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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
COES QUE COMPREENDEM UM INIBIDOR DE NFkB E UM PROMOTOR
DE TROPOELASTINA".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a uma composicao que compre-

ende um inibidor de NFkB e um promotor de tropoelastina. A composicao é
util para, por exemplo, para aplicagcao tépica na pele.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

O envelhecimento da pele pode ser compreendido como sendo

influenciado por fatores intrinsecos e por fatores extrinsecos. Os fatores in-
trinsecos incluem alteragdes naturais da pele, que sao reguladas pela com-
posicao genética. Os fatores extrinsecos incluem influéncias exogenas tais
como o dano por UV, fatores ambientais, e similares.

O envelhecimento da pele pode afetar de forma adversa a elas-
ticidade e a forga da pele através de mudangas nos dois principais constitu-
intes da matriz dérmica extracelular, as proteinas fibrosas colageno e elasti-
na. Por exemplo, a elastina € uma grande proteina fibrosa formada pela reti-
culacdo de moléculas de proteinas precursoras de elastina (por exemplo,
tropoelastina) em filamentos em espiral. O colageno, mais ubiquo do que a
elastina, é outra proteina fibrosa que forma a rede estrutural da pele.

Certos agentes sao conhecidos por seu efeito benéfico de inibir
a degradacéao da elastina reticulada. Por exemplo, é conhecido que as meta-
loproteinases de matriz (MMPs), um grupo de enzimas que sdo capazes de
decompor as macromoléculas na matriz extracelular, executam um importan-
te papel na degradacao da elastina. Varios extratos de planta foram descri-
tos como inibidores de varias MMPs. Por exemplo, J. L. Lamaison descreve
a inibicao de elastase (elastase pancreatica porcino) com extratos de plantas
selecionados a partir do grupo rosacea e atribui a inibicado ao tanino que os
mesmos contém. Ann. Pharmaceutiques Francaises 1990, 48, 335 a 340. M.
Herrmann et al. revelam que SymMatrix, um extrato hidroalcoodlico de folhas
de amora preta, tem a atividade inibitéria MMP-1, MMP-2 e MMP-9. SOFW
Journal (2006), 132(4), 42 a 46.
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Em adicao, certos compostos sintéticos ou naturais sdo conhe-
cidos pelo efeito benéfico de promover a producéo do precursor de elastina
e/ou promover a formagao de colageno. Por exemplo, os retinoides regulam
positivamente a produgéo de elastina nos fibroblastos. Liu et al., Am J Phy-
siol. 1993 Nov; 265(5 Pt 1):L430 a 437. Os retinoides também sdo conheci-
dos por promoverem a formacgéao de colageno.

Aléem disso, também foi observado que determinados agentes in-
fluenciam positivamente a reticulagdo da tropoelastina. Por exemplo, a lisil
oxidase serve como uma enzima de reticulacio e um elemento do arcabou-
¢o para garantir a deposicao espacialmente definida da elastina. Liu et al.,
Nature Genetics (2004), 36(2), 178 a 182. Valerie et al. revelam um extrato
de endro que induz a expressdo génica de lisil oxidase (LOXL), que é res-
ponsavel pela reticulagéo da elastina em adultos. Experimental Dermatology
(2006), 15(8), 574 a 81. Adicionalmente, groselha, cardamomo, rabanete
negro, gilbarbeira, goma de assa fétida, hexenoato de etila, butirato de meti-
la e decadienoato de etila sdo revelados como promotores da expressao
génica de LOXL. GB 2.438.999.

Assim, diversas vias e agentes foram propostos para influenciar

positivamente a elastina e o colageno e as propriedades da pele a ela rela-

cionadas. Entretanto, os inventores reconheceram uma necessidade de no-
vos agentes e combinagcdes de agentes que pudesse influenciar positiva-
mente tanto a elastina quanto o colageno ou, de preferéncia, os dois.
Atualmente, os inventores surpreendentemente descobriram be-
neficios surpreendentes de uma classe particular de compostos anti-
inflamatérios, agentes que inibem o fator de transcricdo nuclear de célula
kappa-B (NFkB). Os inventores descobriram que enquanto os préprios inibi-
dores de NFkB n&o acentuam necessariamente a atividade de tropoelastina,
quando os inibidores de NFkB sao combinados com promotores de tropoe-
lastina, as combinagdes resultantes apresentam um auxilio surpreendente-
mente grande, inesperado e sinérgico na eficacia de promocgao da elastina.
Ainda mais surpreendentemente, os inventores identificaram certos compos-

tos tal como derivados de resorcinol, anteriormente desconhecidos por sua
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atividade inibitéria sobre NFkB, como particularmente adequados para auxi-
liar drasticamente a atividade de tropoelastina de promotores de tropoelasti-
na.

SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a invengao fornece uma composigcdo que com-

preende um inibidor de NFkB e um promotor de tropoelastina.

De acordo com outro aspecto, a invengao apresenta um método
para o tratamento de sinais de envelhecimento da pele, que compreende
aplicar topicamente na pele com necessidade de tal tratamento uma compo-
si¢ao que compreende um inibidor de NFkB e um promotor da tropoelastina.

Outras caracteristicas e vantagens da presente invencao serao
aparentes a partir da descrigao detalhada da invengao e das reivindicagoes.
DESCRICAO DETALHADA

Acredita-se que aquele versado na técnica podera, com base na

descricao aqui presente, utilizar a presente invengao em sua mais completa
extensdo. As seguintes concretizagdes especificas devem ser construidas
como meramente ilustrativas, e nao como limitativas do restante da descri-
¢ao em qualquer maneira que seja.

A menos que seja definido de outro modo, todos os termos téc-
nicos e cientificos usados aqui tém o mesmo significado conforme compre-
endido pelo versado na técnica a qual a invencao pertence. Também, todas
as publicacbes, pedidos de patentes, patentes e outras referéncias mencio-
nadas na presente invengdo estdo aqui incorporadas a titulo de referéncia.
Exceto onde indicado em contrario, uma porcentagem ou concentracao se
refere a uma porcentagem ou concentragiao em peso (isto €, % (em peso).
Exceto onde estabelecido em contrario, todas as faixas sdo incluidas dos
pontos de extremidade, por exemplo, "de 4 a 9" inclui os pontos de extremi-
dade 4 e 9.

Os produtos aqui descritos podem, opcionalmente, ser em forma
de embalagem terminada. Em uma modalidade, a embalagem & um recipi-
ente como um plastico, metal ou tubo de vidro ou pote contendo a composi-

¢ao. O produto pode, ainda, conter uma embalagem adicional como uma
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caixa de papelao ou plastica para armazenar o recipiente. Em uma modali-
dade, o produto compreende uma composicao da invengio e contém instru-
¢Oes que direcionam o usuario a aplicar a composi¢cao na pele para tratar
sinais de envelhecimento da pele conforme discutido a seguir. Tais instru-
¢Oes podem estar impressas no recipiente, no elemento de insercao de rétu-
lo, ou sobre qualquer embalagem adicional.

Para uso na presente invengao, "aplicar topicamente” significa
poér diretamente ou espalhar sobre a pele externa, couro cabeludo, ou cabe-
lo, por exemplo, pelo uso das maos ou com um aplicador como um lenco,
um aplicador de esfera ou por aspersao.

Para uso na presente invencao, "cosmeticamente aceitavel" sig-
nifica que os ingredientes que o termo descreve sao adequados ao uso em
contato com tecidos (por exemplo, pele ou cabelo) sem toxicidade, incompa-
tibilidade, instabilidade, irritacdo, ou respostas alérgicas indevidas, ou simila-
res.

Composicdes da presente invencao siao adequadas para o tra-
tamento de sinais de envelhecimento da pele. Conforme usado na presente
invencao, "sinais de envelhecimento da pele" inclui a presencga de linhas e
rugas, perda de elasticidade, pele desigual e manchamento. Em uma moda-
lidade particularmente preferencial, o sinal de envelhecimento é a presenca
de linhas e rugas e/ou perda de elasticidade.

Conforme usado no presente documento, "tratamento de sinais
de envelhecimento da pele" se refere a mitigagao, reducao, prevencio, me-
lhoramento ou eliminagdo da presenca de sinais de envelhecimento da pele
conforme descrito acima.

Para uso na presente invengao, "ruga" inclui linhas finas, rugas
finas, ou rugas grossas. Exemplos de rugas incluem, mas néo se limitam, as
finas linhas em torno dos olhos (por exemplo, "pés de galinha"), as rugas da
testa e bochechas, franzidos e linhas de expressao em torno da boca.

Para uso na presente invencao, "perda de elasticidade" inclui
perda de elasticidade ou integridade estrutural da pele ou tecido, incluindo

mas nao se limitando ao tecido flacido, frouxo ou solto. A perda de elastici-
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dade ou integridade da estrutura do tecido pode ser um resultado de diver-
sos fatores, incluindo, mas nao se limitando a doencga, envelhecimento, alte-
racdes hormonais, trauma mecanico, lesdo ambiental, ou o resultado de uma
aplicagao de produtos, tais como um cosmeético ou produto farmacéutico, ao
tecido.

Para uso na presente invencao, "pele desigual” significa um pro-
blema de saude da pele associado com pigmentacao difusa ou mosqueada,
que pode ser classificada como hiperpigmentacao, tal como, hiperpigmenta-
¢ao pos-inflamatoria.

Para uso na presente invengdo, "manchamento" significa um
problema de saude da pele associado com vermelhidao ou eritema.

Para uso na presente invencao, "cosmético" refere-se a uma
substancia ou preparacido embelezadora que preserva, restaura, confere,
simula, ou aumenta a aparéncia de beleza corporal ou parece acentuar a
beleza ou juventude, especificamente quando se refere a aparéncia do teci-
do ou pele.

Para uso na presente invencgédo, "quantidade cosmeticamente e-
ficaz" significa uma quantidade de um composto ou composicao fisiologica-
mente ativa suficiente para tratar um ou mais sinais de envelhecimento da
pele, mas baixa o suficiente para evitar efeitos colaterais sérios. A quantida-
de cosmeticamente eficaz do composto ou composi¢do variara com o pro-
blema de saude particular sendo tratado, a idade e condicao fisica do usua-
rio final, a severidade do problema de salide sendo tratado/prevenido, a du-
racao do tratamento, a natureza de outros tratamentos, o composto ou pro-
duto/composigao especifico empregado, o veiculo cosmeticamente aceitavel
particular utilizado e fatores similares.

Inibidor de NFkB

As composi¢cdes da presente invencao incluem um inibidor de
NFkB. Conforme usado no presente documento, "inibidor de NFkB" significa
um composto que inibe o fator de transcricao nuclear de célula kappa-B
(NFkB). Em uma modalidade, o inibidor de NFkB, quando testado de acordo

com o teste de inibicao de NFkB conforme definido abaixo, tem uma porcen-
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tagem de inibicado de NFkB de pelo menos cerca de 35%, de preferéncia pe-
lo menos cerca de 55%, com mais preferéncia pelo menos cerca de 70%,
com a maxima preferéncia, pelo menos cerca de 90%, quando testado a
uma concentracao que € de preferéncia de 1 micrograma por mililitro a cerca
de 100 microgramas por mililitro. Isto &, o composto demonstra a citada por-
centagem de inibicdo de NFkB em pelo menos uma concentragiao na faixa
de 1 micrograma por mililitro a 100 microgramas por mililitro. O composto
precisa fornecer a citada porcentagem de inibicao de NFkB em todas as
concentragées desde 1 micrograma por mililitro até 100 microgramas por
mililitro, mas fornece a citada porcentagem de inibicdo de NFKkB em pelo
menos uma concentragcao nessa faixa.

Em uma modalidade preferencial, o inibidor de NFkB tem uma
porcentagem de inibicado de NFkB de pelo menos cerca de 35%, de prefe-
réncia pelo menos cerca de 55%, com mais preferéncia pelo menos cerca de
70%, com a maxima preferéncia, pelo menos cerca de 90%, quando testado
a uma concentracao de 10 microgramas por mililitro.

O teste de inibicao de NFkB é conduzido no seguinte modo. As
células FB293, uma linhagem de células epiteliais humanas transfectadas
estaveis contendo o gene repérter para NF-kB, sido usadas. Estas podem
ser obtidas de, por exemplo, Panomics (Fremont, CA, EUA). As FB293 sao
plagueadas a uma densidade de 5x10* céiulas/ml em um meio adequado,
por exemplo, meio Dulbecco modificado por Eagle (DMEM) suplementado
com 10% de soro fetal bovino (Invitrogen, San Diego, CA, EUA). As células
FB293 sao estimuladas com 100 ng/ml de Fator de Necrose Tumoral-a
(TNFaq, disponivel junto a Sigma-Aldrich de St Louis, MO, EUA) na presenca
da amostra de teste. Separadamente, uma amostra de controle é testada
sendo que nenhuma amostra de teste & aplicada. Seguindo uma incubacéao
de 24 horas a 37°C com 5% de CO,, as células sao lisadas com 40 pl de
tampao de lise reporter (Promega, Madison, WI, EUA). Uma aliquota de 20
ML do lisado é ensaiada com o uso de um kit de ensaio de luciferase (Pro-
mega) e contada por 10 segundos em um luminémetro Lmax (Molecular De-

vices, Sunnyvale, CA, EUA) com os dados representados como segun-
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do/unidade de luz relativa. A porcentagem de inibicdo de NFkB da amostra
de teste é calculada como:

Inibigao de NFKB = [1-(Lamostra / Lcontrole)] *100
onde
Lamostra € @ luminescéncia da amostra e Leontrole € @ luminescéncia do contro-
le.

O inibidor de NFkB pode estar presente na composicao da in-
vengao em qualquer quantidade adequada, como de cerca de 0,01% em
peso a cerca de 100% em peso, de preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de
20%, com mais preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 5%, com mais pre-
feréncia ainda de cerca de 0,2% a cerca de 2%.

Em uma modalidade, o inibidor de NFkB ¢é selecionado a partir
de um grupo consistindo nos seguintes compostos: resorcinéis substituidos,
(E)-3-(4-metilfenilsulfonil)-2-propenonitrila (como "Bay 11-7082", disponivel
comercialmente junto a Sigma-Aldrich de St. Louis, Missouri), tetra-
hidrocurcuminoides (como Tetra-hidrocurcuminoide CG, disponivel junto a
Sabinsa Corporation de Piscataway, NJ, EUA) e combinacées dos mesmos.

Em uma modalidade preferencial, o inibidor de NFkB & um re-
sorcinol substituido. O resorcinol € um composto de di-hidréxi fenol (isto &,

1,3 di-hidréxi benzeno) que tem através a seguinte estrutura:

HO OH

Conforme usado no presente documento, "resorcinol substituido”
significa resorcinol que compreende pelo menos um substituinte na posicao
2, 4, 5 ou 6. Assim, o resorcinol substituido pode ter tao pouco quanto um ou
tanto quanto quatro substituintes. As posi¢cées 1 e 3 do resorcinol substituido
compreendem grupos OH, conforme mostrado acima.

E altamente preferencial que todos dentre os substituintes do re-
sorcinol substituido sejam livres de porgdes de fenila (—CgHs aromatico). Em
certas modalidades, todos dentre os substituintes sao livres de porgdes aro-

maticas (com ou sem heteroatomos).
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Em outra modalidade, € preferencial que todos dentre os substi-
tuintes do resorcinol substituido sejam livres de funcionalidades cetona (car-
bonilas ligadas a dois outros atomos de carbono).

Em certas modalidades preferenciais, todos dentre os substituin-
tes do resorcinol substituido sao livres tanto das funcionalidades fenila quan-
to das funcionalidades cetona.

Em certas modalidades preferenciais, o resorcinol substituido
compreende pelo menos um substituinte que compreende de 5 a 11 atomos
de carbono, de preferéncia de 5 a 10 atomos de carbono, com mais prefe-
réncia de 5 a 9 atomos de carbono, com a maxima preferéncia de 5 a 8 ato-
mos de carbono. Em certas outras modalidades, pelo menos um substituinte
compreende um grupo alquila, como um que tem o nimero de atomos de
carbono descrito acima. O grupo alquila é de preferéncia insaturado.

Em certas modalidades, a posicao 4 do resorcinol é substituida,
e, em certas modalidades, somente a posicao 4 é substituida. Em outra mo-
dalidade, a posigao 4 é substituida por um grupo alquila. Em certas modali-
dades preferenciais, o resorcinol substituido compreende um uUnico substitu-
inte na posicdo 4 que compreende um grupo alquila. Em certas outras moda-
lidades preferenciais, o resorcinol substituido compreende um unico substitu-
inte na posigdo 4 que consiste em um grupo alquila ligado diretamente ao
anel benzeno.

Particularmente, os resorcinois substituidos adequados incluem
4-hexil resorcinol e 4-octilresorcinol, particularmente 4-hexil resorcinol. As

estruturas de 4-hexilresorcinol e 4-octilresorcinol sdo mostradas abaixo:
OH

(CH2)5—Me

HO 4-hexil resorcinol
HO

(CH 2) 7™ Me
OH 4-octilresorcinol
4-Hexil resorcinol é disponivel comercialmente como "SYNOVEA

HR" junto a Sytheon de Lincoln Park, NJ. 4-Octilresorcinol é disponivel co-
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Em certas modalidades, o resorcinol substituido compreende pe-
lo menos dois substituintes nas posicées 2, 4, 5 ou 6. Tais substituintes po-
dem, opcionalmente, ser ligados para formar um anel, como um hidrocarbo-
no alifatico ciclico que compreende heteroatomos como enxofre ou oxigénio.
Tal substituinte ligado pode compreender de 5 a 10 atomos de carbono, por
exemplo, de 8 a 10 atomos de carbono e inclui opcionalmente de 1 a 3 hete-
roatomos. Os exemplos de resorcindis substituidos adequados que compre-
endem substituintes alifaticos ciclicos que se unem nas posigdes 2 e 3 inclu-

em Zearalanona e B-Zearalanol:

Me (o] OB

on Zearalanona

mo oz [3-Zearalanol

Zearalanona e B-Zearalanol sao disponiveis comercialmente jun-
to a Sigma Chemicals de St. Louis, Missouri, EUA.

Em certas outras modalidades, o resorcinol substituido compre-
ende substituintes contendo haleto e/ou substituintes contendo nitroso. Os
exemplos adequados contém —Cl ou —N=0 ligados diretamente ao anel de
benzeno. Esses substituintes podem existir, por exemplo, nas posigées 2 e
4,2 e 6 ou4 e 6. Un exemplo de resorcinol substituido por di-haleto & 2,6-
diclororresorcinol. Um exemplo de um resorcinol substituido por dinitroso &

2,4-dinitrososorcinol:
NO

HO OH

NOo 2 4-dinitrososorcino!
2,6-Diclororresorcinol e 2,4-Dinitrososorcinol estao disponiveis
junto a City Chemical LLC de West Haven, Connecticut, EUA.
Os resorcindis substituidos sao preparados por meios conheci-

dos na técnica, por exemplo, com o uso de técnicas descritas em patente
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U.S. n°. 4.337.370, os conteidos da mesma estao aqui incorporados a titulo
de referéncia.

Os resorcindis substituidos podem ter qualquer peso molecular
adequado. Em certas modalidades, o peso molecular do resorcinol substitui-
do se situa na faixa entre cerca de 175 e cerca de 300.

O resorcinol substituido esta presente na composi¢gao em quan-
tidades seguras e eficazes, como de cerca de 0,01% a cerca de 10%, de
preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 5%, com mais preferéncia de cerca
de 0,2% a cerca de 2%, com mais preferéncia ainda de cerca de 0,5% a cer-
ca de 1,5%, em peso da composigio.

Promotor de Tropoelastina

"Promotor de tropoelastina”, para uso na presente invengao, re-
fere-se a uma classe de compostos que possui a atividade biologica de au-
mentar a produgao de tropoelastina. Os promotores de tropoelastina, de a-
cordo com a presente invengéo, incluem todos os compostos sintéticos ou
naturais que sdo capazes de acentuar a produgéo de tropoelastina no corpo
humano.

Promotores de tropoelastina adequados podem ser determina-
dos, por exemplo, com o uso do Ensaio do Promotor de Tropoelastina. O
Ensaio do Promotor de Tropoelastina é realizado conforme se segue. Os
mioblastos cardiacos de rato H9C2 (que podem ser adquiridos, por exemplo,
junto a ATCC de Manassas, VA, EUA) sao usados. As culturas sdo mantidas
em meio Dulbecco modificado por Eagle (DMEM, Invitrogen Life Technologi-
es, Carlsbad, Califérnia, EUA) suplementadas com 10% de soro fetal bovino,
2 mm de glutamina, 100 unidades/ml de penicilina e 50 ug/ml de estreptomi-
cina (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA). As culturas celulares
sao transitoriamente transfectadas com o promotor de elastina-construto do
reporter luciferase (Elp2,2, um fragmento do promotor de elastina de 2,2 kb
de nt -2267 a nt +2, direcionando o gene da luciferase de vagalume, que
pode ser obtido junto @ Promega, Madison WI, EUA). O DNA é preparado
através de colunas Qiagen Maxi (Qiagen Valencia, CA, EUA). Em todas as

transfecgGes, um construto com o promotor de timidina quinase e com o ge-
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ne reporter luciferase de Renilla (pRL-TK, Promega, Madison Wi, EUA) é
incluido como um controle interno. Tipicamente, as células crescem em pla-
cas de 48 pogos e sdo transfectadas com 0,45 ug de DNA total por poco,
com o uso de Lipofectamina 2000 (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad,
CA, EUA). Um dia apés a transfeccao, as células sao tratadas com agentes
em concentracoes indicadas por aproximadamente 24 horas antes de serem
lisadas por ensaios de luciferase, com o uso do Sistema Repérter Luciferase
Dupla de Promega (Madison, WI, EUA), seguindo o protocolo do fabricante.
A atividade de luciferase de vagalume € medida primeiramente (represen-
tando a atividade do promotor de elastina), seguida da luciferase de renilla
(controle interno), com o uso de luminémetro LMAX, de Molecular Devices
(Sunnyvale, CA, EUA). A razdo entre essas duas atividades de luciferase
(RLU) é usada para avaliar a Atividade do Promotor de Tropoelastina.

O promotor de tropoelastina tem, de preferéncia, uma Atividade
do Promotor de Tropoelastina de pelo menos 1,1, de preferéncia pelo menos
1,25, com mais preferéncia pelo menos 1,3, e, com a maxima preferéncia,
pelo menos 1,5 em pelo menos uma concentracdo na faixa de
0,5 micrograma/mililitro a 2,5 miligramas por mililitro (sobre uma base ativa),
e de preferéncia em pelo menos uma concentracdo na faixa de
1,0 micrograma/mililitro a 2,5 miligramas por mililitro (sobre uma base ativa).

Enquanto € contemplado que o inibidor de NFKB e o promotor de
tropoelastina podem ser um Unico e o mesmo composto, molécula ou grupo
funcional, em uma modalidade preferencial, o inibidor de NFkB e o promotor
de tropoelastina séo dois compostos distintos e separados.

Os exemplos dos promotores de tropoelastina adequados inclu-
em, mas nao se limitam a, extratos de amora preta, extratos de arvore do
fumo, extratos de matricaria, extratos de Phyllanthus niruri e complexos bi-
metalicos que tém constituintes de cobre e/ou zinco. O complexo bimetalico
que possui constituintes de cobre e/ou zinco pode ser, por exemplo, citrato
de cobre-zinco, oxalato de cobre-zinco, tartarato de cobre-zinco, malato de
cobre-zinco, succinato de cobre-zinco, malonato de cobre-zinco, maleato de

cobre-zinco, aspartato de cobre-zinco, glutamato de cobre-zinco, glutarato
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de cobre-zinco, fumarato de cobre-zinco, glucarato de cobre-zinco, acido
poliacrilico de cobre-zinco, adipato de cobre-zinco, pimelato de cobre-zinco,
suberato de cobre-zinco, azealato de cobre-zinco, sebacato de cobre-zinco,
dodecanoato de cobre-zinco, ou combinagées dos mesmos. Em uma moda-
lidade preferencial, o promotor de tropoelastina é selecionado a partir de ex-
tratos de amora preta, extratos de arvore do fumos, extratos de matricaria, e
combinagbes dos mesmos. Em uma modalidade particularmente preferenci-
al, o promotor de tropoelastina é selecionado a partir de extratos de amora
preta, extratos de matricaria, e combinag¢des dos mesmos.

Por "extratro de arvore do fumo", é pretendido um extrato das fo-
Ilhas de "Cotinus coggygria", como um extrato de agua do mesmo, disponivel
junto a Bilkokoop de Sofia, Bulgaria.

Por "extrato de matricaria”, € pretendido um extrato da planta
"Tanacetum parthenium", assim como pode ser produzido de acordo com os
detalhes apresentados pela Publicacao do Pedido de Patente U.S. n°.
2007/0196523, intitulada, "PARTHENOLIDE FREE BIOACTIVE INGREDI-
ENTS FROM FEVERFEW (TANACETUM PARTHENIUM) AND PROCES-
SES FOR THEIR PRODUCTION". Um extrato de matricaria particularmente
adequado é disponivel comercialmente como cerca de 20% de matricaria
ativa, junto a Integrated Botanical Technologies de Ossining, NY, EUA.

Por "extrato de amora preta", é pretendido uma mistura de com-
postos isolados da planta do género Rubus, e de preferéncia Rubus frutico-
sus. Em uma modalidade, os compostos sao isolados das flores da planta.
Em uma modalidade adicional, os compostos s&o isolados das flores secas
da planta. Tais compostos podem ser isolados de uma ou mais partes da
planta (por exemplo, a planta inteira, flor, semente, raiz, rizoma, caule, fruto
e/ou folha da planta). Em uma modalidade preferencial, o extrato de amora
preta € um extrato de folha de amora preta.

O processo de extragao pode incluir através da remocao de for-
ma fisica uma parte de tal planta, e, por exemplo, a trituracdo da mesma. A
extragao adicional de compostos adequados também pode ser isolada da

planta através do uso de procedimentos de extragdo bem-conhecidos na
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técnica (por exemplo, o uso de solventes organicos como C;-Cg alcodis infe-
riores, polidis de C4-Cg alquila, cetona de C4-Cg alquila, éteres de C4-Cg alqui-
la, ésteres de C4-Cs alquila de acido cético, e cloroférmio, e/ou solventes
inorganicos como agua, acidos inorganicos como acido cloridrico, e bases
inorganicas como hidréxido de sédio).

Por exemplo, um extrato de folha de amora preta pode ser pre-
parado através de uma extragdo com agua, alcodis como etanol ou combi-
nagao dos mesmos como o solvente. Entretanto, um extrato produzido com
um solvente incluindo tanto no etanol quanto a agua é preferencial.

As folhas de amora preta sao de preferéncia secas antes da ex-
tracdo. Também & preferivel usar apenas as folhas da planta de amora preta
para a extragao e nao também outras partes da planta como o fruto (bagas)
da amora preta ou suas ramificaces e raizes.

Em uma modalidade, o processo de extragdo para a producao
de um extrato da folha de amora preta compreende as seguintes etapas: a)
adicao as folhas de amora preta de um solvente contendo um alcool selecio-
nado do grupo consistindo em metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, b)
extracao das folhas de amora preta com o solvente por até 72 horas.

Os procedimentos detalhados para a preparagao de um extrato
de folha de amora preta adequado sao apresentados na Publicacido do Pe-
dido de Patente US n° 2008/0095719, a descrigdo da mesma esta incorpo-
rada em sua totalidade no presente documento.

Um extrato de amora preta particularmente adequado é produzi-
do pela extracédo das folhas de Rubus fruticosus com uma mistura de agua e
etanol composta para uma atividade de cerca de 5% a cerca de 10%, com
uma matriz de maltodextrina, disponivel comercialmente junto & Symrise Inc.
de Teterboro, NJ, EUA, e é vendida sob o nome "SymMatrix".

Os extratos de "Phyllanthus niruri’ podem ser colhidos e usados
assim como a planta inteira ou opcionalmente uma ou mais partes da planta
(por exemplo, flor, semente, raiz, rizoma, caule, fruto e/ou folha da planta)
pode ser usada. A planta Phyllanthus niruri ou partes da mesma pode ser

finamente dividida, como por trituragdo ou moagem, a um p6. Uma forma de
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moagem adequada de Phyllanthus niruri &€ disponivel comercialmente junto a
Raintree Nutrition, Inc., de Carson City, Nevada, EUA. De preferéncia, uma
fracéo de baixo peso molecular de Phyllanthus niruri é usada, por exemplo,
uma fracdo de Phyllanthus niruri substancialmente isento de espécie mole-
cular que tem um peso molecular maior que cerca de 100.000 daltons. De
preferéncia, tal fracdo de baixo peso molecular é agua passivel de extracao
da planta Phyllanthus niruri.

As composigoes da presente invencao podem incluir uma quan-
tidade cosmeticamente eficaz de um ou mais promotores de tropoelastina,
tais como aqueles descritos acima. As composi¢des incluem, de preferéncia,
com base nos ativos, de cerca de 0,1% a cerca de 10% de promotores de
tropoelastina, com mais preferéncia de cerca de 0,5% a cerca de 5% de
promotores de tropoelastina, e com a maxima preferéncia de cerca de 0,5%
a cerca de 2% de promotores de tropoelastina.

A razao entre a concentragao de inibidor de NFkB e a concen-
tragdo do promotor de tropoelastina na composigciao pode ser variada de a-
cordo com a efetividade desejada da composicao em acentuar a formacgéao
de tropoelastina assim como para outros motivos (por exemplo, estabilidade
da composicao estética, e similares). Por exemplo, o inibidor de NFkB e o
promotor de tropoelastina podem estar presentes em uma concentracdo em
razéo de peso (que é determinada pela divisao da concentragéao em peso do
inibidor de NFkB pela concentragdo em peso do promotor de tropoelastina)
de cerca de 0,001 a cerca de 100, de preferéncia cerca de 0,01 a cerca de
10, com mais preferéncia cerca de 0,02 a cerca de 2.

Composicoes Topicas

As composigoes da presente invencao sao aplicadas topicamen-
te a pele e/ou cabelo humanos. Em adigio ao inibidor de NFKB e ao promo-
tor de tropoelastina, a composi¢do pode incluir, também, um veiculo tépico
cosmeticamente aceitavel que pode ser de cerca de 50% a cerca de
99,99%, em peso da composicéo (por exemplo, de cerca de 80% a cerca de
99%, em peso da composi¢do). Em uma modalidade preferencial da inven-

¢ao, o veiculo topico cosmeticamente aceitavel inclui agua. O veiculo tépico
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cosmeticamente aceitavel pode incluir um ou mais ingredientes selecionados
do grupo consistindo em agentes umectantes, emolientes, 6leos, umectan-
tes, e similares. Em uma modalidade, o veiculo tépico cosmeticamente acei-
tavel € ou inclui um substrato como um tecido nao-tecido ou material pelicu-
lar.

As composi¢bes podem ser usadas para fabricar uma ampla va-
riedade de tipos de produtos que incluem, porém sem carater limitativo, lo-
¢bes, cremes, géis, bastdes, aspersées, pomadas, sabonetes em barra e
liquidos, xampus e condicionadores de cabelo, fixadores de cabelos, pastas,
espumas, pés, mousses, cremes de barbear, lengos umedecidos, espara-
drapos, hidrogeéis, produtos formadores de filme, mascaras faciais e de pele,
filmes e maquilagem como bases, e rimel. Esses tipos de produtos podem
conter varios tipos de veiculos tépicos cosmeticamente aceitaveis, incluindo,
mas nao se limitando a, solugdes, suspensdes, emulsdes como microemul-
sOes e nanoemulsoes, géis, solidos e lipossomas.

As composig¢bes Uteis na presente invencao podem ser formula-
das como solugdes. As solugbes incluem tipicamente um solvente organico
ou aquoso (por exemplo, de cerca de 50% a cerca de 99,99% ou de cerca
de 90% a cerca de 99% de um solvente orgénico ou aquoso cosmeticamen-
te adequado). Exemplos de solventes organicos adequados incluem propile-
no glicol, polietileno glicol, polipropileno glicol, glicerol, 1,2,4-butano triol, és-
teres de sorbitol, 1,2,6-hexano triol, etanol, e misturas dos mesmos.

Composigdes Uteis na presente invencdo podem ser formuladas
como uma solugdo que compreende um emoliente. Tais composicbes con-
tém, de preferéncia, de cerca de 2% a cerca de 50% de um emoliente(s).
Para uso na presente invengao, "emolientes" referem-se a materiais usados
para a prevencao ou alivio da secura, como pela prevencéao da perda tran-
sepidérmica de agua da pele. Exemplos de emolientes incluem, porém sem
carater limitativo, 6leos vegetais, 6leos minerais, ésteres graxos, e similares.

Uma logao pode ser produzida a partir de uma solugéo. As lo-
¢coes contém tipicamente cerca de 1% a cerca de 20% (por exemplo, de cer-

ca de 5% a cerca de 10%) de um emoliente(s) e de cerca de 50% a cerca de
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90% (por exemplo, de cerca de 60% a cerca de 80%) de agua.

Um outro tipo de produto que pode ser formulado a partir de uma
solugéo & um creme. Um creme contém tipicamente de cerca de 5% a cerca
de 50% (por exemplo, de cerca de 10% a cerca de 20%) de um emoliente(s)
e de cerca de 45% a cerca de 85% (por exemplo, de cerca de 50% a cerca
de 75%) de agua.

Embora seja preferencial que a composi¢ao da presente inven-
¢ao inclua agua, a composi¢ao pode ser alternativamente anidra, ou uma
pomada que nao inclui agua, porém solventes de silicone e/ou organicos,
6leos, lipidios e ceras. Uma pomada pode conter uma base simples de 6leos
animais ou vegetais ou hidrocarbonetos semissélidos. Uma pomada pode
conter de cerca de 2% a cerca de 10% de um emoliente mais cerca de 0,1%
a cerca de 2% de um agente(s) espessante.

A composigao pode ser formulada como uma emulsdo. Se o vei-
culo toépico € uma emulsao, de cerca de 1% a cerca de 10% (por exemplo,
de cerca de 2% a cerca de 5%) do veiculo tdépico contém um emulsifican-
te(s). Os emulsificantes podem ser nao-idnicos, anidnicos, ou catiénicos.
Exemplos de emulsificadores adequados incluem aqueles tipicamente identi-
ficados como aqueles na técnica de cuidados pessoais e formulacées cos-
méticas.

LogGes e cremes podem ser formulados como emulsées. Tipi-
camente tais logbes contém de 0,5% a cerca de 5% de um emulisificante(s).
Tais cremes contém, tipicamente, de cerca de 1% a cerca de 20% (por e-
xemplo, de cerca de 5% a cerca de 10%) de um emoliente(s); de cerca de
20% a cerca de 80% (por exemplo, de 30% a cerca de 70%) de agua; e de
cerca de 1% a cerca de 10% (por exemplo, de cerca de 2% a cerca de 5%)
de um emulsificante(s).

Preparagoes para tratamento de pele com emulsao tnica, como
logbes e cremes do tipo 6leo-em-agua e do tipo agua-em-6leo sao bem-
conhecidas na técnica de cosméticos, e sao Gteis na presente invengao. As
composigbes de emulsdo multifase, como do tipo agua-em-éleo-em-agua ou

do tipo dleo-em-agua-em-6leo, sdo também uteis na presente invengao. Em
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geral, tais emulsdes simples ou muitifase contém agua, emolientes, e emul-
sificantes como ingredientes essenciais.

As composigoes desta invengcao podem também ser formuladas
como um gel (por exemplo, um gel aquoso, em alcool, alcool/agua, ou 6leo
usando-se um agente(s) gelificante adequado). Os agentes gelificantes ade-
quados para géis aquosos e/ou alcodlicos incluem, mas nao se limitam a,
gomas naturais, polimeros e copolimeros de acido acrilico e acrilato, e deri-
vados de celulose (por exemplo, hidréxi metil celulose e hidréxi propil celulo-
se). Os agentes gelificantes adequados para 6leos (como 6leo mineral) in-
cluem, porém sem carater limitativo, copolimero de butileno/etileno/estireno
hidrogenado e copolimero de etileno/propileno/estireno hidrogenado. Estes
géis contém tipicamente cerca de 0,1% e 5%, em peso, de tais agentes geli-
ficantes.

As composigdes da presente invencao podem também ser for-
muladas em uma formulacgao sélida (por exemplo, bastado com base em cera,
composic&o em barra de sabéao, p6, ou um lenco contendo pé).

As composicbes uteis na presente invenciao podem conter, em
adicao aos componentes supracitados, uma ampla variedade de materiais
adicionais soliveis em 6leo e/ou materiais soliveis em agua usados con-
vencionalmente em composi¢gbes para uso na pele ou cabelo, nos niveis es-
tabelecidos na técnica.

Agentes Adicionais Cosmeticamente Ativos

Em uma modalidade, a composigao ainda inclui um outro agente
cosmeticamente ativo. Para uso na presente invengéo, um "agente cosmeti-
camente ativo" € um composto (por exemplo, um composto sintético ou um
composto isolado a partir de uma fonte natural ou extrato natural) que tem
um efeito cosmético ou terapéutico sobre a pele ou cabelo, incluindo, mas
sem limitar-se a, agentes antiacne, agentes de controle de brilho, agentes
antimicrobianos, agentes anti-inflamatorios, agentes antimicoticos, analgési-
cos externos, filtros solares, fotoprotetores, antioxidantes, agentes queratoli-
ticos, tensoativos, hidratantes, nutrientes, vitaminas, intensificadores de e-

nergia, agentes antitranspirantes, adstringentes, desodorantes, agentes fir-
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madores, agentes anticalosidades, e agentes condicionadores para cabelos
e/ou pele.

Em uma modalidade, o agente é selecionado de, mas nao se li-
mita a, o grupo consistindo em hidréxi acidos, peréxido de benzoila, d-
pantenol, metéxi cinamato de octila, didxido de titanio, salicilato de octila,
homossalato, avobenzone, carotenoides, sequestradores de radical livre,
"spin traps”, aminas (por exemplo, neutrol), retinoides como retinol e palmita-
to de retinila, ceramidas, acidos graxos poli-insaturados, acidos graxos es-
senciais, enzimas, inibidores de enzimas, minerais, horménios como estro-
génios, esteroides como hidrocortisona, 2-dimetil amino etanol, sais de cobre
como cloreto de cobre, peptideos contendo cobre como Cu:Gly-His-Lys, co-
enzima Q10, peptideos, aminoacidos como prolina, vitaminas, acido lactobi-
onico, acetil-coenzima A, niacina, riboflavina, tiamina, ribose, transportado-
res de elétron como NADH e FADH2, e outros extratos botanicos como aloe
vera, matricaria, farinha de aveia e derivados, bem como misturas dos mes-
mos. O agente cosmeticamente ativo estara tipicamente presente na com-
posicéo da invencdo em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de
20% em peso da composicao, por exemplo, cerca de 0,005% a cerca de
10% como cerca de 0,01% a cerca de 5%.

Exemplos de vitaminas incluem, porém sem carater limitativo, vi-
tamina A, vitamina B, como vitamina B3, vitamina B5, e vitamina B12, vita-
mina C, vitamina K, e diferentes formas de vitamina E como alfa, beta, gama
ou delta tocoferdis ou suas misturas, e derivadas das mesmas.

Exemplos de hidroxiacidos incluem, porém sem carater limitati-
vo, acido glicdlico, acido lactico, acido malico, acido salicilico, acido citrico e
acido tartarico.

Exemplos de antioxidantes incluem, porém sem carater limitati-
vo, antioxidantes solliveis em agua como compostos sulfidrila e seus deriva-
dos (por exemplo, metabissulfito de sodio e N-acetil-cisteina), acido lipoico e
acido di-hidrolipoico, resveratrol, lactoferrina, e acido ascorbico e derivados
de acido ascérbico (por exemplo, palmitato de ascorbila e polipeptideo de

ascorbila). Os antioxidantes solUveis em 6leo adequados para uso nas com-
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posicoes desta invengao incluem, porém sem carater limitativo, hidroxitolue-
no butilado, retinoides (por exemplo, retinol e palmitato de retinila), tocoferois
(por exemplo, acetato de tocoferol), tocotriendis e ubiquinona. Extratos natu-
rais contendo antioxidantes adequados para uso nas composicdes desta
invencao incluem, porém sem carater limitativo, extratos contendo flavonoi-
des e isoflavonoides e seus derivados (por exemplo, genisteina e diadzeina),
extratos contendo resveratrol e similares. Exemplos de extratos naturais in-
cluem semente de uva, cha verde, cortica de pinho e propolis.

Outros Materiais

Varios outros materiais podem também estar presentes na com-
posicao, conforme conhecido na técnica. Estes incluem umectantes, ajusta-
dores de pH, agentes quelantes (por exemplo, EDTA), fragrancias e conser-
vantes (por exemplo, parabenos). Os exemplos de tais agentes estao lista-
dos nas paginas 2922 a 23, 2926 a 28, e 2892 de IC| Handbook.

Corantes soluveis em agua ou em alcool podem, também ser
adequados para o uso nas composi¢coes da presente invencdo. Exemplos de
corantes adequados para as composigdes da invencdo incluem caramelo,
carmim, derivados de fluoresceina, metoxsaleno, trioxsaleno, corantes azo,
corantes de antraquinona, azul azulenos, guajazuleno, camuzuleno eritrosi-
na, rosa bengala, floxina, cianosina, dafinina, eosina G, cosina 10B, Acido
Vermelho 51, Corante Vermelho 4, Corante Vermelho 40, Corante Azul 1, e
Corante Amarelo 5, e misturas dos mesmos.

Quando usados, a quantidade de corante na composicao pode
variar de cerca de 0,0001 a cerca de 0,1, de preferéncia 0,0025 a cerca de
0,025, porcento, em peso, com base no peso total da composicao.

A composicao, formulacdes e produtos contendo tais composi-
¢oes da presente invencao podem ser preparados com o uso de metodolo-
gia bem-conhecida por um elemento de habilidade comum versado na técni-
ca.

Métodos de Uso

As composigbes da presente invengdo podem ser topicamente

aplicadas na pele de um mamifero que precisa de tratamento para um ou
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mais sinais de envelhecimento da pele conforme descrito acima. Em uma
modalidade, as composi¢des sao aplicadas na pele que necessita de trata-
mento para linhas e rugas e/ou perda de elasticidade. As composi¢cées po-
dem ser aplicadas na pele que precisa de tal tratamento de acordo com um
regime de tratamento adequado, por exemplo, a cada més, cada semana,
cada outro dia, todos os dias, duas vezes ao dia, ou similares.

Em certas modalidades, as composi¢cdes da presente invencao
também podem ser Uteis para o tratamento de outras necessidades associa-
das a pele. Por exemplo, as composi¢des da presente invencdo podem ser
uteis para o tratamento de hiperpigmentagao pos-inflamatéria, para a redu-
¢ao do tamanho dos poros, para a redugao da producdo sebacea e para a
mitigagéo de cicatriz. Em certas outras modalidades, as composicoes da
presente invencao podem ser aplicadas simultaneamente com ou sem al-
gumas horas de um esfoliante fisico ou mecanico como um tratamento de
microdermabrasao, ou com um esfoliante quimico ou agente queratolitico
como acido salicilico. Em certas outras modalidades, as composi¢coes da
presente invengao sdo aplicadas na mucosa ou em outro tecido como vagi-
nal, oral ou tecido ocular. Em certas outras modalidades, as composicdes da
presente invencgao sao aplicadas em feridas moderadas ou pés-sitios cirtrgi-
cos para facilitar a cura, para mordidas de insetos, para urtigas ou condicdes
de pele similares ou, em geral, péra mitigar coceiras.

De acordo com a invengao, a combinagdo de um inibidor de
NF«kB e de um promotor de tropoelastina fornece um auxilio elevado, de pre-
feréncia, sinérgico na promogao de tropoelastina em relacao aquela forneci-
da ou pelo inibidor de NFkB ou pelo promotor de tropoelastina sozinho. Por
exemplo, a combinagdo pode proporcionar um aumento na promocao de
tropoelastina conforme medido pelo Teste do Promotor de Tropoelastina na
ordem de pelo menos cerca de 30 a 40%, de preferéncia pelo menos cerca
de 40 a 50%, com mais preferéncia maior que cerca de 50%, em relacao a
promocao de tropoelastina fornecida pelo promotor de tropoelastina sozinho.

Acredita-se que aquele versado na técnica podera, com base na

descricao aqui presente, utilizar a presente invengdo em sua mais completa
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extens&o. As seguintes concretizagbes especificas devem ser construidas
como meramente ilustrativas, e ndao como limitativas do restante da descri-
¢ao em qualquer maneira que seja. Os exemplos nao-limitadores apresenta-
dos a seguir ilustram com mais detalhes a invencao.
Exemplo 1

O Teste de Inibicdo de NFkB descrito acima foi realizado em
amostras de teste de Bay 11-7082 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), Te-
tra-hidrocurcuminoides CG (Sabinsa Corporation, Piscataway, NJ, EUA),
bem como as diversas concentragdes de 4-hexilresorcinol. Os resultados
s@o mostrados na tabela 1, em que a Ativagdo do Gene Repoérter NF-kB
(Luminescéncia, L) é relatada para as amostras de teste e uma amostra de
controle. A Porcentagem de Inibicdo de NF-kB também é relatada.
Tabela 1

Ativagao de Gene | Porcentagem de
Repoérter NF-kB Inibicao de
(Luminescéncia, L) NF-kB
Nao tratada 1,2+0,3 _
TNFa (100 ng/ml) estimulado, 108,2 £ 8,5 _
"Lcontrole"
TNFa + 4-Hexilresorcinol (50 ug/ml) 9,3+0,9 91,4%
TNFa + 4-Hexilresorcinol (10 ug/ml) 29,3 +£9,2 72,9%
TNFa + 4-Hexilresorcinol (5 ug/ml) 551 +1,7 50,9%
TNFa + 4-Hexilresorcinol (1 ug/ml) 106,1 £ 1,9 1,9%
TNFa + Tetra-hidrocurcuminoides 37,8+ 26 65,1%
CG (10 ug/mli)
Bay 11-7082 (25 um) 11,3+5,6 89,5%

Bay 11-7082 e Tetra-hidrocurcuminoides CG mostraram forte i-
nibicao de NF-kB. Inesperadamente, 4-hexilresorcinol também resultou em
uma redugao substancial na ativagao de NF-kB. Ainda mais inesperadamen-
te, 4-hexilresorcinol mostrou inibicao substancial de NF-kB mesmo em bai-
xas concentragoes.

Exemplo 2
O Teste de Inibicdo de NFkB descrito acima foi realizado em
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uma série de resorcinois substituidos, cada um tendo uma concentracio de

10 ug/ml. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2
Porcentagem
Estrutura de Inibigao de

NF-kB

4-Octilresorcinol 99,5%
HO
(CH2) 7 Me
OH
4-Hexilresorcinol 92,4%
OH
(CH 2) 5—Me
HO
B-Zearalenol ox ° Mo 87,1%
CASNn°71030-11-0
OH
B -Zearalanol 76,56%
CASN°42422-68-4
2,4-Dinitrosorcinol 51,78%
NO
HO OH
NO




Porcentagem
Estrutura de Inibicao de
NF-kB
4-Clororresorcinol ox 51,63%
i OH
c1l
2,6-Diclororresorcinol 51,54%
c1 c1
no: : OH
Zearalanona Me o on 50,95%
S ~o
O OH
Fenetilresorcinol 31,8%
HO
i CH2—CH2— Ph
OH
4-Dodecilresorcinol Ho 20,87%
; (CH2)11 — Me
4-Caproilresorcinol 10,25%

OH
HO
IC— (CH 2 ) 4— Me
i |

OH o
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Porcentagem
Estrutura de Inibicao de
NF-kB
_~(CH 2)1 (CH 2) 10\
Cc-u ndgcﬂcallx[4] 4.87%
-resorcinarena
" (CE2)10 (CHz)ﬁMe
3-Metoxifenol 0%
HO OMe
2',4'-Di- Ho -0,7%
hidroxipropiofenona
C—Et
o
Acido 2,4-di-hidréxi 'e) -1,7%
cinamico ‘
1,3-dimetéxi benzeno -1,7%

Pode ser visto a partir dos dados da tabela 2 que uma inibicao

superior de NFkB é fornecida por resorcinéis substituidos contendo apenas

substituintes isentos de funcionalidade fenila, resorcindis substituidos con-

tendo apenas substituintes isentos de funcionalidades cetona e resorcindis

substituidos que compreendem um substituinte que tem de 5 a 11 atomos de

carbono.

Exemplo 3
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O Teste do Promotor de Tropoelastina foi realizado nos seguin-
tes compostos: Tanacetum parthenium (extrato de matricaria isento de par-
tenolideo junto a Integrated Botanical Technologies de Ossining, NY, EUA),
Rubus fruticosus (SymMatrix, de Symrise), células tratadas com varias pre-
paragdes de Phyllanthus niruri (Raintree Nutrition, Inc., Carson City, Nevada,
EUA) extraidas subsequentemente com agua e fracionadas para incluir ape-
nas espécies com peso molecular menor do que 100.000 daltons e 4-
hexilresorcinol (Synovea HR, Sytheon Ltd).

Os compostos foram diluidos em meio de cultura celular (Meio
DMEM, Invitrogen, San Diego, CA, EUA) para a concentragcdo de "ativo" in-
dicada na tabela 3 abaixo. Os compostos foram adicionados as células

HOC2 transfectadas e foram incubados durante 24 horas. As amostras de

teste foram comparadas a um veiculo DMSO.

Os resultados siao mostrados na tabela 3.

Tabela 3
- Razao do
Concentracdes| atividade do Mudanca de | hipidor de
Composto/Extrato p Promotor de [P ge NFkB: Pro-
de Ativos (com - em relacao
. Tropoelastina . motor de
base no ativo) ao veiculo :
tropoelastina
Controle do Vei- 0,01% 1,36 + 0,33 |-
culo (DMSO)
4-Hexilresorcinol 0,1 pg/mi 1,2+0,12 | -12%
Tanacetum par- 1 pg/mli 1,54 £ 0,25| 13,3%
thenium
4-Hexilresorcinol 0,1ug/ml+| 2,51+0,23* 84,5% 1:10
+ Tanacetum par- 1 ug/mi
thenium
Tanacetum par- 5 ug/mi 2,17 £0,18| 59,3%
thenium
4-Hexilresorcinol 0,1ug/ml+ | 2,94 + 0,38* 115,8% 1:50
+ Tanacetum par- 5 ug/mi
thenium
Phyllanthus niruri 0,1 ug/ml 1,62 +0,16| 18,9%
4-Hexilresorcinol 0,1ug/ml+| 229 +0,20* 67,8% 1:1
+ Phyllanthus ni- 0,1 ug/ml
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Concentragdes Mudanca de Razao do
. Atividade do Inibidor de
Respectivas porcentagem )
Composto/Extrato : Promotor de ~ NFkB: Pro-
de Ativos (com . em relacao
: Tropoelastina . motor de
base no ativo) ao veiculo -
tropoelastina
ruri
Rubus fruticosus 0,5 pg/mi 1,33+ 0,12| 30,4%
4-Hexilresorcinol 0,1Tug/mi+| 2,42 +0,18* 77,3% 1:5
+ Rubus frutico- 0,5 ug/mi

sus

* = P<0,05 comparado ao composto/extrato sozinho com o uso um teste t de
student pareado

Conforme pode ser observado a partir dos dados mostrados na
tabela 3, 4-hexilresorcinol e Tanacetum parthenium demonstraram altera-
¢bes de porcentagem na promocgao de tropoelastina em relacido ao controle
do veiculo de -12% e 13,3%, respectivamente. Em contraste, a combinacao
tanto de 4-hexilresorcinol e de Tanacetum parthenium demonstrou um apri-
moramento de 84% na promocao de tropoelastina em relacio ao controle do
veiculo. Isso foi muito mais do que um mero efeito aditivo no desempenho.

Um efeito sinérgico similar foi observado quando a concentragao
de Tanacetum parthenium foi elevada de 1 ug/ml para 5 ug/ml. Tanacetum
parthenium em uma concentragdo mais elevada mostrou uma alteracdo de
porcentagem na promogao de tropoelastina em relagcao ao controle do veicu-
lo de 59,3%, ao passo que a combinacao de 4-hexilresorcinol e de Tanace-
tum parthenium atingiu uma alteragao de porcentagem na promocéo de tro-
poelastina em relagao ao controle do veiculo de 115,8%.

De modo similar, 4-hexilresorcinol e Phyllanthus niruri mostraram
alteracbes de porcentagem na promocao de tropoelastina em relagdo ao
controle do veiculo de -12% e 18,9%, respectivamente. A combinacgao de 4-
hexilresorcinol e Tanacetum parthenium atingiu uma alteracdo de porcenta-
gem sinérgica na promocédo de tropoelastina em relacédo ao controle do vei-
culo de 67,8%.

4-Hexilresorcinol e Rubus fruticosus mostraram alteracdes de

porcentagem na promogao de tropoelastina em relagao ao controle do veicu-
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lo de -12% e 30,4%, respectivamente, ao passo que a combinacao de 4-
hexilresorcinol e Rubus fruticosus atingiu uma alteragéo de porcentagem na
promogao de tropoelastina em relagao ao controle do veiculo de 77,3%. Isso
foi muito mais do que o esperado de um mero efeito de aditivo.

Testes do Promotor de Tropoelastina adicionais demonstraram o
efeito sinérgico de outro inibidor de NF-kB, Tetra-hidrocurcuminoides CG em
combinagao com Tanacetum parthenium. Os resultados sdo mostrados na

Tabela 4 abaixo.

Tabela 4
~ - Mudanca | Razao do
Concentrggoes Atividade de porcen-| Inibidor de
Respectivas | do Promo- )
; tagem em | NFkB: Pro-
de Ativos (com| tor de Tro- ~
: . relagao ao | motor de tro-
base no ativo) | poelastina : .
veiculo poelastina
Controle do Veiculo 0,01% 1,00+ 0,13 -
(DMSO)
Tetra- 10 pg/ml 0,72 £ 0,15|-28,0%
hidrocurcuminoides
CG
Tanacetum partheni- 5 ug/mi 1,11 +£0,23| 11,4%
um
Tetra- 10 ug/ml + 1,41+ 41,4% 2:1
hidrocurcuminoides 5 ug/ml 0,20*
CG + Tanacetum
parthenium

* = P<0,05 comparado ao composto/extrato sozinho com o uso um teste t de
student pareado

Tetra-hidrocurcuminOides CG e Tanacetum parthenium mostra-
ram alterag6es de porcentagem na promogao de tropoelastina em relagcéo ao
controle do veiculo de -28% e 11,4% respectivamente, enquanto que a com-
binacdo de Tetra-hidrocurcuminoides CG e Tanacetum parthenium atingiu
uma alteragao de porcentagem em promogao de tropoelastina em relacéo ao
controle de veiculo de 41,4%.

Os dados demonstraram claramente que a combinagdo de um
inibidor de NF-KB e um promotor de tropoelastina produz um aumento sur-

preendente e sinérgico na atividade de promocéo de tropoelastina.
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entes mostrados na tabela 5 abaixo foi preparada.

Tabela 5
Nome INCI Nome comercial Porcenta-

gem

agua desionizada Agua purificada 77%

Pentileno glicol HYDROLITE 5 5%

Hexil resorcinol SYNOVEA HR 1%

Oleossoma oleossomas NATRULON 10%

OSF

Benzoato de C12-15 alquila | FINSOLV TN 4%

Acriloil dimetil taurato de ARISTOFLEX AVC 2%

amonio/Copolimero VP

Folha/Flor/Caldo do caule extrato de Tanacetum par- 1%

de Chrysanthemum Parthe- | thenium

nium (matricaria)

FINSOLV TN esta disponivel junto a Finetex, Inc. de Eimwood Park, NJ,
EUA
HYDROLITE 5 esta disponivel junto a Symrise de Teterboro, NJ, EUA
SYNOVEA HR esta disponivel junto a Sytheon de Lincoln Park, NJ, EUA
ARISTOFLEX AVC esta disponivel junto a Clariant de Frankfurt, Alemanha
Oleossomas NATRULON OSF disponiveis junto a Lonza de Allendale, NJ,
EUA

A composigao foi preparada por meio do seguinte método. A Sy-
novea HR foi pesada e dissolvida em HYDROLITE 5 e agua desionizada foi
adicionada para formar uma Fase A. As oleossomas e Finsolv TN foram mis-
turadas para formar a Fase B. A Fase B foi adicionada a Fase A muito len-
tamente sob mistura continua. A mistura foi continuada durante 15 minutos
até uma emulsao uniforme ter sido formada. ARISTOFLEX foi adicionado a
emulsao sob mistura continua em altas velocidades para obter uma formula-
¢cao espessa, lisa e homogénea.

Entende-se que embora a invencao tenha sido descrita em con-

junto com a descricao detalhada da mesma, a descrigao supracitada preten-
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de ilustrar e nao limitar o escopo da invengao, que é definido pelo escopo
das reivindicagées em anexo. Outros aspectos, vantagens e modificacées

estao contidos nas reivindicagoes.
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REIVINDICAGCOES

1. Composi¢cao que compreende:

um inibidor de NFkB; e

um promotor de tropoelastina.

2. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 1, em que o ini-
bidor de NFkB é selecionado do grupo que consiste em resorcinois substitu-
idos, (E)-3-(4-metilfenilsulfonil)-2-propenonitrila, tetra-hidrocurcuminoides, e
combinagdes dos mesmos.

3. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1, em que o ini-
bidor de NFkB é um resorcinol substituido.

4. Composicao, de acordo com a reivindicagao 3, em que o re-
sorcinol substituido compreende apenas substituintes livres de funcionalida-
des fenila.

5. Composigao, de acordo com a reivindicagao 3, em que o re-
sorcinol substituido compreende apenas substituintes livres de funcionalida-
des cetona.

6. Composicao, de acordo com a reivindicagao 3, em que o re-
sorcinol substituido compreende pelo menos um substituinte que compreen-
de 5 a 11 atomos de carbono.

7. Composigao, de acordo com a reivindicacao 3, em que o re-
sorcinol substituido compreende um unico substituinte, o dito substituinte
compreende 5 a 11 atomos de carbono.

8. Composicao, de acordo com a reivindicagao 3, em que o re-
sorcinol substituido é selecionado do grupo que consiste em 4-
hexilresorcinol e 4-ocilresorcinol.

9. Composigao, de acordo com a reivindicagao 3, em que o re-
sorcinol substituido & 4-hexilresorcinol.

10. Composicao, de acordo com a reivindicagcido 1, em que o
promotor de tropoelastina € selecionado do grupo que consiste em extratos
de amora preta, extratos de arvore do fumo, extratos de matricaria, extratos
de Phyllanthus niruri, e combinan¢gdes dos mesmos.

11. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o ini-
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bidor de NFkB e o promotor de tropoelastina estdo presentes em uma con-
centracdo, em uma razido em peso, de cerca de 0,001 a cerca de 100.

12. Composigéao, de acordo com a reivindicagao 1, que compre-
ende, ainda, um veiculo tépico cosmeticamente aceitavel.

13. Composigéao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o ini-
bidor de NFkB tem um percentual de inibicdo de NFkB de pelo menos 35% a
pelo menos uma concentragdo de 1 micrograma por mililitro a
100 microgramas por mililitro.

14. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
promotor de tropoelastina tem uma atividade de promocgao de pelo menos
cerca de 1,25 a pelo menos uma concentracdo de 1,0 micrograma/mililitro a
2,5 microgramas/mililitro.

15. Método para tratar um sinal de envelhecimento da pele que
compreende aplicar topicamente na pele que necessita deste tratamento
uma composicao que compreende um inibidor de NFKB e um promotor de
tropoelastina.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 15, em que o inibidor
de NFkB é selecionado do grupo que consiste em resorcindis substitui-
dos,(E)-3-(4-metilfenilsulfonil)-2-propenonitrila, tetra-hidrocurcuminoides, e
combinac¢des dos mesmos.

17. Método, de acordo com a reivindicacdo 15, em que o inibidor
de NFkB & um resorcinol substituido.

18. Método, de acordo com a reivindicagao 17, em que o resor-
cinol substituido compreende apenas substituintes livres de funcionalidades
fenila.

19. Método, de acordo com a reivindicagao 17, em que o resor-
cinol substituido compreende apenas substituintes livres de funcionalidades
cetona.

20. Método, de acordo com a reivindicagéo 17, em que o resor-
cinol substituido compreende pelo menos um substituinte que compreende 5
a 11 atomos de carbono.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 17, em que o resor-
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cinol substituido compreende um Unico substituinte que compreende 5 a 11
atomos de carbono.

22. Método, de acordo com a reivindicagéo 17, em que o resor-
cinol substituido é selecionado do grupo que consiste em 4-hexilresorcinol e
4-ocilresorcinol.

23. Método, de acordo com a reivindicagao 17, em que o resor-
cinol substituido € 4-hexilresorcinol.

24. Método, de acordo com a reivindicagao 15, em que o promo-
tor de tropoelastina é selecionado do grupo que consiste em extratos de a-
mora preta, extratos de arvore do fumo, extratos de matricaria, extratos de
Phyllanthus niruri, e combinagées dos mesmos.

25. Método, de acordo com a reivindicagdao 15, em que o inibidor
de NFkB e o promotor de tropoelastina estao presentes em uma concentra-
¢ao, em um razao em peso, de cerca de 0,001 a cerca de 100.

26. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 15, em que a com-
posi¢cao compreende, ainda, um veiculo tépico cosmeticamente aceitavel.

27. Método, de acordo com a reivindicagao 15, em que o o inibi-
dor de NFkB tem uma porcentagem de inibigdo de pelo menos 35% a pelo
menos uma concentragdo de 1 micrograma por mililitro a 100 microgramas
por mililitro.

28. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 15, em que o promo-
tor de tropoelastina tem uma atividade de promogao de tropoelastina de pelo
menos cerca de 1,25 quando testado em uma concentracdo de

1,0 micrograma/mililitro a 2,5 microgramas/mililitro.



RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSICOES QUE COMPREENDEM UM INIBI-
DOR DE NFkB E UM PROMOTOR DE TROPOELASTINA".
A presente invencgao refere-se a uma composigdo que compre-
ende um inibidor de NFkB e um promotor de tropoelastina, e a métodos para

tratar sinais de envelhecimento da pele que usam tais composicées.
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