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Relatédrie Descrito da Patente de Invengdo para: “COMPOSTOS,
USO DOS MESMOS EM COSMETICOS E APLICAGOES COSMECEUTICAS E
COMPOSIGOES COMPREENDENDO OS MESMOS"
REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica pricridade, sob 35 U.S.C.
§ 119(e) do pedido provisério U.S. Ne, de série 60/947.144,
depositado em 29 de Junho de 2007 e do pedido proviséric
U.S. No. de série 60/984.136, depositada em 31 de Outubro
de 2007, Os contetdos dos documentos acima sdo incorporados
aquli por referéncia em suwa totalidade.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere, de modo geral, a
composigdes cosméticas, dermatoldgicas e farmacéuticas e a
suplementos alimenticios. Mals especificamente, a presente
invengdo se refere a compostos, composicdes e métodos de
tratamento/prevengio para condigdes da pele, por exemplo,
para prevengdo ou tratamento de sinals de envelhecimento da

pele, tais como rugas e marcas de expressdo, bem como a

perda de firmeza e elasticidade da pele.

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

A epiderme e a derme, separadas pela membrana basal,
constituem a cobertura cutéanea scobre a hipoderme. A
epiderme é a camada mais superficial da pele e preoporciona

sua resisténcla e impermeabilidade.
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Embora diferentes tipos de células coexistam na
epiderme, gueratindécitos compdem a maioria dessa camada e
exercem um papel na resistérncia proporcionada pela barreirs
mucocuténea. A atividade central dessas células é a sintese
de queratinas, as quals representam quase 90% de todas as
proteinas na epilderme.

7A derme, a camada interna da pele, €& um tecidc
conjuntivo composteo de células (essencialmente
fibroblastos) dispersos em um meio complexo denominado a
matriz extracelular (ECM). Hssa matriz consiste de colageno
e fibras de elastina, glicoproteinas (fibronectina e
laminina) e proteoglicanas. A matriz extracelular serve
como uma estrutura para as células, permitindo que tecidos
e 6rgios coéxistam em organismos pluricelulares.

Interacdes entre as células da epiderme e as fibras da
derme exercem um papel significative no controle de
comportamentc wcelular, tal como em clcatrizagdo, por
exemplo, mas também proporcionam estabilidade & Jjungdo
dermo-epidérmica (DEJ), a gual ancora a epliderme a derme e
forma uma barreira protetora. A DEJ atua em varios niveis.
Primeiro, ela serve como um suporte mecénico, usando a rede
de coldgeno 1V para ancorar solidamente a epiderme a derme.
Ela também exerce um papel biolégico através de

estabilizagdc de relagdes diretas com as células basais da
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eplderme. Ela ainda serve cOomo um reservatério

significative de fatores de crescimento. Finalmente, <la

suporta gueratindcitos durante o processo de cicatrizagdo.
A DEJ consiste de duas laminas:

(A) A lamina basal, onde células epidérmicas aderem. A

lamina basal &, em si, composta de duas camadas: lamina
lncida e a léamina densa. Essa é onde & encontrade o
coldgenc do tipe IV, proteoglicanas e glicoproteinas,
componentes gue sdo organizados nos filamentos de ancoragem
que criam as laminas. Lamininas s3o glicoproteinas que
permitem que os queratinoeitos wvenham a aderir 2 lamina
basal. Muitas laminings estdc presentes na lamina basal,
dentre as guais as mais comuns sdo laminina-5, laminina-6 e
laminina-7 e laminina-l. A laminina-5 (também donhecida
como laminina 332), uma proteina da matriz com miltiplas
finalidades, ¢ a laminina mais comumente encontrada na
membrana basal da pele. Ela é a proteina de aderéncia mais
comum para células na epiderme. A laminina-5 serve a uma
dupla finalidade: ela pode induzir a uma aderéncia celular
forte e estratégica ou, pelo contririo, ela pode produzir
uma aderéncia fraca, tempordria para migragdo celular. Essa
propriedade & bem ilustrada na pele, uma vez que, embora a
laminina-5 se ancore & epiderme, ela também exerce um papel

na migracdo de gueratindcitos durante o processo de
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cicatrizagido. Estudos de cicatrirzagio da pele in vivo
mostraram maior expressdao de pré-laminina-5 na ECM de
queratindécitos localizados na zona de colonizagdo do
ferimento, indicande  que a auséncia dée maturacao
proteolitica estimula a migragdc celular. A laminina-5
dinda exerce um papel chave na reestruturacdo celular e
formagéo de ecicatriz,

(B) A lémina reticular, também conhecida como a sub-

lamina densa, estd conectada a derme e consiste de uma
matriz densa formada, em parte, de filamentos de colageno
VII, III e 1 e substancias béasicas. 0O colageno VII,
sintetizado principalmente pelos queratinécitos, £ ©
principal componente da sub-lamina densa e representa uma
fibra de ancoragem essencial. Conectado & laminina-5% ou
coldgeno IV da lédmina densa, a proteina de fibrila de
ancoragem colageno VII atinge a matriz dérmica. Fibras de
ancoragem formam estruturas sélidas cuje papel funcional é
unir a lamina densa & derme papilar, onde elas se prendem a
fibras de colageno dérmicas feitas de colagene dos tipes I,
IIT e V. MNessa extremidade N-terminal, cada hélice tripla
de colageno VII é flanqueada por um dominio NC1 glebular.
Duas dessas cadeias se ligam em suas extremidades C-
terminais para formar um dimero. Esses dimeros sdc fibrilas

estriatais curtas que se& combinam lateralmente para formar
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fibrilas de ancoragem. O colageno VII interage com oS
putreos componentes da matriz extracelular através de sea
dominio NC1, se prendendo & laminina-5 e ancorando a
menbrana basal & derme, onde ela se conecta aos outros
tipos de coldgeno (I e III). Parece que algumas doengas
genéticas e o&rfas podem ser em virtude da ausénecila de
coldgeno VII. Qualquer molécula encontrada em uma da lamina
basal e/ou lamina reticular, tal COMO colégeno,
proteoglicanas e glicoproteinas, incluindo lamininas, &
aqui denominada uma molécula de DEJ.

0 envelhecimentc da pele resulta de dols processos:
(1) um processo intrinseco, correspondendo aa
envelhecimento cronolagico e (2) um processe extrinseco,
resultante principalmente do efeita prejudicial de
exposigdo ao sol e poluicgdo ambiental,

OQuando de envelhecimento, grandes alteracédes denktro
dos componentes conectivos da derme podem ser chservadas: ©
colégeno perde sua aparéncia regular e fascicular, enquanto
gue substincias de base aumentam, o material elastico
diminuiu e a populagio de células de fibroblaste se torna
Yem repouse". Tambéwm, durante o processo de envelhecimento
da pele, a DEJ perde progressivamente sua capacidade de
exercer sua funcdo mecanica, resultando emnm um

enfraquecimento da interface epiderme—derme. 0
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envelhecimento dérmico resultante & diferente de acordo com
o0s individuos e estd relacionade & base genédtica e
exposicado a miltiplas agressoes.

Umn dos objetivos em pesguisa cosmetolégica & controlar
ou prevenir o envelhecimento da pele, Agora se sabe gue
abordagens tradicionais baseadas ne fornecimento de
gueratindcitos e no metabolismo de fibroblastos s&o
inadequadas, particularmente & luz de dados recentes sobre
a DEJ.

Portanto, hé uma necessidade de desenvolver novas
abordagens para a prevencdo e/ou tratamento de uma condigao
da pele, tal como o envelhecimento da pele,

SUMARIO DA TINVENGCAQO

Mais especificamente, de acordo com 4 presente
invengdo, é proporcionado um composto da férmula T (SEQ ID
NO: 5):

R-A-Gly-His-B-R' (I)
em gque: A e B sdo, independentemente um do outro, um
residuo de L-lisina, um residuo de D-lisina on um residuo
de L- ou D-lisina no gqgual o grupo NH; da cadela lateral
compreende uma modificagdo, em que a referida modificacgdo &
(1) uma substituicie por hidrogénie, (ii) uma acetilacao;
(iii) uma benzoilagdo ou (iv) uma palmiteilacgdo; Gly & um

residuoc de glieina; His é& um residuo de L- ou D-histidina;
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R & uma modificagdo amino temminal de fdrmula CH;=(CHz)n-
CO-, em gque n = 2, 3, 4, 5 6, 7 ou 8; R' & um grupe de
formula (II):
N(Z) (") (II)

em que: Z e ©T' sde, independentemente um do outro,
hidrogénio, um grupes metila, um grupo etila, um grupo
fenila, um grupo hexila, um grupo decila ou um grupo
hezadecila; ou um racgemato, um enantidmero ou um
diasterefmerc dos mesmos on mistura dos mesmos ou um sal
dos mesmnos -

Em uma modalidade especifica do compostc da presente
invengdo, n = 4, 5 ou 6. Bm ontra modalidade especifica, 2
e Z' 530 hidrogénio. Em outra modalidade especifica, A e B
s&0, independentemente um do outre, um residuo de L-lisina
ou um residuo de D-lisina. Bm outra modalidade especifica,
os residuos de lisina e histidina estdo na configuragac L.
Em outra modalidade especifica, o referido composto & CHi—
(CH,) 4-CO-Lys—Gly-His-Lys-NH, (SEQ ID NO: 1) ou CHs—(CH:)e—
CO-Lys-Gly-His-Lys-NH; (SEQ ID NO: 2). Em outra modalidade
espscifica, o referido composto é CHy-(CHy)s—CO-Lys-Gly-His~—
Lys-NH, (SEQ ID NO: 1). Em SEQ ID NOs:; 1 a 4, -Lys-NH:
denota uma amidacdc do grupce carboxilico do residuo de

lisina (isto &, —-CONAj).
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De acordo gom outro aspecto da presente invengdo, €
proporcionada uma composigio compreendendo uma quantidade
eficaz do composto da presente invengdc e um wveiculo ou
excipiente topica, cosmética o farmaceuticamente
aceitavel.

Em outrt aspecte, a presente ilnvengdo proporciona uma
composicio para prevencdo, redngdo, retardo ou tratamento
de uma condigio da pele em um individoe, a referida
composicdo compreendendo o composto da presente invencio e
um excipiente ou veiculo téplca, cosmética ou
farmacsuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a presente invencdo proporciona uma
composicdo para indugdec ou aumento da produgio de pelo
menog uma molécula da jungdo dermo—epidérmica (DEJ) em um
sistema blclégico, a referidas composigie compreendendo o
composto da presente invengio e um excipiente ou veiculo,
tépica, cosmética ou farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, & presente invengido proporclona o
composte da presente invengdo para prevengde, redugdo,
retarde ou tratamento de uma condigdo da pele em um
individuo.

Em outro aspecto, a presente invengdo proporciona o

composto da presente invengde para indugdc ou aumento da
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produgdo de pelo menos uma molécula da Jungio dermo-
epidérmica (DEJ) em um sistema bioldgico.

Em omz wmodalidade especifica da presente invencgdo, a
referida quantidade eficaz estd entre cerca de 107°M a
cerca de 107°M. Em outra modalidade especifica, a referida
quantidade eficaz esti entre cerca de 10°® M a cerca de 107°
M. Em outra modalidade especifica, a referida composigédo &
uma composigdo tépica, Em outra modalidade especifica, a
referida icomposi¢dc ¢ uma solugidc agquosa; um creme; uma
emulsdo agua-em-6leo, uma emulsdo oleec-em-agna, um gel, um
spray, uma pomada, uma logdo ou uma pasta., BEm outra
modalidade especifica, a composigido ainda compreende pelo
menos um agente ative adicional,

De acordo com outro aspecto da presente invencdo, &
proporcionade um use do composto da presente invengédo ou da
compasicdo da presente invengdc para prevengde, redugdo,
retardo ou tratamento de uma condigac da pele.

Em uma modalidade especifica, © uso do composto ou da
composicdc da presente invengdc & para o preparo de um
medicamento para prevengde, reducdc, retardo ou tratamento
de uma condicdo da pele.

Em outra modalidade especifica, a referida condicdo
da pele € uma condigdo da pele relaciomada &o

envelhecimento. Em outra modalidade especifica, a referida
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condigcde da pele relacionada ao envelhecimento £ o
aparecimento ou presenca de (a) xugas, (b) marcas de
expressie ou (c) (a) & (p) sobre a pele. Em outra
modalidade especifica, a referida condigdo da pele & uma
les@o na pele. Em outra modalidade especifica, a referida
lesdo na pele esta associada a tratamento cirdrgice,
dermoabrasdo, tratamento a laser on peeling.

Em outra modalidade especifica, © uso do composto ou
da gomposicldo é para indugdo ou anmento da produgdo de pelo
menos nmz molécula da juficdo dermo-epidérmica (DEJ) em um
zistema biolégico.

Em outra modalidade especifica, a referida pelo menos
uma molécula de DEJ € (a) laminina-=5, (b) colégeno VII ou
(c) ta) e (b). Em outra modalidade especifica, o referido
sistema bicldégico & uma célula, um tecido ou um &rgd&c. Em
outra modalidade especifica, a referida célula e uma cé&lula
da pele. Em outra modalidade especifica, o referide érgdo &
a pele.

De acordo com outro aspecto da presente invencgdo, é
proporcionado um métode de prevengdo, redugdo, retardo ou
tratamento de uma condicio da pele em um individuo, o
referide método compreendendo administragdoc de uma
quantidade eficaz do composto da presente invengdo ou da

composicdg da presente invengdo ao referido individuo. Em
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uma modalidade especifica do métode, a referida condigdo da
pele & uma condigdo da peéle relacionada ac envelhecimento &
o aparecimento ou presenca de (a) rugas, (h) marcas de
erxpressdn ou (¢) (a) e (b) sobre a pele. Em outra
modalidade especifica, a referida condicdo da pele é uma
lesdo na pele. Em outra modalidade especifica, a referida
lesdo na pele estd associada a tratamento cirtrgico,
dermoabrasio, tratamento a laser ou peeling. Em outra
modalidade especifica, a administracdo € topica. Em outra
modalidade especifica, a referida guantidade eficaz estd
entre cerca de 10™°M a cerca de 107°M, Em outra modalidade
especifica, a referida quantidade eficaz estd entre cerca
de 10°° M & cerca de 10 M do referido composto.

De acordo com outro aspecto da presénte invencdo, &
proporcicnade um métode para irnducdo ou aumento da produgdo
de pelo menos uma molécula da jungdo dermo-epidérmica (DEJ)
em um sistema biolégice, o referide método compreendéendo
contato do referido sistema biocldgico com o composto da
presente invengdc ou a compesigdo da presente invengdo. Em
uma modalidade especifica do método, a referida pelo menos
uma molécula de DEJ & (a) laminina-5, (b) colagene VII ou
{e) (a) & (b). Em outra modalidade especifica, o referido
sistema bilolégico é uma célula, um tecidoc ou um érgao. Em

outra modalidade especifica, a referida célula e uma célula
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da pele. BEm outra modalidade especifica, o referido drgdo é
a pele.

De acordo com outre aspecto da presente invengac, &
proporcicnado um kit on embalagem compreendendo o composto
da presente invengdo ou a composigde da presente invengao
junto com instrugdes para prevencdo, retardo, redugdo ou
tratamento de uma condicdo da pele em um individuo.

De acorde com outro aspecto da presente invencdo, €
proporcionado um kit ou embalagem compreendendo o compoesto
da presente invengao ou a composicdo da presente invengdo e
um recipilente.

Outros objetivos,; wantagens e caracteristicas da
presente invencgdo se tornardo mais evidentes quando de
leitura da descrigdo ndo restritiva a seguir de modalidades
especificas da mesma, fornecidas como exemplo apenas com
referéncia aos desenhos em anexo.

DESCRICAO DOS DESENHOS

Nos desenhos em anexo:

A Figura 1 é uma fotografia de pés de galinha de um
voluntdrio ne dia 0 e dia 28 apbés aplicagio de uma
composigdo compreendendo peptidec I

B Figura 2 & um grafico mostrando a evolugdo média da
rugosidade de pés de galinha apds 28 e 56 dias de aplicacdo

de uma composigao compreendendo peptideo Iy



10

20

13

A Figura 3 é um grafico mostrando a evolugdo média da
rugosidade de rede da pele em pés de galinha apds 28 e 56
dias de aplicacgio de uma composicgido compreendendo peptideo
Ir e

A Fiqura 4 & uma imagem por ultra-som em alta
resolucdo (20 MHz) da textura da derme no dia 0 e dia 168
apés aplicacde de uma composigdo compreendendo peptideo I
ou um plagcebo.

DESCRICAQ DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS

O Reqguerente descobriu gue uma familia de compostos;
mais particularmente compostos da férmuwla I abaixo, s80
uteis para tratamento de uma condigdo da pele, por exemplo,
para prevencdo, retardo, redugde ou tratamenta dos efeitos
de envelhecimento sobre a pele.

Conseglientemente, a presente invencgdo proporciona um
composto da seguinte férmula (I):

R-A-Gly-His=B-R' (I)
em Jques

A e B sdo, independentemente um do ontro, um residuo
de L-lisina, um residuc de D-lisina ou um residuo de L- ou
D-lisina no qual o grupo WH:; da cadeia lateral compreende
uma modificagdo, em gue a referida modificagide & (i) uma
substituigdo por hidrogénio, (ii) uma acetilég&a, (iii) uma

benzoilacdo ou (iv) uma palmiteilagio;
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Gly & um residuo de glicina;

His & um residuo de I.- ou D-histidina;

R & uma modificagio amino terminal de férmula CHs-
(CHz)n=CO-, em que n = 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8;

R' & um grupo de férmula (II):

N(Z)(2') (II)
em gues

% e Z' sdo, independentemente um do outro, hidrogénio;
um grupo metila, um grupo etila, um grupo fenila, um grupo
hexila, um grupo decila ou um grupo hexadecila;

ol um racemate, um enantidmero ou um diasteredmero dos
mesmos ou mistura dos mesmos ou um sal dos mesmos.

Em uma modalidade especifica, as modificacdes acima
mencicnadas de residuos de lisina s3do grupos de protecao
para as fungdes amina deo(s) grupo(s) lateral(is)/cadeias
laterais de lisina.

Em modalidades especificas, a modificagdo amino
terminal R proporciona um eguilibrio hidrofilico/lipofilico
Gtil gue favorece a penetragdo na pele.

Os compostos de férmula (I) podem ter um ou mais
dtomos de carbono assimétricos na forma enantiomérica ou
diastereomérica. Conseqlientemente, a presente invengéo
proporciona enantidmereos e diasteredmeros e suas misturas,

irnicluindo misturas racémicas, dos compostos de formula (I).
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Em uma modalidade, o cowposto acima mencionado & CHi-
(CHp) ¢—~CO-Lys~Gly—His-Lys-NH; (SEQ ID NO: 1) ou CHz~(CHz)e
CO-Lys-Gly-His-Lys-NH; (SEQ ID WO: 2). Em outra modalidade
especifica, o referido composto & CHi-(CHz).-CO-Lys-Gly-His—
Lys-NHz; (SEQ ID NO: 1) .

Os amineoacidos no composto da presente invencdo podem
estar presentes em sua configuragdc L natural, configuracgdo
D ndo natural on come uma mistura racémica (DL).

Em uma modalidade especifica, os residuocs de lisina =
histidina do composta estdo na configuracdoe L.

0 composto de formula I da presente invencdo pode ser
eficazmente obtido através de sintese quimica cléssica on
através de sintese enzimatica por meio de processos
conhecidos por agueles habilitados na técnica.

De acorde com a presente invengdo, um composto da
férmula geral (T) pode ser preparado seguindo processos de
sintese gquimica em solugdce ou sobre um suporte sélido; por
exemplo, sintese sobre um suporte com resina. Dentre as
resinas gue, em si, levam a esse uso estdo resina de Rink
{ou resina de 4-(2',4"-dimetdéxifenil-Fmoc—aminometil)-—
fendzi) (H. Rink, Tetrahedron Let,, 1987, 28, 3787) e
resina MBHA (ou resina de 4-metil-benzidrilamina) (G.R.

Matsueda e colaboradores, Peprides, 1981, 2, 45).
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0Os  produtos inieciais  obtidos sdo usualmente

amincédcidos protegidos. Os grupos de protegdo podem sSer nm

grupe acetila (Re) ou um grupoc 9-fluorenil-metédxicarbonila

(Fmoc) sobrxe a fungdo amino primdria, um grupo terc-—
butiléxicarbonila (Boc), um grupo tritila (Trt) e um grupo
?2,2,5,7,8-15 pentametilcromano-6-sulfonila (Pmc) sobre
fungdes de cadeia lateral. Técnicas & métodos para lavagem,
acoplamente e desprotecio de aminoicidos/peptideocs sdo bem
gonhecidos na técnica. O peptidec assim obtido pode ser
analisado usando métodos kem conhecidos na técnica, por
exemplo, Cromatografia de Liguide de Elevado Desempenho
(HPLC) e espectroscopia de massa.

0 composto da presente invencdc pode ser modificado
nsando métodos bem conhecides na técnica, por exemplo, para
aumentar sua estabilidade e/ou facilitar sua
captagac/absorgio e/ou aprimorar qualguer outra
caracteristica ou propriedade desejdvel do composte gue &
conhecida por agueles habilitados na técnica. Por exemplo,
o cemposto pode ser ciclizado, cargas sobre o composto
podem ser neutralizadas e o composto pode ser ligado a
outras porcgdes guimicas.

0 composto acima mencionado pode tomar a forma de um

sal preparado a partir de qualquer é&cide fisiologicamente

aceitdvel, orgédnico ou inorganico. Em uma modalidade, o sal
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acima mencionado é um gal gue estabiliza o composto & &
tolerado pela pele, Em uma modalidade, o sal acima
mencionade € um 3al de acetato,

Em outro aspecto, a presente invengdo proporciona uma
composicdo (por  exemplo, uma composigdoc  cosmética,
dermatolégica ou farmacéutica) e um suplemento alimenticio
compreendende um composto de férmula (I) ou um sal do
mesmo.

A presente invengio abrange métodos de administracdo
do composto em vpma guantidade eficaz para proporcionar um
resultado desejade. Quando o compesto da presente invengio
€ usado topicamente, por exemplo, ¢ composto de férmula (1)
@std presente em uma concentragds entre cerca de 107 a
cerca de 107?M na composigdo da presente invengdo. Em outra
modalidade, o composto de Tormula (I) pode estar presente
em nma concentracdo entre cerca de 1L0™°M a cerca de 107°M na
composigdo da presente invengdo. BEm outra modalidade, o
compeosto de formula (I) estd presente em uma concentragio
entre cerca de 0,5 mg/kg a cerca de 50 mg/kg (isto &, 0,5 a
50 PPM ow 0,88 x 10°°M a 0,88 x 10™'M) na composigdo da
presente invencio.

0 composto de férmula (I) da presente invengdoc pode
ser formulado em uma composicdo cosmética topicamente

aplicdvel (por exemplo, uma formulacac tdpica). Exemplos
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ndo limitativos de tais composigdes topicamente aplicéveis
incluem um creme para cuidades com a pele, um creme de
limpeza, pomada, logdo para cuidados com a pele, gel para
culdados com a pele;, espuma para cuidades com & pelg;
composigdo para protegdo solar, creme para remogio de
maguiagem, logdo para remogdo de magulagem, creme de base,
base liquida, preparado para banho & chuveiro, composicdo
desodorante, conmposicdc anti-transpirante, composigio de
produtos para barbear, gel ou logdo pés-barba, composigdo
auxiliar de beleza, creme depilatério, ocomposigdo de
sabonete, composicao de limpeza das mics, barra de limpeza,
produtos para hebé&, produtos para os cabelos, xampu, logao

fixadora, logdo de tratamento, crems para os cabeles, gel

para os cabeles, c¢omposicdo de coloragdo, composigdo de

reestruturacdo, composicdo para permanente; composicdo
anti-queda de cabeles ou gualguer outra compesigdo a gual &
adaptada para 0so en um regimée cosmético tépico.

Conforme €& bem conhscide por agueles habilitados nas
técnicas de formulacdc farmac&utica e cosmética, cremes s&o
liguidos viscosos ou emulsdes semi-sélidas, seja dlec-em—
dgua ou agua-em-46leo. Bases para creme sdo lavaveis com
dgua e contém uma fase olecsa, um emulsificante e uma fase
aguosa, A fase aquosa, também denominada a fase "interna",

é geralmente compreendida de petrolatc e um &lcool graxo,
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tal como Alcool cetilico ou estearilieg. A fase aquosa
usuzalmente, embora ndo necessarliamente, excede a fase
oleosa em volume = geralmente contém um umectante, O
emulsificante, em uma formalacdo ocremosa, geralmente € um
tensoative nac-idrnico, catidénico, anifnico ou anfotérico.

Logdes sdo preparados a serem aplicados na superficie
da pele sem atrito & sao, tipicamente, preparados liguidos
on semi-liquides mos guals particulas s¢lidas, incluinde o
agente ativo, estio presentes em uma base agquosa ou
alcodlica. Logdes s50 usualmente suspensdes de sélidos e,
de preferéncia, para a presente finalidade, compreendem uma
emulsdo oleosa liquida do tipo 6éleo-em-dgua. Logdes Bsdo
formulacdes preferidas para tratamento de grandes dreas do
corpo em virtude da facilidade de aplicagiec de uma
composigdec mais flulda. Geralmente, £ necessdric gque a
matéria insolGvel em uma logdc seja finamente dividida.
Locdes tiplcamente contém agentes de suspensdac para
produzir melhores dispersdes, bem como compostos Gteis para
localizacdo e manutencdo do agente ativo em contate com a
pele, por exemple, metilcelulose, carbéximetil celulose de
58dio cu semelhante.

Solugées sdc misturas homogéneas preparadas através
de dissolucdoc de uma ou mais substdncias guimicas (soclutos)

em um liquide, de modo gque as moléculas da substéncia
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dissolvida sejam dispersas entre aquelas do solvente. A
solugdc pode conter outros produtcos gquimicos cosmeticamente

aceitdveis para tamponar, estabilizar ou preservar o

solato. Exemplos cemuns de solventes usados no preparo de

solugdes sdo:r etancl, &gua, propileno glicol ou quailsguer

outros veiculos cosmeticamente aceitaveis.

Géls s30 sistemas semi-sélidos, do tipe suspensio.

Géis com uma Unica fase contém macromoléculas organicas

distribuidas de modo substancialmente uniforme por todo o©
veiculo liguido o gual é tipicamente aquoss, mas também, de
preferéncia, contém um &lcool e opcionalmente um &Gleo.
"Macromoléculas corganicas", isto & agentes de gelificagdao,
sdo polimercs de &cide acrilice reticulados, tals como &
familia de polineros "carboémero”, por exemplo,
carboxipolialquilenos, guée podem ser obtides comercialmente
seb a marca Carbopol™. Outros exemplos sdo polimeros
hidrofilicos, tais como éxidos de peolietileno, copolimeros
de polioxietilenco-polioxipropilens e &lcool polivinilico;
polimeros celulésicos, tais como hidroxipropil celulose,
hidroxietil celulose, hidroxipropil metilcelulose, ftalato
de hidroxipropil metilcslulose e metil celulose; gomas,
tais como goma tragacanto & xantana; alginato de sédio; e
gelatina. De forma a preparar um gel uniforme, agentes de

dispersdo, tals como Alcool wou glicerina, podem ser



10

15

20

adicionados ou o agente de gelificacdo pode ser disperso
através de trituragio, mistura mecédnica ou agitagdo ou
combinacdes dos mesmos.

Pomadas sdo preparacgdes semi-sélidas que  sdo,
tipicamente, baseddas em petrolato ou outros derivados de
petrdleo. Conforme serd apreciado por aqueles habilitados
na técnica, a base especifica para pomada a ser usada € uma
gque proporcionard uma série de caracteristicas desejaveis,
por exemplo, emoliéncia ou semelhante, Conforme com outros
carreadores ou velculos, uma base para pomada deverd ser
inerte, estédvel, ndo irritante e nic sensibilizante.
Conforme explicado em “Remington: The Science and Practice
of Pharmacy”, 192 Ed. (Baston, Pa.: Mack Publishing Co.,
1995), nas paginas 1399-1404, bases para pomada podem ser
agrupadas em gquatro classes: bases oleaginosas; bases
emulsificdvels; bases para emulsido; & bases soluveis em
dgua. Bases oleaginosas para pomada incluem, por exemplo,

4leos vegetals, gorduras obtidas de animais =

hidrocarbonetos semi-sélidos obtidos a partir de petrdleo.

Bases para pomada emulsificéveis, também conhecidas como.
bases para pomada absorventes, contém pouca ou nenhuma agua
e incluem, por exemplo, sulfato de hidroxiestearina,
lanolina anidra e petrolato hidrofilico. Bases para pomada

de emulsificagdo sdo emulsdes 4agua—em-dlec (W/0) ou
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emulsdes éleo;em—égua (0/W) e incluem, por exemplo, &alcool
getilico, monoestearato de glicerila, lanolina e 4&cido
estedrico. Bases para pomada insoliveis em Agua preferidas
sdo preparadas a partir de polietileno glicdis de peso
molecular variado; wver “Remington: The Science and Practice
of Pharmacy” para informacdo adicional.

Pastas sdo formas de dosagem semi-sdlida nas guais ©
agente ativo é suspenso em uma base adequada. Dependendo da
natureza da base, pastas sdo divididas entre pastas graxas
e aquelas feitas de géls aquosos com uma Unica fase, A base
em uma pasta graxa € geralmente petrolate ou petrolato
hidrofilico ou semelhante. Bs pastas feitas de géis aguosos
com uma unica fase geralmente incorporam carbéximetil
celulose ou semelhante comoc uma base.

Formulacgdes também podem ser preparadas com
lipossomas, micelas e microesferas. Liposscmas sdaa
vegiculas microscodpicas tendo uma parede lipidica
compreendendo uma bicamada lipidica e; no presente
contexto, encapsular um oul mais componentes das formulagdes
antienvelhecimento. Preparados lipossémicos aqui incluem
preparados catidnicos (positivamente carregades), anidnicos
(negativamente carregados) e neutros. Lipossomas catiénicos
estdo prontamente disponiveis. Por exemplo, lipossomas de

N[1-2,3-dioleiléxi)propil] =N, N,N~-trietilaménio (DOTMA)
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estdo disponiveis sob & marca comercial Lipofectin™ (GIBCO
BRL; Grand Island, N.¥:.). Similarmente, lipossomas
anidniceos e neutros estdc prontamente disponiveis também,
por exemplo, da Avanti Polar Lipids (Birmingham, Ala,) ou
podem ser facilments preparados usande materiais
prontamente disponiveis. Tais materiais incluem fosfatidil
colina, colesteraol, fosfatidil etanolamina,
dioleoilfosfatidil colina (DOPC) , dioleoilfosfatidil
glicerol (DOPG) e dioleoilfosfatidil etanolamina (DOPE),
dentre outros. Esses materiais também podem ser misturados
com DOTMA em propor¢des apropriadas. Métodos para fazer
lipossomas usando esses materiais sio bem conhecidos na
técnica.

Micelas s&@o conhecidas na técnica compreendidas de
moléculas de tensoativo dispostas de moedo gue seus grupos
pfineipais polarss fermam um envoltdérie esférico externo,
enquanto que as cadeias de hidrofébicas de hidrocarbonets
sd0 orientadas ao centro da esfera, formande um ndcleo.
Micelas formam uma solugde aguosa contendo tensoativo em
uma concentracdo alta o bastante, de modc gque micelas
resultam naturalmente. Tenscativos uUteis para formagdo de
micelas ilncluem, mas nac estédo limitados a, laurato de
potdssio, octanc sulfonato de sddio, decano sulfonato de

s6dia, dodecano sulfonatoe de sédio, lauril sulfato de
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sédio, docusatc de sddic, brometo de deciltrimetil amdnio,
brometo de dodeciltrimetil aménio, brometo de
tetradeciltrimetil aménio, clorete de tetradeciltrimetil
aménioc, c¢loreto de dedecil aménic, polioxil-9 dodecil éter,
polioxol-12 dodecil éter, nonoxinol 10 e neonoxinel 30.

Microesferas, similarmente, pbdem ser incorporadas
nas presentes formulagdes. Assim como lipossomas & micelas,
microesferas encapsulam essencialmente i} Qu mais
componentes das preserites formulacdes. Elas sdo, em geral,
embora mndo necessariamente, formadas de lipidies, de
preferéncia lipidios carregados, tais come fosfolipidies. O
praparo de microesferas lipidicas ¢ bem conhecido na
técnica e descrito nes textos e literatura pertinente.

BEm uma modalidade, & composicaoc da presente invengdo
ainda compreende pelo menos um ingrediente/agente ative
adicional. Em outra modalidade, o pelo menos um ingrediente
ative adicional acima mencionade modula pelo menos um de
diferenciacdo eelulaxr, atividade metabélica celular,
estrutara celular, praliferagdo celular, processo
extracelular & pigmentagdo,

B composicdo da presente invengado pode ainda
compreender pelo menos um de um agente gue modula a
diferenciagido e proliferagdo celular, um agente anestésico,

agente anti-acns, agente anti-envelhecimento, agente
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antibacteriano, anticorpo anti-celulite, agente anti-
fingicoe, agente anti-inflamatério, agente anti-irritante,
agente antiexidante, agente anti-parasitico, agente anti-
poluigdo, agente anti-pruritice, agente anti-rosécea,
agente anti-seborréia, agente anti-estresse, agente anti-
telangiectasia, agente antiviral, agente anti-rugas, agente
para cuidados com o bebé&, agentes para banho e © corpo,
agentes calmantes, agente de limpeza, agente de sintese de
colAgeno, agente inibitério de elastase, agente esfoliante,
agente de peeling facial, agente de firmeza, agente para
cuidados com es pé&s, agente de remogdo de radical livre,
agente modulador de fungdoc imune, agente gqueratolitico,
agente de elevagdo, agente para remogde de magquiagem,
agente estimulador de melanogénese, agente para cuidados
com 0s cabelos, agente inibitério de metaloproteinase da
matriz, agente de umidificacdo, agente absorvente de o&leo,
agente osmo-regulador, agente anti-fotoenvelhecimento,
agente de protecgdo, agente de rejuvenescimento, agente de
regeneragio, agente de reestruturacgdo, agente para pele
sensivel, agente para produtos de barbear, agente
intensificador de defesa da pele, agente clarificante da
pele, agente para reparo da pele, agente de emagrecimento,
agente de alisamento, agente amaciante, agente ocalmante,

agente para protecdoc solar, agente de bronzeamentc sem som,
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agentes de firmeza e agente de brangueamento ou gualguer
outre agente adaptado para uso em um regime cosmético que
compreende aplicagdo da referida composigidc cosmética e o
gual complementa ou suplementa o <efeite do conposte da
presente invencgic,

Sem estar assim limitado, agentes que modulam a
diferenciacdo ou proliferagio eelular inclusm extratos de
planta, extratos de algas, extrates de fruta, extratos
vegatais, extratos de plantas leguminhosas, leveduras,
hidrolisatos proteclitricos, peptidecs, extrates de levedo e
seus derivados, extratos de microerganismo, extratos
derivados de animal & compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem #acido retindico e
seils derivades (retinol, retinaldeide, palmitate de
retinila, d4cido trans-retindico, acido 13-cis retindico,
aeido 9-cis retindico, glucuronéides de retinoila,
tretinoing, isotretinoina, etretinato, acitretina,
tazarateno, adapaleno, P-caroteno, retinil éter), wvitamina
D e seus derivados (colecaleciferol, ergocaleciferel, 25-
hidréxicolecaleiferol), fatores de crescimento e derivados
de estradiol.

Sem estar assim limitade, anestésiges incluem
extratos de planta extratos de alga, extratos de fruta,

extratos vegetails, extratos de plantas leguminosas,
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leveduras, hidrolisatos protecliticos, peptideos, extratos
de levedo e seus derivados, extratos de microorganismo,
extratog derivados de animal e compostes sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem cloridrate de
lidecaina e seus derivades.

Sem é&stary assim limditado, agentes anti-acne incluem
extratos de planta, extratos de algas, extratos de fruta,
extratos vegetais, extrates de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos proteocliticos, peptideos, extratos
de levedo & seus derivados, extratos de microorganismo,
extratos derivados de animal e compostes sintéticos. Mails
particularmente, tais agentes incluem perdxido de benzoila,
dcido retindico e seus derivados (retinel, retinaldeido,
palmitato de retinila, dcido trans-retinéico,, acido 13-cis
retindico, acido 9—cis retindico; glucurondides de
retineila, tretinoina, isotretinoina, etretinato,
acitretina, tazaroteno, adapalenc, p-caroteno, retinil
éter), dcido salicilico, enxofre; cal sulfatada, alcool e
acetona,

Sem estar assim limitado, agentes anti-
envelhecimento/anti-rugas incluem extrates de plantas,
extratos de algas, extratos de fruta, extratos vegetais,
extratos de plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos

proteoliticos, peptideos, extratos de levedo & seus
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derivados, extratos de miecroorganisme, extratos derivades
de animal e compostos sintéticos. Mals particularmente,
tais agentes incluem é&cido hialurdnico, 2-pirrolidena
carboxilato de soédio, glicosamineglicanas, <cinetina, dcido
retindico e seus derivados (retinol, retinaldeido,
palmitato de retinila, Aacido trans-retindico, &cido 13-=cis
retinédico, acido 9-cis retindico, glucurondides de
retinoila, tretinoina, isotretinoeina, etretinato,
acitretina, tazaroteno, adapaleno, f-caroteno, retinil
éter), fator de crescimento epidérmico, ceramida, cloreto
de etilbisiminometilguaiacol manganés, inibidores de
glicagde, extrate de Chrysanthellom indieum e extrato de
aphanizomenon flos aquae.

Sem estarem assim limitados, &gentes antibacterianos
incluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos vegetals, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos proteoliticos, peptidecs, extrateos
de levedo e seus derivados, extratos de microorganisma,
extratos derivados de animal e compostos sintétices. Mais
particnlarmente, tals agentes incluem extrato de eucalipto,
fosfato de. clindamicina, cavacrol, eritromicina e
antibidtices pertencende ao grupo das tetracielinas.

Sem estarem assim limitados, agentes anti-fungicos

incluem extratos de plantas, extratos de algas, extrates de
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fruta, extratos wvegetals, extratos de plantas legquminosas,
leveduras, hidrolisatos protecliticos, peptideos, extrates
de levedo & seus derivados, extratos de microorganismo,
extratos derivades de animal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem eceonazola,
cstoconazola, miconazola, anfotericina B, terbinafina e
octopirox.

Sem estarem assim limitados, agentes anti-
inflamatdérios incluem extratos de plantas, extratos de
algas, extratos de fruta, extratcs vegetais, extratos de
plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos proteclitiecos,
peptideos, sxtratos de levedo e seus derivados, esxtratos de
microorganismo, extratos derivados de animal e compostos
gintéticos. Mais particularmente, tais agentes incluem
alantoina, vitamina-E e seus derivados (a-tocoferol, &-
tocofercl, y-tocofercl), d6leo de camomila, o6leo de gingko
biloba e extrato de Camellia sinensis.

Sem estarem assim limitados, agentes anti-
irritantes/calmantes/alisamento/calmantes incluem extratos
de plantas, extratos de algas, extratos de fruta, exztratos
vegetais, extratos de plantas leguminosas, leveduras,
hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos de levedo e

seus derivados, extratos de microorganismo, extratos
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derivados de animal e compostes sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem aslanteoina, extrato de
Camellia sinensis, ©¢leoc de lavanda, aloe wvera, extrato de
tilia, extrato de Epilobium angustifolium, extrato de
Chysanthellum indicim, extrato de Cola nitida e extrato de
levedura de alteromonas.

Sem estarem assim limitades, agentes antioxidantes
incluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos vegetais, extratos de plantas leguminosas,
levednras, hidrolisatos proteoliticos, peptidess, sextratos
de levedo e seus derivados, extrates de microorganismo,
extratos derivades de &nimal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes iIncluem furfuriladenina,
pantencol, dgido lipdico, ubiquinona, niacinamida,
melatonina, catalase, glutationa, dismutase de superoxido,
polifenéis, cisteina, alantoina, <¢inetina, vitamina C e
seus derivados f(palmitate de ascorbila, ascorbil fosfato de
magnésio, ascorbil fosfato de sédioc), vitamina E & ssus
derivados (a—~tocoferol, O6-tocoferol, fy-tocoferol), extrato
de semente de uva & extrato de Camellia sinensis.

Sem estarem assim limitados, agentes anti-pruriticos
incluen extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos wvegetais, extratos de plantas leguminosas,

levaduras, hidrolisatos proteslitices, peptideos, extratos
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de levedo e seuws derivados, extratos de microorganismo,

®

xtratos derivados de animal e compostos sintétices. Mais
particularmante, tais agentes inglaem tenaldina,
trimeprazina, ciproheptadina.

Sem egstarem assim limitados, agentes anti-
rosdcea/anti-telangiectasia incluem extratos de plantas,
extratos de algas, extratos de fruta, extratos wegetais,
extratos de plantas leguminosas, leveduras, hidrolisates
proteoliticos, peptidecs, extratos de levedo e seus
derivados, extrates de microorganismo, extrateos derivados
de animal e compostos sintétices. Mais particularmente,
tais agentes dncluem metronidazola, vasoconstrictores,
peréxido de henzonila, &cido azelaico, estresse, proteinas
de soja e glicosaminoeglicanas.

Sem estarem assim limitados, agentes anti-seborréia
inclusm extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos wvegetals, extratos de plantas legumincsas,
leveduras, hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos
de levedo & seus derivados, extratos de microgrganismo,
axtratos derivados de animal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes inclusem derivados de
progesterona, isoleutrol e hinoquitiol.

Sem estare assim limitadeos, ageéntes para a pele

sensivel incluem extratos de plantas, extratos de algas,
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extratos de fruta, extratos vegetals, extratos de plantas
leguminosas, leveduras, hidrolisatos proteclitices,
peptidecs, extrateos de levedo @ seus derivados, extrates de
microorganismo, extratos derivados de animal e compostos
sintéticos. Mais particnlarmente, tais agentes incluem 6leo
de rosas e 6leoc de Jasmin.

B8em estarem assim limitades, agentes de limpeza
incluem extratos de plantas, extratos de algds, extratoes de
fruta, extratos vegetais, extratos de plantas leguminosas;
leveduras, hidrolisates protecliticos, peptideos, extratos
de levedo e seus derivados, extratos de microorganismo,
extratos derivados de animal = compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem lauril sulfato de
aménio, laureth sulfatoc de améniep, cocamida MEA, lauril
sulfato de trietanolamina, estearato de sédio & extrato de
folha de urtiga.

Sem estarem assim limitados, agentes para a sintese
de coléagene incluem extratos de plantas, extratos de algas,
extratos de fruta, eaxtratos vegetals, extratos de plantas
leguminosas, leveduras, hidreolisatos proteoliticoes,
peptideos, extratos de levedo e seus derivados, extratos de
microorganismo, extratos derivados de animal e compostos
sintétices. Mails particularmente, tais agentes incluem

dcido retindico e seus derivados (retinol, retinaldeido,
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palmitate de retinila, &cide trans-retindice,, &cido 13-cis
retindico, acido S-cis retindico, glucurondides de
retinoila, tretinoina, isotretinmoina, etretinato,
acitretina, tazaroteno, adapalenc, f-caroteno, retinil
éter), vitamina C e seus derivades (palmitato de ascorbila,
ascorbil fosfato de magnésio, ascorbil fosfate de sédio) .,
fatores de crescimento e seus derivados,

Sem estarem assim limitados, agentes esfoliantes
incluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos vegetais, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos
de levede e seus derivados, extratos de microorganismo,
extratos derivados de animal = composteos sintéticos., Mais
particularmente, tftais agentes dincluem alfa/beta hidréxi
dcidos, &acido salicilico, é&cido glicdlico, é&cido lactico,
dcido citrico e po de casca de noz.

Sem estarem assim limitades, agentes para peeling
facial incluem extratos de plantas, extratos de algas,
extratos de fruta, extratos vegetals, extratos de plantas
leguminosas, leveduras, hidrolisatos proteoliticos,
peptideos, extratos de levedo e seus derivados, extratos de
microorganisme, extratos derivados de animal e compostes

intéticos. Mais particularmerte, tals agentes incluem
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geido glicélico, &acide lactice, é&cido tricloroacétice e

fenol.

Sem estarem assim limitados, agentes de
firmeza/tensio incluem extratos de plantas, extratos de
algas, extratos de fruta, extratos vegetais, extratos de
plaritas leguminosas, leveduras, hidrolisatos protecliticos,
peptideos, extratos de levedo e seus derivados, extratos de
microcrganismo, extratos derivados de animal e compastos
sintéticos. Mais particolarmente, tais agentes incluem
dimetilaminoetanol, ativos neuro-cosméticos (tal coma
Botox™), guitosana, extrato de arnica, &6leoc de erva-doce e
exlrato de papaia.

Sem estarem assim limitados, agentes de remogdo de
radical livre/anti-polul¢do/anti-éstresse incluem extratos
de plantas, extratos de algas, extratos de fruta, extratos
vegetals, extratos de plantas leguminosas, leveduras,
hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos de levedo e
seus derivados, extratos de microorganismo, extratas
derivados de animal # compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem extrato de semente de
uva, alfa-tocoferol e os ésteres do mesmo, dismutase de
superdxido, alguns agentes de quelacdo de metais, vitamina
C e seus derivados (palmitato de ascorbila, ascorbil

fosfato de magnésio, ascorbil fosfato de soddio).
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Sem 2starem assim limitados, agentes para cuidados
com o8 cabelos incluem extratos de plantas, extratos de
algas, extratos de fruta, extratos vegetals, extratos de
plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos protecliticos,
peptideos, extratos de levedo e seus derivadeos, extratos de
microorganismo, extratos derivados de animal e compostos
sintéticos. Mais particularmente, tais agentes incluem
poli-D-glicosamina, poli-N-acetil-D~glicosamina, clorsto de
estearalctnio e lauril sulfato de trietanolamina.

Sem estarem assim limitados, agentes inibitdriocs de
metaloproteinase da matriz incluem extratos de plantas,
extratos de algas, extratos des fruta, extratos vegetais,
extratos de plantas Ileguminosas, leveduras, hidrolisatos
protecliticos, peptideos, extratos de levedo e seus
derivados, extratos de microorganisme, extratos derivados
de animal e compostos sintéticos. Mais particularmente,
tais agentes incluem extrato de Camelliaz sinensis,
polifendis, extrato de Spatheolobi eaulis; extrato de
Buonymus alatus, extrato de Rhizoma notopteryglii,
quercetina, glicosaminoglicanas, polimetéxi flavondide, N-
acetil-cisteina, 2-furildioxima, isoflavena, vitamina C e
seus derivados (palmitato de ascorbila, ascorbil fosfato de
magnésio, ascorbil fosfato de sddic), 4cido retindiceo e

seus derivados (retinel, <retipaldeido, palmitatoc de
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retinila, dcids trans-retindice,, &cido 13-cis retindico,
acido 9-cis retindico, glucurondides de retinoils,
tretineina, isotretinoina, stretinato, aoitretina,
tazaroteno, adapaleno, B-caroteno, retinil éter) e
derivados de hidroxamato.

Sem estarem assim limitades, agentes umidificantes
ingluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos vegetails, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos
de levedo e seus derivados, extratos de microorganismo,
extrates derivados de animal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem extrato de pepino, 2-
pirrolidona carbozxilato de sddio, BCA de sédio, hialuronato

de sb6dio, guitina e seus derivados, 4alfa hidréxi acidos,

dcideo hialurénico e proteina de trigoe hidrolisada.

Sem estarem assim limitados, agentes osmo-reguladores
incluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos de
fruta, extratos vegetails, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos protesliticos, peptidess, extratos

de levedo e seus derivados, extratos de microorganismo,

extratos derivados de animal & compostos sintéticos. Mais

particnlarmente, tals agentes incluem maniteol, duleitol e

betaina.



10

15

20

37

Sem estarem assim limitados, agentes de protegiw
iricluem extratos de plantas, extratos de algas, extratos ds
fruta, extratos vegetals, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos protecliticos, peptideos, extratos
de levedo e seus derivados, extratos de micrecorganismo,
extratos derivados de animal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, ‘tais agentes incluem poeli-N-acetil-D-
glicosamina, poli-D-glicosamina, alguiloamidas, quitosana,
extrato de Chrysanthellum Iindicum, =extrato de Camellia
sinensis & extrato de levedura de altercmonas.

Sem estanem assim limitados, agentes de
rejuvenescimento incluem extratos de plantas, extratos de
algas, extratos de fruta, extratos vegetais, extratos de
plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos protecliticos,
peptidecs, extratos de levedo e seus derivados, extratos de
microcrganismo, extratos derivados de animal e compostos
sintéticos. Mais particularmente, tais agentes 1incluenm
extrato de alecrim, extrato de rosa, extrato de gerénic e
vitamina-E e seus derivados (o-tocofercl, &-tocofercl, 7v-
tocoferol) .

Sem estarem assim limitados, agentes para reparc da
pele incluem extrateos de plantas, extratos de algas,
extratos de fruta, extratos vegetais, extratos de plantas

leguninosas, leveduras, hidrolisatos proteoliticos,
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peptidecs, extratos de levedo e seus derivados, extrates de
microorganismo, extrates derivados de animal e compostos
sintéticos. Mals particularmente, fais agentes incluem
acido retindico e sens derivados (retinol, retinaldeido,
palmitate de retinila, &cido trans-retindico; &cido 13-cis
retinéico, acido 9=-cis retindico, glucurondides de
retinoila, tretinoina, isotretincina, etretinato,
acitretina, tazaroteno, adapaleno, p-caroteno, retinil
éter), alantoina, extrato de eucalipto, &éleo de lavanda,
Hleo de rosa e ativadores da sintese de colageno =
ativadores de componentes da matriz extracelular da pele.
Semn estarem assim limitados, agentes de
emagrecimento/anti-celulite incluem extratos de plantas,
eéxtratos de algas, extratos de fruta, extratos vegetais,
extratos de plantas leguminosas, leveduras, hidrelisatos
protecliticos, peptideos, extratos de levedo e seus
derivados, extratos de microorganismo, extratos derivades
de animal e compostos sintéticos. Mais particularmente,
tals agentes incluem extrato de Chrysanthellum indicum,
dihidromiricetina, treobromo, teofilina, aminofilina,
cafeina; hidrocloreto de isopropilartersnol, epinefrina,
agonistas de «o-MSH, ativadores de ciclase de adenilate e

inibidores de fosfodiesterase.
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Sem estarem assim limitados, agentes para culdados com
o sol/foto-envelhscimento incluem extratos de plantas,
extratos de algas, extratos de fruta, extratos vegetais,
extratos de plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos
proteoliticos, peptideos, extratos de levedo e seus
derivados, extratos de microerganismo, extrateos derivados
de animal e compostos sintéticos, Mais particularmente,
tais agentes incluem PABA (acido p-aminobenzdico) e
derivadas, gluconolactona, salicilatos, cinamatos,
benzofenonas, dibenzoilmetanos; oxibenzona, vitamina-E e
sens derivados [(e-tocoferel, ©d-tocofercl, 7y-tocofercl),
cloreto de etilbisiminometil guaiacol manganes,
glicosamineglicanas, éacido retindico e seus derivados
(retinol, retinaldeido, palmitato de retinila, &cido trans-
retindico, dcido 13-cis retindico, acido 9-cis retindico,
glucurondides de retinoila, tretinoina, isotretinoina,
etretinato, acitretina, tazaroteno, adapaleno, PB-caroteno,
retinil éter), didxzido de titdnio, metdxicinamatc de
octila, benzofenona, salicilate de octila, extratoe de
Epilobium angustifolium, extrato de Rumex occidentalis,
extrato de Chrysanthellum indicum, extrato de Camellia

sinensis e extrato de levedura de alteromonas.
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Sem estarem assim limitados, agentes estimuladores de
melanogénese/bronzeamente sem sol incluem extrateos de
plantas, extratos de algas, extrates de fruta, extratos
vegetais, extratos de plantas leguminosas, leveduras,
hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos de levedo e
seus derivados, extratos de microorganismo, extratos
derivados de animal e  compostos sintéricos, Mais
particularmente, tals agentes incluem dihidroxiacetona,
Agonistas de @-MSH, ativadores de ciclase de adenilato e
inibidores de fosfodiesterase.

Sem estarem assim limitados, agentes de tonificagido
incluem extratos de pléntas, extratos de algas, extrateos de
fruta, extratos vegetals, extratos de plantas leguminosas,
leveduras, hidrolisatos proteoliticos, peptideos, extratos
de levedo e seus derivados, extrates de microorganismo,
extratos derivados de animal e compostos sintéticos. Mais
particularmente, tais agentes incluem extrato de urtiga,
extrato de flor de laranja, extrato de rosa e extrato de
noz.

Sem estarem assim limitados, agentes de
brangueamento/pigmentacdo incluem extratos de plantas,
extratos de algas, extratos de fruta, extratos vegetals,
extratos de plantas leguminosas, leveduras, hidrolisatos

proteoliticos, peptideos, extrates de levedo e seus
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derivados, extratos de microorganismo, extratos derivados
de animal e compostos sintéticos. Msis particularmente,
tais agentes incluem arbutina, dcido azeldiceo, vitamina C e
seus derivados (palmitato de ascorbila, ascorbil fosfato de
magnésio, ascorbil Ffosfato de sbédie), hidrogquinona, N-
acetil-4-S-cisteanimilfencl, dcide  kdjico, melanostat
(melanostatina), tretinocina, dcido retindico e seus
derivados (retinol, retinaldeido, palmitate de xretindla,
dcids ftrans-retindico, dcido 13-cis retindico, acide 9%9-cis
retindico, glucurondides de retinoils, tretinoina,
isetretinoina, etretinato, acitretina, tazaroteno,
adapaleno, p-carcteno, retinil étexr), extrato de ruminex
occidentalis, alcacguz, amereira, Arctostaphyleos uva-ursi
(bearberry), inibidores de tirosina, inibidcres de
transferéncia de melanossoma e removedores de melanina.

Em uma modalidade, a composicac da presente invengado
ainda compreende um weiculo, carreader, excipients oun
aditivos tépicos farmaceuticamente aceitdveis (isto &,
veicula, carreador, excipiente ou aditives
topica/cosmeticamente aceitéavels) . Tais veiculos,
carreadores, excipientes ou aditivos s&c bem conhecidos na
técnica e podem ser usados, por exemplo, para melhorar as
propriedades organclépticas da Eormulagdo final, penetragao

na pele & acessibilidade do ingrediente ativo. Exemplos de
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carreadores, veiculos ou excipientes incluem: agente de
tamporiamento, agente carreador, agente de guelacgdo, agente
condicionador, agente de coloragdo, agente anti-aderente,
agente emoliente, agente emulsificante, agente formador de
filme, agente de espumagio, agente umectante, agente de
lactilato, agente lipefilico, agente lubrificante, agente
neutralizante, agente oleoso, agente c¢pacificante, agente
conservante, agente solubilizante, agente solvente, agente
estabilizante, agente tenscativo, agente espessante, agente
de viscosidade, agente absorvente de dgua, agente de
umedecimento, perfume e aAqua térmica.

A composicie da presente invengao pode ser formulada
de modo & proporcionar um sistema de distribuicgdo
especificamente controlada. Exemplos ndoc limitatives de
tais sistemas de distribuigdo incluem sistema de
distribuicide lenta, sistema de distribuigdoc répida, sistema
de distribuigio imediata, sistema de distribuicio
retardada, sistema de distribuicd@o de grandeza zero e
sistemas de distribuicic de velocidade dupla ou maltipla.
Tais sistemas de distribuicdo controlada podem ser obtidos
com  formulacdes  especificas, incluindo  sistemas de
distribuicieo guimicos, emulsdes miltiplas, microemulsdes,
naneoemulsdes, encapsulacées, tais COomo lipossomas,

microesferas, nanoesferas; microesponias, gldébulos e
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ciclodextrinas, matrizes peoliméricas, conjugados cosmeticas
poliméricaes, corpo elecse/oleosina, filme molecular solivel
em 6leo, emplastros para a pele, dosagens unitdrias,

Sem estarem assim limitados, agentes ds tamponamente
sd0 sais de bases/écidos compativels com a natureza da pele
& seu pH. Acetato de sdédio & um exemplo de um agente tampdo
fregiientemente usado.

Sem estarem assim limitados, agentes carreadores Sao
ingredientes capazes de auxiliar na aplicacde do
ingrediente ativo. Ischexadecano é ium exemplo de um
carreador utilizado com freguéncia.

Sem estarem assim limitados, agentes de quelagio sao
ingredientes capazes de ligagio a cdtions mono e
divalentes, tals como EDTA tetrassbddice e EDTA dissddico.

Sem estarem assim limitades, agentes de

condicionamento sic ingredientes com agdo de lubrificacdo e

efeito de hidratagio, tais como clorete de cetriménio,

zloreto de dicetildiménie, trideceth-12, «quatérnio-27,

quatérnio-18, poliquatérnio-10, meto—~sulfato de
beentrimbdnio, dlcool cetearilico, estearamidopropil

dimetilamina, trimetil sililamodimeticona, isolaureth-&;

octoxinol-4, dimeticona, dimeticonel,; ciclopenta-siloxano,

pareth-7, pareth-9, Acido linoleice & glicerina.
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Sem estarem assim limitados, agentes anti-aderentes
s&dc ingredientes capazes de adsorver sobre materiais
aderentes e reduzir sua tendéncia de aderir, tais como
ciclopenta-siloxano, dimeticona e vinil dimeticona, fenil
trimeticona, isopropil ésteres, ésteres de 1isoestearato,
dimetil sebacato e dipropil sebacato.

Sem estarem assim limitades, agentes emolientes sdo
ingredientes com &gdo de lubrificacio e efeito de
hidratacdc, tails como palmitato de isopropila, dleo de
semente de girassol, ¢leo mineral, estearato de estearila,
miristate de isopropila, lanolina, dcido ceaprilico,
trigliceriden céprico, c¢iclopenta-siloxano, dimetieona,
vinil dimeticona, bis-fenilpropil dimeticona, alguil
dimeticona, estearatoc de sorbitan, diestearsto de sacarose,
dleccol miristilico, lactato de miristila, acetate de
cetila, dicaprilil éter, floraester-20, oHleo de so0ja
maleado, ciclometicona, manteiga de Karité, oéleo de coco
hidrogenado, palmitato de isepropila, sildéxi silicato de
diisoestearoil trimetilolpropano e benzoato de alguila.

Sem estarem assim limitados, dgentes emulsificantes
s&0 ingredientes capazes de prevenir a separacac de
substéncias imisciveis em uma emulsdo, de ajudar a
distribuir uniformemente uma substdncia em outra, de

aprimorar a  textura, homogerieidade, consisténcia e
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éstabilidade, tais como &lcool cetearilice, estearato ds
glicerila, polimeroc reticulado de alguil acrilato, acide
estearico, cera de emalsificacdoe, oleato de sorbitan,
estearato de sorbitan, polisorbate, glicecpolisorbato de
polietilenc, trietanolamina, ciclopenta-siloxano,
dimeticona poliol, PEG-30 dipolihidréxiestearato,
diestearato de sacarose, PEG-100 estearato, diocril sulfo-
succinato de stdie, poliacrilamida, isoparafina, laureth-7,
fosfate de cetila, DEA fosfate de cetila, estearato de
glieol, &lcocl estearilico, &lcool ocetilico, meto-sulfato
de beentriméonic e cetearseth-2.

Sem estarem assim limitados, agentes formadores de
filme sdo ingredientes capazes de formar um filme
dimensionalmente estivel e continuo para minimizar a
aderéncia da férmula, tals como proteina de ELrigo,
copolimero de eicoseno, perfluorometil isopropil éter,
siléxi  silicato de diiscestearcil trimetilolpropano,
trimetil siléxi-silicate, dimeticona, vinil dimeticona e
ciclopenta-siloxano.

Sem estarem assim limitados, agentes de espumagao sao
ingredientes capazes de regular a gquantidade de ar em um
produte, tails como lauramida DEA e cocamida MEA, laureth
sulfe-succinate dissddico; N-octadecil sulfo-succinato

dissédico, lauril sulfato de aménio, lauril sulfatc de
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trietanolamina, lauril sulfate de sddio e 2-stilhexil
sulfato de sddio.

Sem estarem assim limitados, agentes umectantes s3o
ingredientes capazes de manter a umidade constante e reter
umidade, tais como glicerina, PEG-8; butileno glicol =
propileno gliceol.

Sem estarem assim limitados, agentes lubrificantes
sdo ingredientes capazes de adicionar deslizamentc €
reduzir o atrite para melhorar a aplicacio, tails como
dimeticona e dimeticona copoliaol,

Sem estarem assim limitados, agentes neutralizantes
sdo ingredientes capazes de alterar o equilibriec 4cido-
alcalino, tails como trietanolamina e hidroéoxido de sodiao.

Sem estarem assim limitades, agentes opacificantes
sdo Iingredientes capazes de alterar a aparéncia de um
produto claro ou translicido para wum cremoso ou perclado,
tais comeo estearato de glicerila e PEG-100 estearato.

Sem estarem assim limitados, agentes conservantes s3o
ingredientas capazes de retardar ou prevenir 3 deterioragdo
microbiana ou quimica e proteger contra descoloragdo, tais
como DMDM hidantoina, metilparabeno, propilparabeno,
fendxietanol, etilparabeno, butilparabeno, imidazolidinil

uréia, diazolidinil uréia, quatérnio-8, guatérnic-14,
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quatérnio-15, propilemc glicol, d4cido dehidroacético,
metileclorxoisotiazelinond, metilisotiazolinona e germabeno,

Sem estarem assim limitados, agentes solubilizantes
sdo ingredientes capazes de permitir que ingredientes
incompativeis se tornem parte de uma solugdo homogénea,
tais como polisorbato, ceteareth, esteareth e PEG.

Seth estarem assim limitados, agentes estabilizantes
sdo ingredientes capazes de manter as propriedades fisicas
e quimicas durante e apds processamente, impedindo ou
limitands alteracdées mnas propriedades fisicas de uma
substancia durants a vida do  produto, tais como
polietilenc, cloreto de sé6diec, &lconl estearilico, goma
xantana, BEDTA tetrassddico & dimeticona copoliol.

Sem estarem assim limitados, agentes tensoativos sdo
ingredientes vcapazes de reduzir a tensac de superficie
quando disselvidos em Agqua ou uma solugdo aquosa, reduzir a
tensdo interfacisl entre dois liguidos ou entre um liguido
e um sélido, tais como dioctil sulfo-succinate de soédie,
cctoxinol-40, isclaureth-6, lauril sulfate de aménio,
4lcool laurilico, lauramida DEA & cocamidopropil betaina.

Sem estarem assim limitados, agentes espessantes =s3o
ingredientes capazes de absorwver Aagua para conferir um
corpo, melhorar a consisténcia ou textura e estabilizar uma

emulsio, tals como acido estedrico, silicato de aluminio
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magnésio, carbomere, polimeroc reticulado de  alguil
acrilato, poliacrilamida, isoparafina, laureth-7, alcool
cetilico, goma wantana, alguil dimeticona, hidréxietil
celulose, estearato de glicerila, tetraestearato de
pentaeritritila, &lcool estearilico e poliguatérnio-10.

Sem estarem assim limitados, agentes de viscosidade
s30 ingredientes capazes de controlar o grau de fluidez e &
resisténcia interna ac fluzo exibide por am fluide, tais
come silicate de aluminio maghésio, caprilil glicel e
dlcool miristilico.

Sem estarem assim limitades, agerntes absorventes sio
ingredientes wcapazes de absorver a &gua do produte para
manter a umidade, tais come polimerc de carboxivinild,
copolimero acrilice, poliacrilamida, polisgacarideos, goma
natural, argila, argila modificada, sal metalico e acide
graxo.

Sem estar assim limitado, agentess de umedecimento sdo
ingredientes capazes de reduzir a tensdo de superficie da
4gua para melher penetragdo ou dispersdo sobre a
superficie, tais como caprilato, caprilil glicol, caprato
de glicerila, caprato de peliglicerila-2, poliglicerila-6,
laurato de poliglicerila-3 e TEA-laureth sulfato.

0 composto ou composigdo da presente invengdo pode

ser embalade de gqualquer maneira adequada incluinde, mas
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ndo limitade a, um pote, uma garrafa, um tubd, um bastao,
um aplicador roll-on, um dispositiveo de pulverizacgio
asrosscol, etc,, da maneira ceonvencional. O composgte ou
composicdo da presente invencgdo poderia ser embalado como
um kit de dois ou mais compartimentos distintos, incluindo
um contendo os ingredientes ativos e um segundo contendo um
veiculo tépica/dermatologicamente aceitdvel, os guals podem
ser misturados juntos em algum ponto de tempa fixo antes de
aplicacdo. Por exemplo, os ingredientes ativos, na forma de
um creme, um pd, um tablete, uma c¢dpsula ou um liguido,
podem estar contides em embalagens vedadas para usoe Gnico,
as guais podem ser abertas e misturadas com o veiculo

topicamente aceitdvel, o qual também pode ser armazenado em

uma forma pré-medida em embalagens vedadas para uso unico.

KAlternativamente, os ingredientes atives e o veiculo
topicamente aceitavel podem ser fornecidos em maiores
quantidades das guais a quantidade necessdria poderia ser
extraida usande vdrios dispositivos de medicde, tais como
uma colher ou cope de medigdo para sdlidos ou um frasco
¢alibrado ou conta-gotas para liguides. © compeosto ou
composicgdo da presente invengdo pode ser dispersa sobre um
substrato e, entdo, subseqgiientemente embalada. Substratos
adeguados ineluem curatives, incluindo curativos com filme,

e bandagens. Em uma modalidade, o kit on ecmbalagem pode
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compreender 1instrugdes para uso/faplicagdo, por exempla,
instrucdes para prevencdo, redugio, retardo ou tratamento
de uma condigio da pele.

Em outro aspecto, & presente invengac proporciona o
uso (por exemplo, uso cosmético ou terapéutico) de uam
composto de formula (I) para prevengdo, reducdo, retardo ou
tratamento de uma condigdo da pele em um individuo.

Em outro aspects, a presente invengdo se refere ao
uso de um composto de foérmula (L) para wmelhorar a
consisténcia e @spessura da derme melhorando a
homogeneidade da derme.

Em outroc aspecte, a presente invengdc se refere ao
uso (por exemplo, uso cosmético) de um composto de férmula
(I) para indugdo e/ou aumento da producdo de uma molécula
de DEJ em um sistema bicldgice. Em uma outra modalidade, a
molécula de DEJ acima mencionada ¢ laminina=5 e/ou colageno
VIT.

Em outro aspegctd, a presente invengdo se refere ao
uso de um composto de formula (I) para reforgcar a jungdo
dermo-epidérmica (DEJ) .

Em outro aspecto, a presente invengido proporciona o©
iuso de um composto de férmula (I) para o preparc de um
medicamentc para prevengaoc, redugido ou tratamento de uma

condicdo da pele.
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Em ouLrc aspecto, a presente invencdo proporciona o
nso de um composto de fdrmula (I) para o prepard de um
medicamento para melhorar a consisténcia e espessura da
derme melhorando & homogeneidade da derme.

Em outro aspecto, a presente invengdo se refere ao
uso de um composte de formula (I) para © preparc de um
medicamento para indugcio e/ou aumento da produgdo de uma
molécula de DEJ em um sistema biclégico. Em ootra
modalidade, a molécula de DEJ acima mencionada & laminina-5
e/ou colagend VII.

Em outro aspecto, a presente invengdo se refere ao
usc de Um compésto de férmula (I) para © preparo de um
medicamento para reforgar a jungde dermo-epidérmica (DEJ) .

Em uma modalidade, a ©condicdo da pele acima
mencionada ¢ uma condigde da pele relacionada @ &go
envelhecimento (por exemplso, envelhecimente intrinseca] da
pele. A condigdo da pele relacionada ao envelhscimento
pode, por exemplo, envolver rugas, marcas de expressdo,
manchas pela idade, dano pelo sol (particularmente esstresse
oxldative induzide por radiagioc UV), cicatrizes, pele
hiperpigmentada, manchas pela idade, espessura aumentada da
pele, perda de elasticidade e teor de colagenoc da pele,
pele seca, melasmas ou qualquer combinacio dos mesmos. Em

uma modalidade, & ©condigdo da pele relacionada ao
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envelhecimento acima mancionada € o aparecimento ou
presériga de (a) rugas, (b) marcas de expressao ocu (c) (a) e
(b} sobre a pele.

Em outra modalidade, a condigdc da pele acima
menclonada €& dano na pele causado por uam tratamento
cosmético ou terapéutico ou por uma lesde (por exemplo, uma
intervengdo cirdrgica envolvendo a pele, tratamento a laser
da pele, dermoabrasdaoc ou peeling (por exemplo, para
auxiliar no processo de clcatrizacado)).

Em outra modalidade, o sistema bioldgico acima
mencionado ¢ uma célula ou células, um tecide, um bdrgdec ou
um individuo. Em outra modalidade, a célula ou células
acima mencionadas sdo células da pele, tals come um
fibroblaste oa uma compinacdae de c¢élualas, incluinde
fibroblastos. Em outra modalidade, o érgdo acima mencionado
& a pele.

0 método de distribuigdo do composto ou composigdo da
presente invengdo pode variar, mas usualmente envolve
aplicacdo a uma &drea da pele propensa a ou afetada por uma
condig&o da pele relacionada ao envelhecimento; por
exemplo, qualguer condigio oun distidrbic da pele associado
com, causado por ou afetado por envelhecimento intrinseco
e/on epvelhecimente extrinseco. A condicdo da pele

relacionada ac envelhecimento pode, por exemplo, envolver
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rugas, marcas de expressdo, manchas pela idade, dano pelo
z0l (particularmente estresse woxidativo induzide por
radiagdo UV), cilcatrizes, pele hiperpigmentada, manchas
pela idade, espessura aumentada da pele, perda de
elasticidade e teor de colageno da pele, pele seca e/on
melasmas.

Um creme, logdo, gel, pomada, pasta ou semelhante
pode ser disperso sobre a superficie afetada & gentilmente
esfregado.:. Uma solugdo pode ser aplicada da mesma forma,
mas, mals tipicamente, sera aplicada com um conta-gotas,
esponja ou semelhante e cuidadosamente aplicada as &reas
afetadas.

0 regime de aplicagdo dependerd de uma série de
fatores que podem ser prontamente determinados, tais como a
gravidade da condigdo e sua responsividade a@o tratamento
inicial, mas normalmente envolverd uma cu mais aplicacdes
por dia éem uma base continua., Agqueles habilitados mna
técnica podem determinar prontamente a guantidade étima da
formulagdo a ser administrada, as metodologias de
administracdo € as taxas de repetigido. Em geral, considera-
se que as formulagdes da invencdo serdo aplicadas na faixa
de uma ou duas vezes por semana até uma ou duas vezes por

dia.
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Emi uma modalidade, ¢ individioco mencionadoe acima & um

amifero. Em outra modalidade, o mamifero mencionade acima

3

& um ser humano.

A presente invengdo ¢ ilustrada em malores detalhes

por meio dos exemplos ndo limitatives a seguir.

EXEMPLO 1

Sintese de CHy=(CH»z)-CO-Lys-Gly-His-Lys-NH; (peptideoc I,
SEQ ID NQ: 1)

O peptideo I foi sintetizado sobre um suporte sélido
com uma resina de amida de Rink cuja funcionalizagdo esté
entre 0,3 e 0,6 moles/g de resina. A resina de amida de
Rink feil primeira preparada através de lavagem com
dimetilformamida (DMF) (2 lavagens), entdo, sseguido pela
etapa de desprotecio descrita abaixzo. Para cada amincaeido
a ser acoplado, as Sseguintes etapas Fforam repetidas:
acoplamento do aminodcido, lavagem da resina, desprotegdo
da funcadoc amino da cadeia prineipal e, entdo, lavagem da
resina novamente. Os guatro residuos de amincacido
compreendidos no peptideo resultante estavam na
configuragdo L.

Acoplamento: Dois equivalentes de hexaflueorofesfato de
benzotriazola-1-il-6xi-tris- (dimetilamino)-fostbnio (BOP)
(ou hexafluorofosfate de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

tetrametilurdnio, HBTU) , dois equivalentes de
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diispropiletilamina (DIEA) (ou N-metilmorfolina, NMM) e

doils equivalentes de 9-fluorenilmetéxicarbonila (Fmoc)-AA-

OH durante 2 horas em DME,

Lavagem: Duas lavagens com DME, uma lavagem com
metanol, duas lavagens com diclorometanco e uma lavagem com
DMF .

Desprotegdo: Uma mistura de DMF/piperidina a 80/20 com
etanodiol a 2% (para reter radicais), uma wvez durante 3
minutes e, entdo, durante 7 minutos.

Lavagem: (Mesmo conforme acima) .

Apds os amincdcides terem sido acoplados, o &dcido foi
acoplado sobre a fungdo N-terminal da mesma maneira gue um
amineacido e o peptideo foi clivado da resina usando uma
mistura de acide triflucrocacético (TFR)/diclorometario =
50/50 com stancdiol a 2% durante 90 minutos.

Diclorometano & TEA foram evaporados sob um fluzo de
nitrogénio, seguidc por precipitagido com dietiléter e
purificagdo através de cromatografia de liquido preparativa
com uma coluna €18 de fase reversa.

CH3- (CH3) 4-CO-Lys-Gly-His-Lys-NHy (peptideo I) foi
sintetizado usando os seguintes amincdcidos protegidos:
Fmoc-His (Trt)~-0H, Fmoc-Lys(Boc)-OH e Fmoc-Gly-OH e acoplado
sobre a fungde N-terminal com um dcide hexanéico.

EXEMPLO 2



wA

10

15

56

Sintese ds CH;-(CHs)g-CO-Lys-Gly-His-Lys-NH: (peptidec II;
SEQ ID NO: Z)

O peptides IT Ffoel sintetizado usande o mesmo
procedimento conforme agquele descrito no Exemplo 1, exceta
que um acido octandico, ao invés de um acido hexandico, foi
usadse para acoplamentc soébre a fungdo N-terminal do
primeirc residuo de lisina. 0Os gquatro residunos de
aminoicido compreandides no peptidec resultante estavam na
configuragdo L.

EXEMPLO 3
Sintese de CH;—(CH)2-CO-Lys—-Gly-His-Lys-NH; (peptideo III:
SEQ ID NO: 3)

O peptideo III foi sintetizado usando o mesHo
procedimento conforme aquele desecrito no Exemplo 1, exceto
que um acide butandico, ao invés de um adcido hexdandico, fol
usado para acoplamento sobre a fungdo N-terminal do
primeiro residuo de lisina. ©Os quatre residues de
aminoadcido compreendidos no peptidec resultante estavam na
configuracdo L.
EXEMPLO 4
Sintese de CHy— (CHz)p-CO-Lys-Gly-His-Lys-NH2 (peptideo IV;
SEQ ID NG: 4)

0 peptideoc IV foi sintetizade wusando o© mesmo

procedimento conforme aquele descrito no Exemplo 1, exceto
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que um dcido decandico, ac invés de um dcido hexandico, fol
usado para acoplamento sobre a funcac N-terminal do
primeiro residuo de lisinma. Os gquatro residucs de
aminodcido compreendides no peptideo resultante estavam na
configuragdo L.
EXEMPLO 5
Efeito do peptideo I sobre a neo-sintese de laminina em um
modelo de fibroblastos humanos normalis

Fibroblastos dérmicos humanos normais foram incubados
durante 48 horas mna auséncia ou presenca de Fator de
Crescimento de Transformagde (TGE)-f a 50 ng/ml ou peptideo
I em duas concentragdes, isto &, 107°M e 107'M. Bc final do
periodo de incubagdo, as lamininas foram quantificadas com
o kit E.I.A. Engymeé Immuno Assay. As proteinas contidas no
lisata de células foram também guantificadas através de
espectrocolorimetria de acorde com o mnétodo de Bradford.
TGF-B e peptideo I foram testados em dose-resposta sobre os
fibroblastos.

0s dados apresentados na Tabela I abaixo representam o
aumente relativo na sintese de laminina em um meio de
cultura de fibroblasto dérmice em monocamadds na presenga
de peptideo I ou com TGF-B, guando comparado com células

ndo tratadas (controle).,
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TABELA 1

Lamininas (ng/pg de proteinas] % zumento
Controle L00%
TGF-B (50 ng/ml) 109, 9%
Peptideo T (107°M) 125, 8%
Peptideo I (107'M) 125,9%

Esses resultados indicam que peptidee I aumenta a
sintese de laminina em células de fikiroblasto dérmico
humano,

EXEMPLO &
Efeiro de peptideo I sobre a sintese de colagenc VII em um
modelo de pele humana

Fragmeritos de pele humana normal foram tratados ou ndo
na presenga de um corticosterdide dérmice a 0,05% peso/v e
peptideo I em wma congentracgdao de 107"M. Corticosterdides
dérmicos sdo conhecides por dlterar o metabolismo celular.

As amostras de pele foram, entdo, congeladas ne dia 3 pars

uma an&lise  imunohistogquimica de ceoldgeno VII. A
imanodetecgdo foi realizada com um método de

imunoperoxidase indireta com 3 revestimentos (kit ABC
Peroxidase; Vector Laboratories) usande um anticorpo

primidrip especifico ao colageno VIL.
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Quantificacio de rotulagdo de colagena VII fod
determinada usando oS8 escores semi-quantitativos
apresentados na Tabela II.

TABELA IT
Sem rotulacdaoc de coldgeno Escore
VIT 0
Leve rotulagdo de colidgeno Escore
VII 1
Rotulacgdo moderada de Escore
colégeno VII (pele normal] 2
Rotulacgdo normal de Escore
coldgenc VII (pele normal)] 3
Superexpressdo de coligeno Escore
VII 4

0Os resultados apresentados na Tabela III indicam gque

peptidec T aumenta a sintese de colageno VII em um modelo

de pele humana.

TABELA IIT

Tratamento Escore Mudanca relativa
pele de controle (sem| 1,9 + 0,8 -
tratamento)

pele + corticosteréide; 1,6 £ 0,5 - 16%

pele + corticosterdides +| 2,25 + 0,2 + 34%
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peptidec I a 10°'M

EXEMPLO 7
Efeito de peptideo I sobxre a sintese de laminina-5 em um
modelo de pele humana

Fragmentos de pele humana normal foram tratados ou nac
na presencga de um corticosterdide dérmico a 0,05% peso/v &
peptidec I em uma concentragdo de 107'M. Corticosterdides
dérmicos sdo conhecidos por alterar o metabolismo celular.
As amostras de pele foram, entdoc, congeladas no dia 3 para
uma andlise  imunohistoquimica de  c¢olageno  VII. A
imunedetecgao foi realizada com um método de
imincperoxidase indireta com 3 revestimentos (kit ABRC
Peroxidase, Vecteor Laboratories) usando um anticorpo
primdrio especifice 3 laminina-5.

Quantificacdo de rotulagdc de Jaminina-5 foi
determinada usando gs escares semi-guantitativos
apresentados na Tabela IV.

TABELA IV
Sem rotulacio de laminina- Escore
5 0
Leve rotulacio de Escore

laminina=5 1
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Rotulagdo moderada de Escore
laminina=5 (pele normal) 2
Rotulagdo normal de Escore
laminina-5 (pele normal) 3
Superexpressao de Escore
laminina-5 4

0s resultados apresentados na Tabela V indicam gque
peptideo I aumenta a sintese de laminina—5% em um modelo de
pele humana.

TABELA V

Tratamento Escore Mudanca relativa

pele de controle (sem| 2,1 + 1,3 =

tratamentag)
pele + corticosterdides 1,17 £ 0,8 = 45%
pele + corticosterdides +| 2,2 + 0,8 + 49%

peptideoc I & 107'M

EXEMPLO 8
Atividade anti-rugas in vivo do peptideo I

Peptideo I foli testado na formulagido descrita na
Tabela VI abaixo wersus seu placebo em 30 individues (*
10%) selecionados de acordo com critérios de inclusio/nac

inclusdo.
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TABELA VI

Gel aquoso anti-rugas compreendendo peptidec I

Constituinte Quantidade
agua — 69,66 (p/p)
triglicerideo caprilico/céprico 10% (p/p)
miristato de miristila 4,5% (p/p)
glicerina 3% (p/p)
butileno glicoel 1 3% (p/p)
estearato de glicerila 3% (p/p)
polisorbato &0 3% (p/p)
Butyrospermumggérﬁii (manteiga de Karité) 1,.5% (p/p)

fenéxietanol, metilparabeno, etilparabeno, 0,8% (p/p)

butilparabenoc, propllparabeno,
isobutilparabenoc

estearato de sorbitano 0,75% (57?)
Dimeticona 0,60% (p/p)
TEA-carbdmera 0,163 (p/p)
peptideo 1 5 ppm )

Peptideo I foi testado a 5 ppm (0,88 x 107° M).
O estudo durou 56 dias apés a primeira aplicagdo. Os
voluntdries aplicaram o produto duas vezes ao dia em um pé

de galinha aleatdrio na témpora.
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O estudeo foi um teste As cegas simples, que compara oS
resultados obtidos em uma Area tratada apds aplicacgae da
compogigdo compreendendo peptideo I com agueles obtidos em
outra area tratada com o placebo.

A avaliagdo da eficacia da formulagdo compreendendo
peptideo I foi feita usando: (a) fotografias digitais
ilustrativas do pé de galinha; e (b) réplicas em borracha
de silicone do pé de galinha (analise das rugas e da
estrutura da pele através de projecdo por desglocamento.

Fotografias do pé de galinha de um dos voluntdrios no
dia 0 e dia 28 apdés aplicacdoc da formulacdo compreendendo
peptideo 1 sdo apresentadas na Figura 1,

Projecidc por deslocamente in wvitro - Topometria -

Rugas. O relevo da pele foi reproduzide (im witre) wvia uma
réplica de bofracha de silicone. Todas as réplicas de
borracha de silicone foram analisadas através de projegao
por deslocamento para observar w© relevo cutdneo. Os
parametros a segulr foram medidos: (a) SPa: rugosidade
média; (b) SPqg: dispersdo média das variagbes do relevo;
(c) SPt: amplitude méxima do releva; e (d) SDev: superficie
desenvolvida., 0Os resultados desses experimentos  sé&o
apresentados na Figura 2.

Projecdo por deslocamento in vitro - Analise da

estrutura da pele. Todas as réplicas foram analisadas
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através de projegdc por deslocamento para observar a
andlise de estrutura da pele. Os seguintes pardmetros foram
medidos: (a) SRa: rugosidade média (mm); = (b) SRg: média
com reldcio as quadrédtice médio (mm). 0z resultados desses
sxperimentos s&c apresentados na Figura 3,

Esses dados mostram uma eficicia potente do peptidec I
para a redugdo das rugas apds 2B & 56 dias de aplicagdo,
bem como uma reducd@e da rugosidade da estrutura da pele com
pé de galinha.

EXEMPLO ©
Atividade anti-envelhecimento in wvive a longo prazo do
paptideo I

O peptideo I foi testado na formulagdo descrita na
Tabela VI acima versus seu placebo em 27 individuos,
selecionados de acordo com critéricos de inclusdo/néo
inclusdo.

Peptideo I foi testado a 5 ppm (0,88 x 10™° M). ©
estudo fol wum teste as cegas simples, gus compara os
raesunltados obtidos em uma area apds aplicagdo da cemposicéo
apés aplicagdo da composigdo compreendendo o placebo.

Peptidec I ou placebo foram aplicados durante 168 dias
(6 meses) sobre o pé de galimha e a textura da derme fol

analisada no dia 0 e dia 168 através de ultra-som em alta
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resolugdo (20 MHz). A andlise de textura usou umd técnica
de estatistica de segunda grandsza: ¢ método de matrizes de
co—-ncorréncia, Dols pardmetros de co~ocorréneia foram
calculados: entropia da matriz de co—ocorréngia e
homogeneidade. Entropla corresponde a uma percepgdo visual
humana de aspereza. A homogeneidade corresponde 3
homogeneidade da textura.

A Tabela VII resume o percentual médio de variacde (T
168 dias - T0)/T0 dos parametros estudados caleulado a
partir dos valores médies.
TABELA VII

Textura da derme sobre a témpora

Textura da derme sobre a témpora Placebo | Peptideo I

% Variagéo

Entropia de (T 168 dias - 0,0% + 1,3%
re—ocorréncia ‘T0Y /TO
Homogeneldade de | (T 168 dias - | + 1,8% F 2,18%
re-ocorréncia T0) /TQ

A analise estatistica dos resultades obtideos com ©
tratamento com peptidec I mostrou um aumento significatiwvo

dos dols parametros estudados:




on

Entropia de ¢o-ocorréncia: +1,3% (p = 3,00 x 1077,
teste de Wilcoxon, duplamente configurado, para grupos
emparelhados, 5%),

Homogeneidade de co-ocorréncia: 2.1% (p = 3,60 x 107,
teste de Wilcoxon, duplamente configurado, para grupos
emparelhados, 5%).

4 @nalise da derme com base na imagem do ultra-som é
mostrada na Filgura 4.

EXEMPLO 10

Uma emulsdo &leo/dgua anti-rugas compreendendo peptideo I

Constituinte Quantidade

Fase olesosa

dlcool cetearilico (e) glicosideo cetearilico 5% (p/v{i

(Montanov® 68)

(5lec de jojoba 5% (p/v)
tleo de vaselina 5% (p/v)
palmitato de isopropila 7% (p/v)

| Fase aquosa

Glicerina 5% (p/v)

poliacrilamida e c13-14 isoparafina e| 0,3% (p/w)

Laureth-7 (Sepigel® 3085)

fenéxietanol, metilparabeno, butilparabeno, ( 0,5% (p/v)

egtilparabeno, propilparabenc (Phenonip®)




Perfume 0,2% (p/v)
peptidec T 10ppm
dagua gst 100%

Embora a presente invencgdo tenha sido descrita agni
acima por meio de modalidades especificas da mesma, ela
pode ser modificada, sem se desviar do espirito e natureza
da invencgédo em questio, conforme definido nas

reivindicacbes em aN&xXo.




1/2

REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de ser de férmula
I (SEQ ID NO: 1):

CH;- (CH,) 4,~CO-Lys-Gly-His-Lys-NH, (SEQ ID NO: 1) (I)

ou um racemato, um enantidmero ou um diastereoisdmero,
ou suas misturas, ou um seu sal para prevenir, reduzir,
retardar ou tratar (a) rugas, (b) linhas finas ou (c) ambos
(a) e (b), sobre a pele de um individuo.

2. Composto, de acordo <com a reivindicacgdo 1,
caracterizado pelo fato de que os residuos de lisina e
histidina possuem configuracgdo L-.

3. Composicdo caracterizada pelo fato de compreender
uma quantidade eficaz do composto conforme definido na
reivindicacdo 1 ou 2, e um excipiente ou veiculo
topicamente, cosmeticamente ou farmaceuticamente aceitavel.

4. Composigcdo, de acordo <com a reivindicacédo 3,
caracterizada pelo fato de que a referida quantidade eficaz
situa-se entre cerca de 1078M até cerca de 1072M.

5. Composigcdo, de acordo com a reivindicacédo 3,
caracterizada pelo fato de que a referida quantidade eficaz
situa-se entre cerca de 10°°M até cerca de 107°M.

6. Composicgdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 3 a 5, caracterizada pelo fato de incluir
ainda pelo menos um agente ativo adicional.

7. Composicéao, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 3 a 6, caracterizada pelo fato de que a
referida composicdo é uma composicdo toédpica.

8. Composicéo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 3 a 7, caracterizada pelo fato de que a

Petici0 870200015892, de 03/02/2020, pag. 14/24
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referida composicdo é uma solugdo agquosa, um creme, uma
emulsdo agua em 6leo, uma emulsdo 6leo em agua, um gel, um
pulverizador, um unguento, uma locdo ou uma pasta.

9. Uso do composto conforme definido na reivindicacéo
1 ou 2, ou da composicdo conforme definida em qualquer uma
das reivindicag¢des 3 a 8, caracterizado pelo fato de ser
para a preparacdo de um medicamento para prevenir, reduzir,
retardar ou tratar (a) rugas, (b) linhas finas ou (c) ambos
(a) e (b), sobre a pele

10. Kit ou pacote caracterizado pelo fato de incluir
os compostos conforme definidos na reivindicagcdo 1 ou 2, ou
a composicdo conforme definida em qualquer uma das
reivindicagcdes 3 a 8, Jjuntamente com (i) instrucdes para
prevenir, reduzir, retardar ou tratar (a) rugas, (b) linhas
finas ou (c) ambos (a) e (b), sobre a pele de um individuo;
ou (ii) um recipiente.

11. Composicdo para prevenir, reduzir, retardar ou
tratar (a) rugas, (b) linhas finas ou (c) ambos (a) e (b),
sobre a pele de um individuo caracterizada pelo fato de
compreender o composto conforme definido na reivindicacédo 1
ou 2, e um excipiente ou veiculo topicamente,

cosmeticamente ou farmaceuticamente aceitavel.

Peticio 870200015892, de 03/02/2020, pag. 15/24
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FIGURA 1
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Evolugdo média da rugosidade do pé de galinha apds 28 e 56 dias

de aplicagdo do peptideo | - dados normalizados

@|SPa
OSPq
SDey

4,6%

Média a T28 dias Média a T56 dias

. Evolugdomédi* (")
. SP [SPa SPq SDev.
| Média a T28 dias| | -3.0°% | 4,6% | -4.7% | -01%
- Média a 136 dias 4,4% | +5.3% | -3.1% |-0.1%

* 0 Percentuais calculados baseado nas medias dos valores brutos

FIGURA 2
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28 e 56 dias de aplicagdo do peptideo |

{* — — e
20% I |
| ; :
> ) } |
LO'/n—1 - i,_ - —
| = |
0.0% i,..;;;';,,,,., : | . | ‘
L
1.0% } =
:ﬂf*T : .
3%+ - i
4.0%- _ ——
‘ 41% :
B0 4 — S S -
Media a T28 dias Média a T56 dias
gRugosidade Média
Evolugio média * (%)
Rugosidade média (nmm)
Media a T28 dias -2.3%
Meédia a T56 dias -4,1%0
sk

- Percentuais calculados baseado nas médias dos valores brutos
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(" Lote B (ativo REI56)
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