, acido salicilico. Piritiona
de zinco é exemplo dos sais de zinco Uteis na composigdo cosmética de
acordo com a presente invengao.

Filtros solares incluem os materiais comumente empregados para
bloquear a luz ultravioleta. Compostos ilustrativos séo os derivados de PABA,
cinamato e salicilato. Podem ser utilizados, por exemplo, avobenzofenona
(Parsol 1789®), metoxicinamato de octila e 2-hidréxi-4-metoxil benzofenona
(também conhecida como oxibenzona). Metoxicinamato de octila e 2-hidroxi-4-
metdxi benzofenona s&do disponiveis comercialmente com as marcas
comerciais Parsol MCX e Benzofenona-e, respectivamente. A quantidade exata
de filtro solar empregada nas composigées pode variar dependendo do grau de
protecdo desejado contra a radiagdo UV do sol. Aditivos que refletem ou
difundem os raios solares podem também ser empregados. Estes aditivos
incluem o6xidos tais como 6xido de zinco e diéxido de titanio.

Muitas composigbes cosméticas, especialmente as que contém
agua, deverdo ser protegidas contra o crescimento de microorganismos
potencialmente prejudiciais. Compostos antimicrobianos, tais como triclosan, e

conservantes sao, portanto, tipicamente necessarios. Conservantes
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apropriados incluem alquil ésteres de acido p-hidroxibenzéico, derivados de
hidantoina, sais de propionato e uma série de compostos de amodnio
quaternario. Conservantes particularmente preferidos de acordo com a
presente invengdo sdo metil paraben, propil paraben, fenoxietanol e alcool
benzilico. Conservantes normalmente serdo empregados em quantidades que
variam de cerca de 0,1% a 2% em peso da composigao.

Ainda outros ingredientes opcionais que podem ser utilizados com
a composicdo cosmética de acordo com a presente invengéo incluem acidos
didicos (tais como acido malénico e acido sebacico), vitaminas, tais como
niacinamida, vitamina C, recorcindis e seus derivados (incluindo os
esterificados com, por exemplo, acido ferdlico, acido vanilico ou similares) e
retindides, incluindo acido retinédico, retinal, retinal e retinil ésteres, bem como
quaisquer outros ingredientes convencionais bem conhecidos para a redugéo
das rugas, claramento da pele, efeitos antiacne e redugéo do impacto sebaceo.

As composi¢des cosméticas de acordo com a presente invengao
destinam-se a uso principalmente como produto para aplicagéo tépica a pele
humana, especialmente e pelo menos como agente de clareamento da pele.
Outros beneficios podem incluir umectagéo da pele, redugao do efeito sebaceo
sobre a pele e redugao das rugas da pele. Frequentemente, a composigao
cosmética de acordo com a presente invengao possui ponto de fuséo de cerca
de 30 °C a cerca de 45 °C, incluindo todas as faixas agrupadas.

Ao fabricar a composi¢ao cosmética de acordo com a presente
invengdo, os ingredientes desejados sdao misturados sem ordem especifica e
normalmente sob temperaturas de cerca de 70 a cerca de 80 °C, sob pressdo
atmosférica. Os agonistas descritos no presente séao fabricados por meio de
métodos que podem incluir redugdes e/ou reagbes de esterificagio.

A embalagem da composicdo de acordo com a presente invengao

pode ser emplastro, garrafa, tubo, aplicador roll-on, dispositivo de aerossol
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impulsionado por propelente, recipiente de pressao ou jarra com tampa.

O exemplo abaixo é fornecido para ilustrar a presente invencgéo e
nao se destina a limitar o escopo das reivindicagoes.

EXEMPLO

Equivalentes de pele humana disponiveis comercialmente
(Melanoderma da Mattek) foram obtidos para teste do impacto de agonistas de
receptores de Aza adenosina sobre melanogénese. Solugdes que possuem
concentracgao final de 3 (trés) micromolar foram preparadas a partir de solugéo
padrao de sulfoxido de dimetila 10 milimolar e dosados 10 (dez) vezes em
periodo de 3 (trés) semanas no meio dos cultivos de melanoderma. O meio
consistiu de meio Eagle Modificado da Dulbecco basico disponivel
comercialmente, preparado e tratado da forma descrita nas instrugdes do
fabricante. Para manutengéo a longo prazo dos melanodermas, o meio basico
foi suplementado com bFGF e alfa MSH para estimular o crescimento de
melanécitos e a melanogénese. Cada condigao de tratamento foi realizada em
trés copias e 3 (trés) conjuntos foram elaborados para cada tratamento, bem
como para controle (cultivo ndo tratado com o agonista). Os cultivos foram
mantidos sob temperatura de cerca de 37 °C e armazenados em incubador de
CO, a 5% umidificado durante o periodo de dosagem, mas removidos
enquanto eram dosados.

Apé6s periodo de 3 (irés) semanas, foram tomadas leituras de
valores Hunter lab L para cada condigao (com cromdémetro Minolta CR-10) e foi

calculada a média em seguida. Os resultados sao fornecidos abaixo:

TABELAS
Ativo Faixa de valores L Valor L médio AL
Controle 29,9-30,8 38,6 —
Agonista 1' 30,3-333 31,9 1,7
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Ativo Faixa de valores L Valor L médio AL
Controle 38,2-39,3 38,6 ---
Agonista 2" 43,2-442 438 52
i=  2-para (2-carboxietil) fenetilamino-5’-N-etil carboxamido
adenosina

fenilaminoadenosina

Os resultados, com relagdo aos cultivos de melanoderma,

demonstram que composi¢cdes com agonista de receptores de A,n adenosina

podem resultar inesperadamente em clareamento da pele.




REIVINDICACOES
1. COMPOSTO, que compreende a formula:

OR OR
em que:
(@) cada R ¢ independentemente hidrogénio ou grupo alquila
C1-Cy linear, ramificado, substituido, nao substituido, saturado e/ou insaturado,
grupo acila ou grupo arila;

(b) R'é alcanol C4-Cs ou:
0]

I
C -—ITI—A
A

em que cada A é independentemente hidrogénio ou alquila C-Cs;

(c) TE:

2
R

7~
_ N\R2
em que cada R? é independentemente hidrogénio, grupo alquila
C1-Coo linear, ramificado, ciclico, saturado ou insaturado com ou sem
heteroatomo selecionado a partir do grupo que consiste de N, O e S, grupo

arila, alquil arila, heteroarila C4-Cs, heterociclo C4-C1o em que o heteroatomo €

selecionado a partir do grupo que consiste de N, O e S;
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R
I /
9 3 C—N_,
—C—0OR ou \R ’

em que R%é grupo alquila C4-Cy linear, ramificado, saturado ou
insaturado com ou sem heteroatomo selecionado a partir do grupo que consiste
deN,OeS;e

- cada R* é independentemente hidrogénio, grupo alquila C+-
C linear, ramificado, saturado ou insaturado com ou sem heteroatomo
selecionado a partir do grupo que consiste de N, O e S;

com a ressalva de que, quando T for:

Q
| i
_CCHa2 CH, CH>—CH>—N —,
HO

R e R? nao sao simultaneamente H quando R’ for:
O H
|
C—NCH, CHs.

2. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, que compreende
a etapa de contato da pele com composigdo que compreende quantidade
eficaz de agonista de receptores de Aa adenosina, em que a quantidade eficaz
é suficiente para clarear a pele.

3. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de A;a adenosina esta
presente na composigdo em quantidade de 0,0001 a 10% em peso.

4.  METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de Axx adenosina esta
presente na composi¢cdo em quantidade de 0,01 a 5% em peso.

d. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
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reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de A,an adenosina esta
presente na composi¢do em quantidade de 0,1 a 1% em peso.

6. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de A,a adenosina é aquele
que resulta em AL de pelo menos cerca de 0,3 ao comparar trés cultivos de
melanoderma Mattek com 3 (trés) semanas de idade que nao tenham sido
tratados com a composicdo que compreende o agonista de receptores de Aga
com trés cultivos de melanoderma Mattek com 3 (trés) semanas de idade que
tenham sido tratados com a composicdo que compreende o agonista de
receptores de Aza em que tratado significa:

(@) colocagao do cultivo de melanoderma em placa de cultivo
de tecidos com 6 (seis) cavidades e fixagdo a cerca de 0,3 cm da placa de
cultivo de tecido;

(b) submissdo do cultivo de melanoderma a composigdo 3
micromolar que contém agonista de receptores de Az adenosina, em que a
composicao é preparada a partir de solugao 10 milimolar de agonista de A e
veiculo (tal como sulféxido de dimetila) que tenha sido diluido com Meio Eagle
Modificado da Dulbecco; e

(c) comparagao dos cultivos tratados e nao tratados por meio
da obtencao de valores L médios para cada um deles com cromdémetro Minolta
CR-10.

7. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicacao 6, em que o agonista de receptores de Aza adenosina € o que
resulta em AL de 0,75 a 6,5.

8. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 6, em que o agonista de receptores de Aza adenosina € o que
resulta em AL de 1,0 a 5,5.

9. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
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reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de Aza adenosina &€ composto
de acordo com a reivindicagao 1.

10. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 2, em que o agonista de receptores de Azs adenosina e
fenilaminoadenosina, 2-para (2-carboxietil)fenetilamino-5'-N-etil carboxamido
adenosina ou suas misturas.

11. METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagdo 2, em que a composigdo compreende ainda ingredientes ativos
adicionais selecionados a partir de talcos, silicas, alfa-hidréxi acidos, beta-
hidroxi acidos, poli-hidréxi acidos, peréxidos, sais de zinco, filtros solares, acido
di6ico ou vitamina.

12.  METODO DE CLAREAMENTO DA PELE, de acordo com a
reivindicagao 2, em que a composi¢cdo compreende adicionalmente ingrediente
ativo adicional classificado como agente de redugdo das rugas, agente
clareador da pele, agente anti-acne, agente para reduzir o impacto sebaceo ou
suas misturas.

13. COMPOSICAO, que compreende:

(a) agonista de receptores de A adenosina; e

(b)  veiculo cosmeticamente aceitavel;

em que o agonista de receptores de Ay adenosina € aquele que
resulta em AL de pelo menos cerca de 0,3 ao comparar trés cultivos de
melanoderma Mattek com 3 (trés) semanas de idade que nao tenham sido
tratados com a composigdo que compreende o agonista de receptores de Aza
com trés cultivos de melanoderma Mattek com 3 (trés) semanas de idade que
tenham sido tratados com a composicdo que compreende o agonista de
receptores de Aza em que tratado significa:

(a) colocagéo do cultivo de melanoderma em placa de cultivo

de tecidos com 6 (seis) cavidades e fixacdo a cerca de 0,3 cm da placa de
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cultivo de tecido;

(b) submissao do cultivo de melanoderma a composi¢do 3
micromolar que contém agonista de receptores de Aza adenosina em que a
composicao é preparada a partir de solugdo 10 milimolar de agonista de Aza €
veiculo (tal como sulféxido de dimetila) que tenha sido diluido com Meio Eagle
Modificado da Dulbecco; e

(c) comparagao dos cultivos tratados e néo tratados por meio
da obtencao de valores L médios para cada um deles com cromdémetro Minolta
CR-10.

14. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacédo 13, em que
o agonista de receptores de Aza adenosina é o que resulta em AL de 0,75 a
6,5.

15.  COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacédo 13, em que
o agonista de receptores de A4 adenosina é o que resulta em AL de 1,0 a 5,5.

16. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 13, em que
o agonista de receptores de A, adenosina é composto de acordo com a
reivindicagao 1.

17. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 13, em que
o agonista de receptores de Aza adenosina & fenilaminoadenosina, 2-para (2-

carboxietil)fenetilamino-5’-N-etil carboxamido adenosina ou suas misturas.
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Resumo
“COMPOSTO, METODO DE CLAREAMENTO DA PELE E COMPOSIGAO"
Sao descritos compostos Uteis como agonistas de receptores de
A,x adenosina. Também é descrita composigdo cosmeticamente aceitavel que
contém agonista de receptores de A;a adenosina, em que a composigao é
apropriada para aplicagao a pele humana para reduzir os efeitos de melanina,

resultando em clareamento da pele.
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