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DESCRIPCION
Composicidon cosmética que comprende un muconopéptido
Introduccion

Las lineas faciales y otras lineas y arrugas de la piel se desarrollan a través de una combinacién de envejecimiento,
herencia, acciéon muscular, dafio solar y gravedad. Las expresiones faciales y otras expresiones de la piel se forman
por fuertes contracciones musculares y, con el tiempo, crean arrugas en la piel, como lineas en la frente, patas de
gallo y pliegues verticales entre los ojos. Las arrugas se deben principalmente a una fuerte contracciéon muscular o a
un tiempo prolongado en esta posicion. A nivel celular, las células de fibroblastos que sintetizan la matriz celular y el
colageno que se encuentra a lo largo de las lineas de tension, podrian, bajo el efecto de contracciones musculares,
desarrollar propiedades contractiles particulares relacionadas con el musculo estriado.

La unién entre un nervio y el musculo estriado constituye las placas neuromusculares, corriente arriba de la que es
la via nerviosa aferente, conocida como la neurona motora.

La contraccidon muscular es causada por la acetilcolina, un neurotransmisor. La acetilcolina se libera por el nervio
que estimula al musculo. Se sabe que los musculos de la piel de la cara estan bajo el control de las aferencias del
nervio motor, y la epidermis contiene laminas finas y planas de musculo estriado llamadas paniculo carnoso que
constituyen el tejido muscular.

Hoy tales arrugas de imitacién y relacionadas con la edad se tratan a menudo con Botox (Toxina botulinica A,
producida por el microorganismo patogénico Clostridium botulinum). El botox actia previniendo la liberacion de
acetilcolina. Esta toxina paraliza temporalmente el musculo e inhibe la contracciéon. La ausencia de contracciones
previene las arrugas e induce una piel lisa y rejuvenecida. Tales toxinas actian como proteasas, mas
especificamente endopeptidasas de zinc dirigidas al citosol neuronal: Botox B, D y F, asi como la toxina del tétano
producida por el microorganismo patogénico Clostridium tetani atacan especificamente a VAMP (también llamada
sinaptobrevina) - una proteina de vesiculas sinapticas; Botox A y E escinden SNAP-25 y Botox C actua sobre la
sintaxina- ambas proteinas de la membrana pre sinaptica (Véase por ejemplo Proc. West. Pharmacol. Soc. 43: 71-
74, 2000).

El botox se inyecta localmente en los tejidos que son de esa manera paralizados. Los musculos en los ojos o en la
frente ya no funcionan, lo que hace que sea dificil la aparicion de una arruga en la frente, si no imposible. Sin
embargo, el hecho de que el tratamiento con botox inyectado por via subcutanea se debe realizar por un médico,
con sus consecuentes altos costos y su toxicidad extremadamente alta, constituye desventajas considerables. Su
efectividad dura de 3 a 6 meses, después de lo cual se debe repetir el tratamiento.

Antecedentes

Se sabe a partir de las solicitudes de patente europea EP 2123673 y EP 1180524 bajo el nombre de Lipotec que los
péptidos que comprenden una secuencia de aminoacidos derivada de la secuencia de aminoacidos de la proteina
SNAP25 pueden competir con SNAP 25 imitando su extremo IM-terminal y por lo tanto interfiriendo con los
complejos SNARE. Si se desestabilizan los complejos SNARE, las vesiculas sinapticas no pueden liberar la
acetilcolina de manera eficaz y se puede ver alterada la contraccién muscular.

El mecanismo de accion de estos péptidos es similar al de las toxinas botulinicas que se centran en la inhibicién de
la exocitosis neuronal de acetilcolina.

El Far Oussama y cols. en la solicitud de patente WO 2011/448441 a nombre de INSERM describe la interaccion
molecular directa entre VATPasa y sinaptobrevina SNARE (VAMP2). Los péptidos solubles con la secuencia
correspondiente a una porcidon de una subunidad VATPasa tienen la propiedad de interferir con la liberacién del
neurotransmisor.

La solicitud de patente WO 2009/012376 a nombre de la Universidad de OHIO STATE RES FOUND se refiere a
receptores opioides que se han identificado en procesos periféricos de neuronas sensoriales. Se han usado péptidos
como agonistas del receptor opioide delta. Esta unién con los receptores inhibe la liberacion de GABA desde la
terminacion nerviosa, reduciendo el efecto inhibidor de GABA sobre las neuronas dopaminérgicas.

Otros péptidos que son capaces de actuar de manera similar a Waglerina 1, una proteina de veneno de serpiente,
que actua en la membrana post-sinaptica, como antagonista del receptor nicotinico muscular de la acetilcolina, se
describen en la solicitud de patente WO 2006/047900 a nombre de Pentapharm.

Ademas, las membranas celulares comprenden numerosos canales idnicos. Se describen por ejemplo moléculas
que actian como inhibidores de los canales de calcio en la solicitud de patente de E.E.U.U. 2008/0050318 a nombre
de L'OREAL.
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Estos canales de calcio se pueden encontrar en fibroblastos humanos, véase, por ejemplo, J. Biol. Chem. 267;
10524-10530, 1992 y Science 230; 1024-1026, 1988.

En las solicitudes de patente WO 2004/099238, WO 2002/07678, E.E.U.U. 2003/050234 o WO 2007/054785 se han
descrito péptidos originales aislados del veneno de caracoles marinos que pertenecen a la familia de la mu-
conotoxina o mu-conopéptidos y que actian como inhibidores del canal de sodio. Los canales sensibles al voltaje
son componentes clave para generar potenciales de accion en células excitables eléctricamente formando la onda
ascendente de potencial de accién. Existe una gran diversidad de tipos y subtipos de canales iénicos de sodio.
Todos ellos son canales de sodio sensibles al voltaje (VSSC) que se abren y se cierran después en respuesta a la
despolarizacién de la membrana.

Los mu-conopéptidos de venenos de los caracoles marinos son capaces de bloquear VSSC bloqueando
directamente, por ejemplo, los potenciales de accion en los nervios ciatico y olfativo del raton y el lucio. El efecto
farmacologico resultante consiste en un bloqueo de conductancia, que da lugar a la pérdida de funcion del sistema
neuromuscular como se describe en la solicitud de patente WO 2007/054785 a nombre de ATHERIS. Se divulgan
igualmente los usos de estos mu-conopéptidos como agentes anestésicos o anti-dolor.

Los caracoles cono también producen péptidos cortos denominados [I-conotoxinas como se describe en E.E.U.U.
2004/204362. Estos péptidos cortos son utiles como agentes bloqueantes neuromusculares, como relajantes
musculares, para tratar el blefaroespasmo benigno esencial y otras formas de distonia focal y para usar como anti-
arrugas.

Los mu-conopéptidos que tienen secuencias diferentes de las del documento WO 2007/054785 A1 estan descritos
en WO 02/07678. Estos mu-conopéptidos son utiles como agentes bloqueantes neuromusculares, agentes
anestésicos locales, agentes analgésicos y agentes neuroprotectores. Estos mu-conopéptidos también son utiles
para tratar trastornos neuromusculares.

En funcién de su susceptibilidad a ser bloqueados por tetrodotoxina (TTX), los VGCSs se pueden dividir en clases
sensibles a tetrodotoxina (TTX-S) y resistentes a TTX (TTX-R). Estas incluyen el TTX-S neuronal tipo I/Nav1.1,
[I/Nav1.2, ll/Nav1.3, PN 1/Nav1 y PN4/Nav1.6, y el musculo esquelético TTX-S u1/Nav1.4.

Los mu-conopéptidos se dirigen a una variedad de canales de sodio sensibles al voltaje, bloqueando
fundamentalmente el canal Nav1.4.

Hasta la fecha, no se ha descrito ni sugerido ninguna actividad inhibidora sobre el canal de sodio de estos péptidos
para aplicacion cosmética.

Invencién

Se demuestra que los mu-conopéptidos permiten neutralizar la formacion de las arrugas de expresion de la piel en
los rostros humanos. Pueden neutralizar los efectos de las micro tensiones en la piel relajando los fibroblastos
dérmicos contractiles que se supone que estan implicados en la génesis de las arrugas de expresion.

Mas particularmente se encontré6 que el mu-conopéptido CnllIC, un péptido de 23 residuos con tres puentes
disulfuro, bloqueante de canales de sodio sensibles al voltaje particularmente el Nav1.4 de subtipo muscular,
formulado como un producto tépico, induce acciones especificas. Por ejemplo, CnllIC reduce las arrugas y lineas
faciales desarrolladas por el envejecimiento, la herencia, el dafio solar y la gravedad. Estas lineas faciales o arrugas
se caracterizan por surcos en la periferia de los orificios, a saber, la nariz (surcos nasogénicos), la boca (lineas
periorales y lineas amargas), la frente y los ojos (patas de gallo) alrededor de los cuales se encuentran los musculos
faciales.

La invencion consiste en el uso de una composicién cosmética para prevenir y/o tratar los signos intrinsecos y
extrinsecos del envejecimiento de la piel y/o para mejorar las propiedades mecanicas de la piel, tonicidad y/o firmeza
y/o elasticidad de la piel, y/o, para mejorar la densidad de la dermis y la epidermis, para proporcionar o restaurar el
volumen a la dermis y la epidermis, en donde dicha composicién cosmética comprende como una sustancia activa
una cantidad cosméticamente eficaz de al menos un péptido de mu-conotoxina que comprende la secuencia de
aminoacidos:

Xaa1-Xaa2-Cys-Cys-Xaa3-Xaa4-Xaa5-Xaa6-Xaa7-Cys-Xaa8-Xaa9-Xaa10-Xaa11-Cys-Xaa12-Xaa13-Xaa14-Xaa15-
Xaa16-Cys-Cys-Xaa17 [SEQ ID N° 1], una sal de la misma o una combinacion de la misma, y en donde Xaa1 es
cualquier aminoacido modificado en N,

Xaa2 es glicina,
Xaa3 es cualquier aminoacido acido o cualquiera de su forma amida,

Xaa4 es glicina,
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Xaab es prolina o 3-hidroxi-prolina,

Xaab es cualquier aminoacido basico,

Xaa7 es glicina,

Xaa8 es cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,

Xaa9 es cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,

Xaa10 es cualquier aminoacido basico,

Xaa11 es cualquier aminoacido aromatico,

Xaa12 es cualquier aminoacido basico,

Xaa13 es cualquier aminoacido acido o cualquiera de su forma amida,

Xaa14 es cualquier aminoacido basico, o cualquier aminoacido que contiene azufre,

Xaa15 es cualquier aminoacido hidrofébico o apolar, o cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,
Xaa16 es cualquier aminoacido basico,

Xaa17 esta ausente o es cualquier aminoacido apolar, o un grupo amida,

opcionalmente en combinacion con vehiculos, diluyentes y/o adyuvantes cosméticamente aceptables.
En una realizacion, el uso de acuerdo con la invencion es reducir las lineas y arrugas faciales.

En una realizacién, en la composicion usada de acuerdo con la invencién, el péptido de mu-conotoxina no
comprende al menos un aminoacido que consiste en los aminoacidos Xaa3, Xaa4, Xaa5, Xaa6, y Xaa7, o cualquier
combinacién de los mismos.

En una realizacién, en la composicion usada de acuerdo con la invencién, el péptido de mu-conotoxina no
comprende al menos un aminoacido que consiste en los aminoacidos Xaa8, Xaa9, Xaa10 y Xaa11, o cualquier
combinacién de los mismos.

En una realizacién, en la composicion usada de acuerdo con la invencién, el péptido de mu-conotoxina no
comprende al menos un aminoacido que consiste en los aminoacidos Xaa12, Xaa13, Xaa14, Xaa15 y Xaa16, o
cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacién, en la composicién usada de acuerdo con la invencién, la modificacién en N- del aminoacido
Xaa1 en el péptido de mu-conotoxina se selecciona del grupo que consiste en acetilacion, formilacion, miristoilacion
o0 amidacion;

Xaa3 y Xaa13 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en acido aspartico (Asp), asparagina
(Asn), acido glutamico (Glu), glutamina (GIn) y acido piroglutamico (pGlu o Z);

Xaa6, Xaa10, Xaa12 y Xaa16 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en arginina (Arg), lisina
(Lys) e histidina (His);

Xaa8 y Xaa9 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en serina (Ser) y treonina (Thr);
Xaa11 se selecciona del grupo que comprende fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), y triptéfano (Trp);

Xaa14 se selecciona del grupo que comprende arginina (Arg), lisina (Lys) e histidina (His), cisteina (Cys) y metionina
(Met);

Xaa15 se selecciona del grupo que comprende glicina (Gly), alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu) e isoleucina
(lle), serina (Ser), treonina (Thr), metionina (Met), cisteina (Cys) y prolina (Pro);

Xaa17 se selecciona del grupo que comprende glicina (Gly), alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (lle),
treonina (Thr), metionina (Met), fenilalanina (Phe) y prolina (Pro).

En una realizacién, en la composicion usada de acuerdo con la invencion, en el péptido de mu-conotoxina, Xaa1l es
piroglutamato (pGlu),
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En una realizacion, en la composicion usada de acuerdo con la invencién, en el péptido de mu-conotoxina, la
secuencia de aminoacidos es pGlu-Gly-Cys-Cys-Asn-Gly-Pro-Lys-Gly-Cys-Ser-Ser-Lys-Trp-Cys-Arg-Asp-His-Ala-
Arg-Cys-Cys-amida [SEQ ID N° 2], una sal del mismo o una combinacion del mismo.

El término “variante” se refiere a un péptido que tiene una secuencia de aminoacidos que difiere en cierta medida de
un péptido de secuencia nativa, que es una secuencia de aminoacidos que varia de la secuencia nativa por
sustituciones de aminoacidos conservativas, por lo que uno o mas aminodacidos se sustituyen por otro con las
mismas caracteristicas y funciones conformacionales. Las variantes de secuencia de aminoacidos poseen
sustituciones, delecciones, modificaciones de la cadena lateral y/o inserciones en ciertas posiciones dentro de la
secuencia de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos nativa.

En una realizacién, en la composicién usada de acuerdo con la invencién, el péptido de mu-conotoxina es,
polipéptido lisina, arginina Numero CAS: 937286-43-6, sal de acetato de formula molecular C92,H139,N35,028,S6
(masa molar 2376 g/mol).

En una realizacion, el al menos un péptido de mu-conotoxina esta presente en una cantidad que varia de 0,05.10-6
a 1.10-4 % en peso del peso total de la composicion.

En una realizacion adicional esta presente en una cantidad que varia de 0,05.10-4 a 0,1.10-4 % en peso del peso
total de la composicion.

En una realizacion adicional esta presente en una cantidad que varia de 0,1.10-4 a 1.10-4 % en peso del peso total
de la composicion.

En una realizacion adicional esta presente en una cantidad que varia de 0,05.10-2 a 1 mg/kg del peso total de la
composicion.

En una realizacion adicional esta presente en una cantidad que varia de 0,01 a 0,1 mg/kg del peso total de la
composicion.

En una realizacion adicional esta presente en una cantidad que varia de 0,1 a 1 mg/kg del peso total de la
composicion.

En una realizacion el al menos un péptido de mu-conotoxina esta presente en una concentracion molar que varia de
0,05 yuM a 0,50 pM.

En una realizacién adicional esta presente en una concentracion molar que varia de 0,10 uM a 0,30 uM.

En una realizacién adicional esta presente en una concentraciéon molar que varia de 0,25 yM a 0,35 uM.

En una realizacion, la composicion usada de acuerdo con la invenciéon comprende ademas un tensioactivo catiénico.
De manera sorprendente, el tensioactivo catiénico potencia la permeacion cutanea del péptido de mu-conotoxina.

El tensioactivo cationico se elige entre el tensioactivo catidnico que se podria usar en composiciones cosmeéticas,
como aminas primarias, secundarias o terciarias dependientes del pH o cationes de amonio cuaternario
permanentemente cargados como sales de alquiltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, bromuro de
dioctadecildimetilamonio o alcohol cetearilico y metosulfato de behentrimonio.

En una realizacion el tensioactivo catidnico esta presente en una cantidad que varia de 1 a 6% en peso del peso
total de la composicion.

En una realizacién adicional esta presente en una cantidad que varia de 3 a 5% en peso del peso total de la
composicion.

El efecto anti-arrugas pudo observarse a partir de 5 minutos después de la aplicacion de la composicion sobre la
piel.

En una realizacion, se podria observar a partir de 10 minutos desde la aplicacion.
En una realizacion, se podria observar a partir de 20 minutos desde la aplicacion.
En una realizacion, se podria observar a partir de 20 minutos hasta 48 horas desde la aplicacion.

El efecto anti-arrugas se observa con métodos convencionales conocidos por el experto en la técnica como el
analisis de superficie de la piel llevado a cabo calculando los parametros estandar de rugosidad.
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En una realizacion, el uso de una composicion de la invenciéon es para prevenir y/o tratar los signos intrinsecos y
extrinsecos del envejecimiento de la piel: arrugas, lineas finas, discontinuidades y rugosidad de la piel, flacidez de la
piel, manchas de la piel y/o pérdida de brillo de la tez.

En una realizacion, el uso de una composicion de la invencion es para mejorar las propiedades mecanicas de la piel,
en términos de tonicidad y/o firmeza y/o elasticidad de la piel.

En una realizacion, el uso de una composicion de la invencion es para mejorar la densidad de la dermis y la
epidermis, para dar o restaurar volumen a la dermis y a la epidermis.

En una realizacion, la invencién es un proceso cosmético para tratar las arrugas que comprende la aplicacion tépica
a la piel de una composicién de la invencion.

Mas particularmente, consiste en aplicar dicha composicion en las areas de la cara marcadas con arrugas.

La composicion usada en ella es adecuada para aplicacion topica en la piel y, por lo tanto, contiene un medio
fisioldgicamente aceptable, es decir, un medio que es compatible con la piel.

La composicion usada en ella puede estar en cualquier forma de presentacion usada normalmente en cosmética, y
puede, por ejemplo, estar en forma de una solucién acuosa opcionalmente gelificada, una dispersion de tipo locion,
opcionalmente una locién en dos fases, una emulsién obtenida mediante dispersién de una fase oleosa en una fase
acuosa (emulsion O/W) o por el contrario (emulsiéon W/O), o una emulsion triple (emulsion W/O/W o O/W/QO) o una
dispersion vesicular de tipo iénico y/o no idnico. Estas composiciones se preparan tipicamente de acuerdo con los
métodos habituales.

La composicidon usada en ella esta en forma de una crema, una pomada, una leche, una locién, un suero, una pasta
0 una espuma.

La composicion usada de acuerdo con la invencion comprende uno o mas ingredientes activos adicionales
seleccionados de abrillantadores, agentes anti-rojeces, pantallas solares y filtros UV, organicos o inorganicos, de
hidratacion, hidratantes, humectantes, exfoliantes, anti-arrugas, anti-envejecimiento, adelgazantes, anti-acné,
antiinflamatorio, antioxidante, secuestrante de radicales, autobronceador, depilacion o afeitado, moderador del
crecimiento del vello, agentes tensores, péptidos y vitaminas.

La composicion usada de acuerdo con la invencién puede comprender al menos un adyuvante elegido de
adyuvantes como agentes gelificantes hidréfilos y lipdfilos, agentes activos hidréfilos y lipdfilos, agentes
conservantes, antioxidantes, disolventes, fragancias, agentes de relleno, agentes de cribado, absorbentes de olores
y colorantes.

El adyuvante esta presente en una cantidad que varia, por ejemplo, de 0,01% a 50% en peso en relaciéon con el
peso total de la composicién.

La composicion usada de acuerdo con la invencion puede también comprender al menos un agente elegido de
agentes fotoprotectores organicos activos con UVA y activos con UVB y minerales.

En una realizacion, la composiciéon usada de acuerdo con la invencién se usa con un dispositivo para aumentar la
permeacion.

En una realizacién adicional, el dispositivo usado para aplicar la composicion es un dispositivo de iontoforesis.
Ejemplos
El producto al que se hace referencia como CnllIC en los siguientes ejemplos es:

pGlu-Gly-Cys-Cys-Asn-Gly-Pro-Lys-Gly-Cys-Ser-Ser-Lys-Trp-Cys-Arg-Asp-His-Ala-Arg-Cys-Cys-amida [SEQ ID N°
2]

También se le denomina polipéptido lisina, arginina, nimero CAS: 937286-43-6, sal de acetato de formula molecular
C92,H139,N35,028,S6 (masa molar 2376 g/mol).

Se usa como una solucién madre cuya concentracion es 10 M.

La soluciéon madre se afiade a las composiciones finales en una cantidad que varia de 1 a 3%.
Ejemplo 1:

Ingredientes de crema de dia anti-edad suavizante % en peso

Palmitato isopropilico: 20%



10

15

20

25

30

35

ES 2678793 T3

Alcohol cetearilico: 10%

Alcohol cetilico: 5%

Ceteareth-33: 10%

Dimeticona: 5%

Perfume: 0,5%

Conservantes: 0,5%

CnllIC: 0,6.10-4 % (3% de la solucién madre)
Agua: QSP100

Ejemplo 2:

Crema para piel madura

Carbomero: 0,2%

Glicerina: 3,5%

Sorbato potasico: 0,1%

Steareth 10: 1,5%

Alcohol cetearilico dicetil fosfato: 3,5%
Dimeticona: 2,0%

Estearato de sorbitan: 0,4%

Hidroxido sodico: 0,2%

CnllIC: 0,2.10-4% (1% de la soluciéon madre)
Agua: QSP 100

Ejemplo 3:

Acrilodimetiltaurato de amonio/Copolimero VP: 0,5%
Glicerina: 3,0%

Dipropilén glicol: 4,0%

Alcohol estearilico: 4,0%

Esteres de jojoba: 3,0%

Metosulfato de behentrimonio (y) Alcohol cetilico (y) Butilén glicol: 4,0%
Dimeticona: 5,0%

Dimetil isosorbida: 5,0%

Alcohol Fenetilico (y) Etilhexilglicerina: 2,0%
CnllIC: 0,6.10-4% (3% de la solucion madre)
Agua: QSP 100

Ejemplo 4:

Cuantificacion del efecto anti-arrugas en seres humanos

El principio es cuantificar el micro relieve cutaneo analizando la deformacion de las redes de lineas de alto contraste
proyectadas en la superficie bajo investigacion en voluntarios humanos sanos.
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Los parametros se cuantifican en una serie de perfiles perpendiculares a las lineas y arrugas en la zona de
medicion.

El producto fue concebido para una aplicacion diaria. El objetivo era evaluar el efecto del producto topico frente al
placebo a través de un protocolo de evaluacion in vivo, realizado usando un método de bioingenieria de la piel,
concretamente, proyeccion marginal in vivo.

La concentracion de la composicion probada es 0,6 mg/kg, asi pues, 0,6.10-4% (w/w).

Las mediciones se llevan a cabo en ambas partes de la cara para las arrugas peri orales, patas de gallo y frente. Se
toman usando un sistema Optico dedicado a la metrologia del relieve de superficies. El analisis de la topografia
cutanea de la superficie se lleva a cabo mediante el calculo de los parametros de rugosidad estandar.

El protocolo se realizé como un ensayo de doble ciego, activo frente a placebo, en 30 sujetos durante un periodo de
ocho horas, durante el cual los voluntarios se comprobaron tres veces (TO, T2h y T8h), tanto clinicamente como por
los cambios del relieve cutaneo. Las mediciones se realizaron usando un sistema 6ptico dedicado al relieve de
superficies de metrologia. El sistema incluye un sensor asociado con un proyector y una camara CCD de alta
resolucion — sistema Dermatop (EoTech, Francia) — asociado con el software de adquisicion Optocat (EoTech,
Francia).

Las resoluciones axiales y laterales promedio son del orden de 10 micras.

Al final de la prueba, la tolerabilidad fue buena. Los voluntarios inscritos expresaron su plena satisfaccion con
respecto al producto en estudio. Se realiza una sola adquisicién por area. La visualizacién en la pantalla de la
adquisicion inicial (TO) permite el correcto reposicionamiento del area Tn.

Analisis

El analisis de la superficie de la piel se lleva a cabo calculando los parametros de rugosidad estandar. Estos
parametros se extraen de un area de 30 x 40 mm (12 cm2). El analisis de los datos obtenidos mediante proyeccion
marginal en las areas de estudio se realiza a través del sistema de analisis y Toposurf Optocat.

Parametros de perfil
SPt: Maxima amplitud de relieve (mm).

Para las patas de gallo, la disminucién de SPt significa una reduccion de las arrugas principales. Este parametro es
sensible a los artefactos.

Spa: Rugosidad promedio (mm). Significa cambios en la amplitud del relieve de la superficie estudiada. Una
disminucion en este parametro significa un alisamiento de la superficie y una reduccion de las arrugas.

SPQ o SQ: Promedio de la dispersion de cambios en el relieve (mm) usando la desviacién del valor cuadratico. La
misma interpretacién que Spa aunque este parametro es menos sensible a los artefactos.

Parametros de morfologia

Las arrugas y las lineas finas se detectan después del uso de mudiltiples filtros y correccion polinomial para eliminar la
forma y aplanar el area de estudio.

Area media de las arrugas (mm2). Este parametro corresponde al area media de los objetos (lineas y arrugas)
detectados en el area de estudio.

Volumen promedio de arrugas (mm3). Este parametro corresponde al volumen promedio de objetos (lineas y
arrugas) detectados en el area de estudio.

Profundidad promedio de arrugas (mm). Este parametro corresponde a la profundidad promedio de objetos (lineas y
arrugas) detectados en el area de estudio.

Los resultados se muestran en las figuras 1, 2 y 3:

La Figura 1 muestra el efecto de CnllIC en las arrugas y rugosidad de las patas de gallo.

La Figura 2 muestra el efecto de CnllIC en las arrugas y rugosidad de la frente.

La Figura 3 representa una comparacion de los efectos de CnllIC en las arrugas de las patas de gallo y de la frente.
En cada figura:

*p<0,05 de student. Estadisticamente significativo frente a TO a favor de CnllIC.
8
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°p<0,05 de Wilcoxont. CnllIC estadisticamente diferente del placebo.

Los resultados segun se muestran en las figuras 1, 2 y 3 demuestran que el efecto anti-arrugas es significativo.
CnllIC reduce significativamente la aparicion de arrugas & lineas finas de las patas de gallo de acuerdo con la
evaluacion clinica: 5% después de 2 horas de aplicacion en la frente y patas de gallo y mas del 8% frente al placebo

para parametros SA.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> ACTIVEN
STOCKLIN, Reto
LE DOUSSAL, Jean Marc
LAMY, Louis
COUTAZ, Bethsabee

<120> Composicion cosmética antiarrugas que comprende un muconopéptido

<130> B1125PC00
<160> 3
<170> BiSSAP 1.0

<210>1
<211> 23
<212> PRT
<213> Cono

<220>

<221> FUENTE
<222>1..23

<223> /mol_tipo="proteina"
/organism="Cono"

<220>

<221> MOD_RES

<222> 1

<223> X es cualquier aminoacido modificado en N

<220>

<221> MOD_RES

<222>5

<223> X es cualquier aminoacido acido o cualquiera de sus formas amida
<220>

<221> MOD_RES

<222>7

<223> Prolina o 3-hidroxilprolina

<220>

<221> MOD_RES

<222>8

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 12

<223> X es cualquier aminoacido con hidroxilo no aromatico
<220>

<221> MOD_RES

<222> 11

<223> X es cualquier aminoacido con hidroxilo no aromatico
<220>

<221> MOD_RES

<222>13

<223> X es cualquier aminoacido basico
<220>

10
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<221> MOD_RES
<222> 17
<223> X es cualquier aminoacido acido o cualquiera de sus formas amida

<220>

<221> MOD_RES

<222> 18

<223> X es cualquier amino&cido basico o cualquier aminoacido que contenga azufre

<220>

<221> MOD_RES

<222> 14

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 16

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 19

<223> X es cualquier aminoacido hidréfobo o apolar, o cualquier aminoacido con hidroxilo no aromatico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 20

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 23

<223> X es cualquier amino&cido apolar o un grupo amida

<400> 1

Xaa Gly Cys Cys Haa Gly Pro Xaa Gly Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Cys XHaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Cys Xaa

20

<210>2
<211>23
<212> PRT
<213> Cono

<220>

<221> FUENTE

<222>1..23

<223> /mol_tipo="proteina” /organismo="Cono"

<220>

<221> MOD_RES

<222> 1

<223> X es piroglutamato (pGlu)

<220>

<221> MOD_RES
<222> 23

<223> X es amida

<400> 2

11
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Xaa Gly Cys Cys Asn Gly Pro Lys Gly Cys Ser Ser Lys Trp Cys Arg
1 5 10 15
Asp His Ala Arg Cys Cys Xaa

20

<210> 3
<211> 22
<212> PRT
<213> Cono

<220>

<221> FUENTE

<222>1..22

<223> /mol_ tipo="proteina” /organismo="Cono"

<220>

<221> MOD_RES

<222> 1

<223> X es cualquier aminoacido modificado en N

<220>

<221> MOD_RES

<222> 5

<223> X es cualquier aminoacido &cido o cualquiera de sus formas amida

<220>

<221> MOD_RES

<222>7

<223> Prolina o 3-hidroxilprolina

<220>

<221> MOD_RES

<222> 8

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 11

<223> X es cualquier amino&cido con hidroxilo no aromatico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 12

<223> X es cualquier amino&cido con hidroxilo no aromatico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 13

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 14

<223> X es cualquier aminoacido aromatico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 16

<223> X es cualquier aminoacido basico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 17

<223> X es cualquier amino&cido acido o cualquiera de sus formas amida

12
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<220>

<221> MOD_RES

<222> 18

<223> X es cualquier aminoacido basico o cualquier aminoacido que contenga azufre

<220>

<221> MOD_RES

<222> 19

<223> X es cualquier aminoacido hidréfobo o apolar, o cualquier aminoacido con hidroxilo no aromatico

<220>

<221> MOD_RES

<222> 20

<223> X es cualquier aminoacido basico

<400> 3

Xaa Gly Cys Cys Xaa Gly Pro Xaa Gly Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Cys

20

13
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REIVINDICACIONES

El uso de una composicion cosmética para prevenir y/o tratar los signos intrinsecos y extrinsecos del
envejecimiento de la piel y/o para mejorar las propiedades mecanicas de la piel, tonicidad y/o firmeza y/o
elasticidad de la piel, y/o, para mejorar la densidad de la dermis y la epidermis, para dar o restaurar el volumen
de la dermis y la epidermis, en donde dicha composicion comprende como sustancia activa una cantidad
cosméticamente eficaz de al menos un péptido de mu-conotoxina que comprende la secuencia de aminoacidos:

Xaa1-Xaa2-Cys-Cys-Xaa3-Xaa4-Xaa5-Xaa6-Xaa7-Cys-Xaa8-Xaa9-Xaa10-Xaa11-Cys-Xaa12-Xaa13-Xaa14-
Xaa15-Xaa16-Cys-Cys-Xaa17 [SEQ ID N° 1],

una sal de la misma o una combinacion de la misma, y en donde Xaa1 es cualquier aminoacido modificado en
N,

Xaa2 es glicina,

Xaa3 es cualquier aminoacido acido o cualquiera de su forma amida,

Xaa4 es glicina,

Xaab es prolina o hidroxi-prolina,

Xaab es cualquier aminoacido basico,

Xaa7 es glicina,

Xaa8 es cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,

Xaa9 es cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,

Xaa10 es cualquier aminoacido basico,

Xaa11 es cualquier aminoacido aromatico,

Xaa12 es cualquier aminoacido basico,

Xaa13 es cualquier aminoacido acido o cualquiera de su forma amida,

Xaa14 es cualquier aminoacido basico, o cualquier aminoacido que contiene azufre,

Xaa15 es cualquier aminoacido hidrofébico o apolar, o cualquier aminoacido hidroxilado no aromatico,
Xaa16 es cualquier aminoacido basico,

Xaa17 esta ausente o es cualquier aminoacido apolar, o un grupo amida,

opcionalmente en combinacion con vehiculos, diluyentes y/o adyuvantes cosméticamente aceptables.
El uso de la reivindicacion 1, para reducir las lineas y arrugas faciales.

El uso de la reivindicacion 1, en donde el péptido de mu-conotoxina no comprende al menos un aminoacido que
consiste en los aminoacidos Xaa3, Xaa4, Xaa5, Xaa6 y Xaa7, o cualquier combinacién del mismo.

El uso de la reivindicacion 1, en donde el péptido de mu-conotoxina no comprende al menos un aminoacido que
consiste en los aminoacidos Xaa8, Xaa9, Xaa10 y Xaa11, o cualquier combinacién del mismo.

El uso de la reivindicacion 1, en donde el péptido de mu-conotoxina no comprende al menos un aminoacido que
consiste en los aminoacidos Xaa12, Xaa13, Xaa14, Xaa15 y Xaa16, o cualquier combinacién del mismo.

El uso de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la modificacion en N del aminoacido Xaa1 en el péptido de mu-
conotoxina se selecciona del grupo que consiste en acetilacion, formilacion, miristoilacion o amidacion;

Xaa3 y Xaa13, se seleccionan independientemente del grupo que comprende acido aspartico (Asp), asparagina
(Asn), acido glutamico (Glu), glutamina (GIn) y acido piroglutamico (pGlu o Z)

Xaa6, Xaa10, Xaa12 y Xaa16 se seleccionan independientemente del grupo que comprende arginina (Arg),
lisina (Lys) e histidina (His);

Xaa8 y Xaa9 se seleccionan independientemente del grupo que comprende serina (Ser) y treonina (Thr);

Xaa11 se selecciona del grupo que comprende fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), y triptéfano (Trp);
14
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Xaa14 se selecciona del grupo que comprende arginina (Arg), lisina (Lys) e histidina (His), cisteina (Cys) y
metionina (Met);

Xaa15 se selecciona del grupo que comprende glicina (Gly), alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu) e
isoleucina (lle), serina (Ser), treonina (Thr), metionina (Met), cisteina (Cys) y prolina (Pro);

Xaa17 se selecciona del grupo que comprende glicina (Gly), alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu), isoleucina
(lle), treonina (Thr), metionina (Met), fenilalanina (Phe) y prolina (Pro).

El uso de las reivindicaciones 1 a 6, en donde en el péptido de mu-conotoxina, Xaa1 es piroglutamato (pGlu, Z).
El uso de las reivindicaciones de 1 a 7, en donde en el péptido de mu-conotoxina, la secuencia de aminoacidos
es pGlu-Gly-Cys-Cys-Asn-Gly-Pro-Lys-Gly-Cys-Ser-Ser-Lys-Trp-Cys-Arg-Asp-His-Ala-Arg-Cys-Cys-amida [SEQ
ID N° 2], una sal del mismo o una combinacién del mismo.

El uso de la reivindicacion 1, en donde el péptido de mu-conotoxina es polipéptido lisina, arginina, nimero CAS;
937286-43-6, sal de acetato de férmula molecular C92,H139,N35,028,S6 (masa molar 2376 g/mol).

El uso de las reivindicaciones de 1 a 9, en donde el al menos un péptido de mu-conotoxina esta presente en
una cantidad que varia de 0,05.10-6 a 1.10-4 % en peso del peso total de la composicion.

El uso de las reivindicaciones de 1 a 9, en donde el al menos un péptido de mu-conotoxina esta presente en
una concentraciéon molar que varia de 0,05 uM a 0,50 uM.

El uso de las reivindicaciones de 1 a 9, en donde ademas comprende un tensioactivo catidnico, estando
presente dicho tensioactivo catiénico en una cantidad que varia de 1 a 6% en peso del peso total de la
composicion.

Proceso cosmético para tratar las arrugas que comprende aplicar tépicamente a la piel una composicion como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, con un dispositivo para aumentar la permeacion.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el dispositivo es un dispositivo de iontoforesis.

15



% de variacion vs. TO

% de variacion vs. TO

=1i%

2,0

-0 -

el -

-1.0%

-1,0%

S50 -

ES 2678793 T3

|AT

[}

W5

3% T

2,0

1.0

0,0%

405 ——

B A —

Figura 1

B =m

Figura 2

16




% de variacion vs. TO

RN

-0.20

=025

-(,30

ES 2678793 T3

Patas de gallo

Figura 3

17

Arrugas de la frente

mopllic

Flagebo |



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos

