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Relatõri.o Desúrit.o. 'da p.atentè de Invenção para: "COMPOSTOS,

USO DOS MESMOS EM COSMÉTICOS E APLICAÇÕES COMCÊUTTCAS E

COMPOSIÇÕES COMPREENDENDO OS MESMDS"

REEERÊNCIA REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADDS

5 O present.e pedido reivin,dica pricírídade, sob 35 U.S .C.

§ 119(e) dQ pedido provísório U.S. Nq, de série 60/947.144,

depositado em 29 de junho de 2007 e do pedidç) provisório

U.S. NCi. de àéríe 60/984.136, deposiÈado em, 3'1 de Outubro

de 2007. C)s conteúdos dos docuinentos acinla são ínçe}r'pQEadQ.S

IO aqni por referência em sua totalidacie.

CAMPQ DA I.NVENÇÃO

A pre'sen'te invençã0 se. refere, àe modo ge.ral, a

composições cosméticas, deEmatológicas e farmacêuticas e a

snp1ementos aIirrlentícios. lqais especificamente, a presente

15' in'venção se refere a compostos, coWposiçõe's e métodQg3 de

tgatamentc'/preve-nção pa ra condições dà pele , por exeínplo,

para prevenção au tratam'entQ de sinais de envelhecímento da

pele, tais coma r.ugas e marcas de expressão, bem conío a

perda de firmeza e elasti-cidade da p'ele.

20 AN'TECEDENTES DA INVENÇÃO

A ep/iderme .e a detme, separadas pela ínembr.ana basal,

c,ons.tituem a 'cQkertura' mtânêa 5'QbEe a hípoderme.. A

epid|e'rme é. ât eamad'a utais superficial da pele' e prQpo'É'çiona

sua resis.tê'nçiã e imp.er'meak.í1idade..
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Eínbora diferentes t±pc's de cét.ulas coexistaw na

epi'deme, queratinõcitos cQ[npõeín a rrtaíòria des:sa eamada e

exercew urrt papel na re-sistência proporcionada pela barreira

m.mocutânza. A atividade central dessas3 células é a. síntese

5. de queratinas, a.s quâis representam quase 90% de todas as

p.roteínas na epiderme.

A derme, a ç'amada ínterna da pele, é um tecidc

ccmjímtivo composto de cél-ulas (essencialmente

fiMoblastos) disUeFs3o,s eín um meio eomplexo denQminado a

10 rnãtríz extr.acelul.ar (ECM) . Es,sa matri2 cQÍísiste de colágeno

e' fibras de elastina, glicoproteinas ('fibronectina e

laminina) e proteoglicanas. A matríz extraoeliíLar serve

como uma estrutura para as célula", permitíndo que teçidos

e 6FgãQs coèxistam em organísmos pluricelulares.

15 Interações entre a's células da epiderme e as fibras da

detme exerceút um papel signifícativo no controle de

corríportamento celular, tal como em cicatrização, por

exernplo,, mas taInbém proporci onam estabílidade à junç'ãQ

derm-epidérmiea (DEJ) , a qual ancora a epide.rme. à derme e

20 forma uma barreira protetora. A DEJ atua em y-ários njveís.

primeiro, eja serve como íun suport.e n.ecânic-o, u'sando a red.e

de coLá,geno IV para ancorar solidamente a epiderme à derme.

Ela também exerce um papel bíológicci atr.av.éâ de

estabí1izaçãQ de relações ciiretàs cqki as célu'las bas.aís da
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è'pidê-rme. Ela aincia "seEv.Ie cxmo' um reservatório

significativo de fatQres de. crescimentD. Fina1nLente ,. ela

s.uporta queratinôcitos durante o proce'sso de cicatrização.

A DEJ consiste de dua.s lâminas:

5. (A) A lâmina basal, ande células epidérmícas aderem. A

lâmina basal é, em si, composta de dtias carn-ada,s,: lâmi'na

lúcídã e a lámina densa . Essa é onde é .encontrado o'

cQlágeno do tipo IV, proteoglicana.s e gli c0prQteínasj

componente.s que são' cirganizadas nos filamentos de aneoragern

10 que criain as lãminas., Lautinínas são glicgprcYEeínas que

permitem .que os queratínóc.itos ven.ham a aderir à Iâmina

ba8al. Muitas larriininas estão presentes jía lXina basal,

dentre as quais as maís comuns .são laminina-5, laminina-6 e'

laminina-7 e laminina-l. A Iminina- 5 (t ambé'rü Conhecida

15 coitiq laminina 332), uma proteína da uiatriz com múltiplas

finalidades, é ã láminirIa mais comumente encontrada na

membrana basal da pele. Ela é a proteína de aderência mais

comum para célul-as na epiderine. R lam.iriiná-5 serve a uma

dupla fínalidade: ela pode induzir a uma aderência celular

20 Eorte e es.tratégica c)ü, pélo contrátio, ela pode produzir

ma âderência fraca, teruporária pãra migração' celular. Essa

pro'priedade é bem ilu3trada na pele, uma vez qu'è, .embora a

lawinin'a-5 se ancore .à epiderme, ela também e'xer'ce um pap.el

na ruigraçã.o de queratinócitos durante d pro'cessó de
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cieatr ízação. Estudos de 'giç,atriFaçãQ da pele in vivo

m,os.tF.âFB maior expres.sã.o de pré-lami nina -5 na ECM de

- querat in'óeitos localízado's n.a zona de colonizaçào do

ferimento, ingicamdo. qçie a aus{ên.eiá dè rriaturação

5 prQte0lítica estirnula a migração celula'r. A lmninina-5

aínda exerce uui papel chave na reestruturação eelular e

f0=aç'ao de cdcatriz.

(B) A lâminaj reticular., também conheeida ccmo' a sub-

UMna densa, está eonectada à derme e cQíísíste de uma

10 ma.triz dens.a f ormada, em parte, de filamentQ3 de coIágeno

VTI, IIII e I e substâncias, básicas. O coIágeno VII,

$inteti"zado príncípalment e pelos querat inóeitos , é 'o

príneipal componente da sub-lãmin.a. dens.a e répresenta uma

fibra de ancoragem ess'encial . Conectado à lamíniIla-5 qli

15 eolágeno IV da l-âmina densa, a proteína de fibríla de

an:g!Qragem colágeno VII atínge a m.atriz dérmica . Fibras de

anc.Qragen1 formaín estruturaS sólidas cÈlj o pap.ei funcional é

unír a lãmina densa à deruíe papilar', cuíde el-as se pr.enderèí a

fibras de colágeno dérmicas feitas de colágèno dos tipos i,

20 rn 'e V. Nessa extrernidade N-terminal, cada hélice tripla

de 'colágeno VII é flanqueada por um domínio NCl g.lobular.

Duã·s dessas cadeias se ligam em. sua.R extremídades C-

tE=inais para fbrm'ar u-m diíne.ro. Esses dímeros sàcj fibrílas.

estríatais curtas qu'e se combinam lateralmente para fcsrmar
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fíbrílas de anco.rag.em.. 'Q çQlágeno. VÍI in-tera.ge ecm qs'

n'utros cQrr\pQnentes da Ir\atriz extrace1uíâF at'ra'vé's de ·sea

domínia NCl, se prendendo à laininina-5 e ancorand'Q a

m'euibrana basal à derute, Qnde ela se cmne.cta ,âQS outros

5 típos de colágeno (I e III) . pare·ce· que algumas doenças

g.enéticas e ÓMÈã$ pod.ern, séE em virtudè da ausência de

c'õíágeno VII. Qualquer ItÈQlég,u1a enco'ntrada em uma da lâmina

basal- e/ou lâmina reticular, tal como colá geno,

pr¶c'teoglicãn'as e glicQPFo:teíRãs, íncIuíjnd(j lamininas, é

1D aqtii dencminada uma molêc·u,1.a .de dej.

C) envelheeimento d.a peí-e Fest11t·a de dciís prDçessç)s :

(,1) um processo jj}t=ín5eçQ\, eQrrespQndendo ao

eíivelhecim'ento crono1ógicõ e ,(2 ) um proge33Q extFíri se-co,

r.esultante p r incipa lm.ent e do efeitcj prej adi'cial de 0

15 expo·siçãc) a-o sol e poluição ambiental,

Quando cle envelhecimento, grandes alteraçõe5 dentro

dos componentes conectivQs da deríne podem 3er Qbs,ervadas: o

'colágeno perde sua aparência regular e Í!ascicul,ar, enquanto

que substâncias de base aumentam, c) material elástico

20 díminuiU e a pQpulaçâQ de cêlulas de fibroblasto se torna

"em repQusQ" . Tàmbém, durant'e q processo de envelh.ecimento

da pele, a DEJ perde progFessiva[nente sua capacidade de

e.xercer sua função NecaÍIi C'âr =sultankçio em um

enf raqueciment o da int:e"rfa"cQ epíae±me-de'=? , q
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envelhecím.en't0 dé'rmiea resaltante é 'dife'rente' de a'còr= COEll

:0$ indivíduos e está relacionadQ à ba.se genét ica e

exposição a jnúltiplas agressàes.

Um dos objetivos em pesquisa coswetol6gica é cont'r.olar

5 ou pre.venir q e-nve1hecirnent"o da pele . Agora se s,abe que

abordagens tradicionais ba"seadas no forneciiuento de

queratinócitos e no m,etabolismo de Eibroblastos SãQ

inadequadas, particularm'ente 'à luz de dadQs recentes sobre

a DEJ.

10 Portanto, há uma necessiciade de desenvQlver Il'QVàS

abordagen,& para a prevenção 'e/cju tratamento de uura c|QndiçàQ

da pele, tal como o' envelheçimentQ da pele.

SUMÁRIO DA INVENÇÃO

Mais AspE!-c.if icamente, de. acordo con a pres,ente

15 invenção, é proporcíona'do um c.omposto da fórmula T (SEQ íd

N'Q: 5):

R-A-Gly'-His-B-R' (I).

em qne: a e B ,são, independentem'ente um do outra, ujrt

resíduo de L—lisina., um resíduo de D-lisina ou uuí res-íduo

20 de L- ou D-lisina n.o qual o grupci NH2 da cad'eia lateral

eompreende uma modificação, ew que a referida modíficaçã'o é

(i,) unla sub'stituição por hidroqênio, (ii) uraa acetilação,

(iii) ima, ,b?nzoiLaç'ã'Q Qú (iv) um.a palmi-toilaçã'o; GIy é urri

resíduo de glíeína;" Hiis :é jjm Msíduo de l- Qü .D-histídina:
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r é uma KLodif íoação amino teminal d'e fórmuXa CHà- (eH2)'n-

CQ-, ern que n = .2,. 3, LL, 5', 6, 7 çk[j 8; R' é 'um grRp®( de

fõ,Emula (II) :

N(:Z') (Z') (II)

q em que: Z e Z ' sãcj, iAdepeRdent,emer]te um do òutró,

hídrog'êniò, .um .grupa ínetil.a, uüi 'grupo etila, um 'grupo

feMÀa, u.in grnp'o hexila, um grupo' deeila ou um grupo

hexadecila; oià um racernato, u-m ena'nti ôínero ou u'm

ciiastereômer'o' dos mesmos ou rnistura dQs ütêsTRQS ou um sial

LQ ¢lo'a InesíiKj.3 -

Em ,uma tci'odalidade específioa do composto da presente

iÍíven.çãQ,. n = '4, 5 o'u 6. Eitl outra modalidade específíca, Z

e Z' sãíj' hidrQgê'nío. Em outra m0daIid'ade especifiea, A e b

sãch ind.ependenteul'enLe um do Qutro, urri residuo de L-lisina

15 ou um resídaá d'e D-1isijIa. =: outra modalí.dade espeeífica,,

os re'sídu'os de lisina e hiatidina estãQ na coafiguraç.ào L.

Errt outra mQdEL1ida.de e'specífi.ca, o referíd.o compo.st.o é. CH3-

(c.H2)a-Co-Lys—gly-His-Lys-NH2 (SEQ ID NO: í) ou cÉh- (Chz) 6-

CQ-Lys-Gly-His-Ly5-NH-2 (SEQ ID NO,2 2),- Ekl outÈa modalíciade

20 específica, o ref'erido cçjmp3sto, é .CH3- (CR2f) Á-CO-L/ys-giy-His—

Lys-NH2 (SEQ ID NO: 1). Em SEQ ID NDS: l .a 4, -Lys-N&

denota uma amidaçào 'do grupo ca rboxílico do tesíduó de

Ljsina (iSto é, -CONR2)..
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De acárdo com outro asp.ecrcí da presen'te ínvenção , é

prop.o'r'ci'Qnada uma cQmp'osiç.ão' eo%.reenaen'd.Q um.a 'qu âtj t idad.e

eficaz do ·compo3tQ dâ pFés.èrLt'e iRve-nç'ãQ e um veículo ou

excipiente tópica, cosmét ica au farmace'ut icamente

5 aceitável.

Efii Qútrô aspecto, à pF-esente irívenção proporcicma uma

c'Qrr\pQs içàQ p'ara prevenção,. rednç.'ã·'o , ret arda ou t,ra,tament.Q

de üIRâ condiçãõ da pele .em um indiv íduo, a ref'eridã

composição compreendend'o 0 cowposto d-a presEntE invençãQ e

10 uín Qxcípiente ou veículo t.ÓDie.a, e'osmética .çm

fa·rmaeeuticamente ac'eitável .

Em outro aspecto, a p'resente inverjçãQ prDp"orciQna tjma

compQsíção pat"a indL'Qão oú ãuweríto da prodüçã0 dê pelo

menos uma mcÀécula da junç-ão demo—epidémica (DÈJ) m uírt

15 sisterua biolôaico,, a, ,refer í'da compos içãQ' eQmgreendlenao 0

composto da ntesen-te invenção 'e uin exc'ipieríte ou veícuI'Q/
^

tópica, cnsmética Qú famaceuticamente ac.eitávej.

Em o.utro a specto, a presente inv.enção pFoipQrciQn·a o

composto da pr'esente in.vertção p.ara pre'vençã0,. redução,

2Q retardo Qü tratam,entm de uma cQndi çãç' da pele em tim

indívíduci..

.Em .outro aspectQ, a presente invenção pEç)porciQna o

compos t Cj da present e invençàQ pa ra índuçã.o Qã a'uFnentc) da
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produção de pelo" mems um.a mléeula dà jwjçã0 d.e'ma-

epidértnica (DEJ) em um sístemâ biQ16gi.e¶o.

Errt urna modalid'ade espe-cíficã da presmíte invençã'o, a
.

ref erida quantidade eficaz e'stá entre cerca de 10"sl!4 a

5 cerc'a de 1O."ÊM. Eht o.útra modalidad.e específica, a refe'rid'a

quanti'd.ade- efi.ca·'z est.á entre cerca de 10+ M ã cer.ca de 10"5

M. Eln cjütra mdalídade, espe'cificà,. 'a re£,e-iEida eQD0pQsíção é

uma ccmpo'síção tópica . Em outra modalidade específ ica, a

referída cümpasiçào é uma soluçáo aquosa, u-n crewe, Wlã

10 emujsão ágµa-eíQ-õleej, íma emulsão óIec-ern-água, um gel, um

spray, uma pcmada, urna loção ou uma pasta . Em ou'tra

m'odalidade específ ica , a composição aind,a compreende pelo

men.os um agente ativQ adicional.

De acord.o cotn outro aspecto da presente invenção,. é

1S proporcjonad'o um wsq do -çqmp.ostg da presente. invénção ou da

composiçãD da presente invenção para pr'eve.nçào, redução ,.

retardo ou tratamentQ de íiuna eQndiçãc) .da pele.

Eiti umà mmalída.d.e esp,ec'ífièa, o uso do ÊQInposto ou da

ccmpos i ção dã p'res,erl.te invenção é para o preparQ de Wm

ZO medicaInentD para prevençãe,. reclação, retàrdo Qú t.FâÈamento

cie @â con.díção da P'eie.

Em o'utra mod.alidade específ ica, a' referida' c.ondíção

da. pel.e é íima condiçãQ da pele Eelaciona'da ao

envelheciuienM. Eiu Qutra m¢laliaMe específica, a ref erida
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mndiçâc' da p¢"le' re la ciemada an \ènve1heçiment0: é p

" apa rec iiuento 'Qü presen"ça de (a') ru'gas, ,( b) rEtarc·as de

.express ão ou (c) (a) e (b) stjbre a p,ele. Ekl outra

ínodalidade espe'cjEica, a referida condiçM da pe:le é uma'

5 lesáo n,a pele. Em outra mMa1idade específiça, a FefeEida

lesão na pele estâ associada a trataiRentQ\ cirú.r.gíe».,

dermoab'ra8ão, Eratamentn a laser Qlj pe.eling.

Eiil Qútra modali,dade espe',ç-ífica, c) uso do eompasto ou

.da eQ]nposiçãQ. é para indução. ou aamenEo da produção de. pelo

1Q menos Lllüã mQlécuIa da ju.nção derKLo-epidérmica (DEJ) em um

sis'tetna bíológico.

Em outra u'.Qdalidade espectfica, a referida pelo menos

íma rnolécula de DEJ é (a) laminina-5, ,(b) coIágeno VII çju

(C) (a) e (b) . Ern Qütrà mnda1idade e"specífica, ç) referído

15' s'istema bicjógicü é uma célula, um tecido ou um órgão. Em

ciutra modalidade específica,. a refer-ida célula, e uma célula

da pele. Em outra m(3daLidade específíea, q reférido órgão é

a p"jLe.

De acQrdç) com out íQ. aspecto d.a pres'ente invenção, é

20 prop.orcionado um métQcio de prévenção, redução, retardo 0l1

tratawentQ -de uma condiçào da pele em um indivi duo , d

rzfe rido mét.odo .Compre'endendo a'dministraç'ão de uma

qu'ant idade e f ica z do oomposto da Dres'ente ínvenção Oíl da
H

coInp0siçã.Q .da pEêsente invenção ao r:eferidõ índivíduo. Em
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uma modalidade es·pecífié'a do ,HêE0.d¶o, a xmferida. Csõndíção da

A pele é uma Condição da 'péle re1aciQnádã aò enve'l'heeimen'to é

o aparecimento ou pr.esença d.e (a) rugas, (b') ma,rcas de
6

expre.ssãQ c)t1 (C) (a) .e (b') scbre a, pele. EÍÍi cnitrà

5 modalidade específ ica , a refeEida condíç'ào da peie é uma

lesão na pele. Em outra modalíd-ade 'es.pecífica, a ref.eridà

lesâo na pele está asso'cíada a, t ratainent.o çirúr,gicó.,

dermoab.ràsão,, 'tratamento a laser .ou pe-elin.g. Em outra

ínodaLLdade e-specí fica , a admínistra'ção é -Éópica.. Em o.utr@

1.0 m,QdalLdade específica, a r.e-.ferida qganti.dade eficaz está

e.rítre cerca de l0"8M a cerca de 10"2M'. Em outra modalidade'

'es.pecífica, a referi.da .quantidade eficaz está erltEe çerca

.de 10"' M a cerca de 1q"s M do refe.ridQ compostQ.

De acordo "com outr:Q' .aspecto da preSente in.ve"nç.ãQ, é

15 pFopQFci3nad'Q um métQdg para induçãD ou auIrÉento da produção

'de pelo weno-s "Râ molécula da j unção dermn-epidérmíca (DEJ.)

em um sistema bi©lógicQ, o re£erido método QQmpFeenderídQ

contato do referi.do sistema bi.Qlôgico corn. c) comµosto da

presente invenção ou a composição da pres'ente invençã0. Em

20 uma modalídade específ ica do .uiétodo, a r:eferida pelo inenos

uIna molécula de dej é (à) larrtinina-5, (b) coláge,no VII ou

(c) (a) e (b) . Etn o.utra rnocialidade específica, o' re.f,erido.

sístema biológico é urna célula, uru tecído ou úut óEgão. EÈil

cnitr,a mcdalidade esp'eçíEiça.d, a Fe£eriaa célula e urna célnla
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da pele'. Bm outr-a mo"dalidade específica, çr referida árgão é

a pele.

De aeorda com 9üt,ro àspêcto da presente" invençM, é

pxQporciQnad'o uru kit ou embalagem ec)mpreendendo o composto

5 da prese'nte inve'nção ou a cQmpo8içãQ da preserjte. invenção

jmto oom instru'ções para prevenção, retar'da, redução ou

tEãtaIrlent'c)' de urria condição da pele erri um incíivíduo.

De açQL"dQ com outro aspecto da presente in'vençã.o, é

pMporcionado urí kit o.u embalageru QQmpreendenclo c) cQrúpQsto

10. cla 'presente' ínvençào ou a composíçã.o. da pr+3eAte inveELç'ãQ e

utn recípiente .

Outros objetivos, vantage'ns e 'car'acterí'sticas da

presente invenção se tQrnarãD mais evidentes quando de

leitura da descrição não restritiva a seguí.r d.e modalídades

15 espec'ífí.cas da úiesrna , fomçcida$ eQmo e-xemplo apenas 'cotn

referên-eia aos desenhos ew aliex.Q..

DESCRIÇÃO DOS DESENHOS

Nds desenhos em an'exo:

A Figura 1 é urua fotografía de pés de galinha de um

20 voIuntári'o nó .dia 0 e d.ia 28 após aplicação de íima

cojnposíção compreendendo peptídeo IJ

A Figura 2' é uín gráfico most'rando a evo1u'ção méciia da

rug'osidade de pés d'e- galinha ap'ós 28 e 56 dias de aplicação

de uma composição eQmpre:endendo peptídeo I;
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A Figura 3 é um. .gráfico mstEaELd0 a émlução médáa d.a

Fugo,gídade de rede Aa pele em pé's de galinha ap,ós. 28 e 56

dias de apl.ícação de "uma cQEtpQsjjçàQ ccmpreenden,do peptídeo

I ; e

5. A Fi-g,ura 4 é uuía imagem p"or ultra-s"Dm em altã

rescAução (20 MHz) da textura da der-me. no di·a 0 e, dia 168

após apli cação de um .cwpos i ção cQmp,Eeen.dendo peptí-deo I

ou .um plaaebo.

DESçRI.ÇÃO DE MQDAL[DADRS IL.USTRATIVAS

l'O O Requerente descobriu que unía família d.e comp.ostos,

rnais particularmente cQmpQstos da fõrmula I abaim, são

úteís para tra"tamento de nma Q9ndição d.a pele, por exeírjplo.,

pwa p'tevenção, retãrdo, Eedu'çãQ Qlj tra.tamenta cios efeitcjs

de envelhe.cimen't'o scibre a pe'le.

15 Conseqüen.t etneat-e, a presente in.vençá'o prQporciD'na uui

compo3tçj da s.egui'nte fórmula (I) :

R-A-G1y-AÍs-B-R' (I)

eírt que :.

A e e 'são, independenteníente um dQ ou.tro, um Ee'sídao

2IQ de L-li"sínaà uíu resí.duo de D-lisina ou unt resíduo. de L- ou

p"lisina rq qnal c) grwpo NFb da cadeia' lareral eompreende

uma wQdificaçãQ, êtn que a referida mçjdificaçãQ é. (i) umjà

Su'bstitaiçâo por hidrogênio,, (ii) uma aceti'laçã.a, (iíi) uma

benzoilãçãoi eiu (iv) utna paImtQitação.;
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Gly ê um re.s&iuo de qlieina.:.

Hi:s é um Fesíd.uo d.e L- Qü D-hi.stidina;

R é ma mad i f icação alRíng terminal de f ófmn.la ch3 -

(eH2)n-Co-, em que n = 2, 3, '4, 5, 6, 7 ou 8;

5 R' é urn 'gEupo de fórmula (II) !

M{Z) (Z') (TI)

em, que:

Z e Z' são, ind'ependenternente uuí do outro, hidrogênio,

um grupo rrtetila, urri grupo etila, uín grupo fenila, uní grupo

ljj hexila, um grupo decil-a ou um .grupo he.x.a.deeila;

ou um racematc), uín enanti.ôu[erQ on um diastereôme.ro dczs

InesInQ's ou miz:tura do" me'sInQ3 ou úlll sal dos mesmos,.

Errt uma modalidade específica, as modific.ações acima

IaenÊiona'dâs de resíduos de lisina são grupos. ·de proteção

15 W= as fun.çõés amina do (S') grúp'o ($) Ia'teral (is) l.cad'eias

laterais de 11Mma.

Em modalidades específicas, a modificação a'mino

terminal R proporciona um equilíbrio hidrof ílico/lipofílico

útil que favorece à penetração na pele.

2 0 Os composto's de" fóruíula (I-) p.Qde'm ter uní ou mais

átomos de carbono assimé'tricos na· f'orma en'anti'omé'rica 'ou

dià'sterecméri.ca. Conseqüentemente, a presente ínvenção

proporc.iona enantiõIneros e diastereârneros e suas místuras.,

íncluindo mistura-s racêmica's, dos compostos de fórmula (I) .
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EM Jáúkã madalídade,, q c(jínpQsta acima mencioriad'õ é CH3-

(eHr.)rm=LY3:t-glmli's-Lys-N-K2 (seq id no..: l,) au .eH3- (CH2,)'·6-

CD-Lys-gIy-ais-Lys-NH, (SEQ ro NO: 2) . Euí outra modalidade
.

específicã, o referído compos'to é cEb- (cR2).?l-cQ-Ly$-gly-È[is-

5 Ly3-NH2 '('siFu2' id no: 1) .

O's' =.ínQáçídos no cQmpo3to da pres.ente invenção podem

estar présente's em sua c·onfiguraç"ão L natural., conf iguração

D não natíual ou .como uma mistura ra'cêmica (DL) .

Ern uma modalída'de específica, qs resíduos de lisina e

i:O histi-dina do cQInp'Q3tQ e.stão na confiauração L.

o compQ.stQ de fórmula i ,da presente inven.ção pode s'.et

eficazínente obtid'o através de síntese química clássic'a ou

através de sínte,s.e enzintát ica poe meio de. proees.sos

cc}nh'eeidos por aqÍj:.e1eS .habilitados .na técíaica.

15 De ãcordo corn a presente invençãe), um cçjmpos.eo da

Eó'rmula geral (í') pode ser pFep-arado qeg1jíndo processos d.e

sírítese química em 3olução ou sobre um suporte sóIido, pm:

e»=íuplo, sintes'e sczbre um supor,te' cxjin re s i na . Denti:e as

re'sina.& que, em, si, lewam a es'se' uso estão res·ina- de- Rink

2Ü (ou resina de. 4- (2' , 4 ' -dimetóxifenil-Ehoç-ami'nQwetiL) -

fenóxi) (H. Rink, Te trahedron Let. , 198L 28, 3.787') e

resih'a MBHA (qli re.sina .de 4-m.etil-benzidriIaInina) (G. R'.

Matsu'eda e cólaboFadare3, È'eprides, 1981, 2,, 45) .
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qs plÈôduto.s -íníciais' obtidõs são usua lmente

" raMrlç)áciçiQ& p-rQt.e,g0ídQà- .C's .grupos de proúeçW pMam set Rlü

g rupa acet ila {aç). Qtl úllt grupo ·9—Eluorení1-me t ó'x-icaEboni1a

(E"me) sobre a função awím pEixnári,a, um grtjpo" terc-

S butilóxicarbonila (Bqc) , urrt grupo tritila (Trt) 'e um g"rupo
T,

2,2,5'n,'8-I5 p,erí tameti1gr.0manQ- 6-su1f cmija (Prnc) sob-re

e· funçõ"e's' de cadeia Lateral. 'Técnicas e métado.s para lavagem,

acoplamento 'e desprot.eção de âminoácziçiQs lpept ÍÀf2qs 'sãcj beíu

conhecidos na téc.nica. O peptídeo assim obtido pode s.er

1D analisa'do usanda métcdos bent cç)nhecidQs n'a' t'écníca, por

exeínplo, Cromatografia de Líqu.ído de ElevadD De8e[npenhQ

(HÁC) e espectroscopia de utassa.

o composto da presente inve'Rçã0 pod.e ser ruo.di fícadç)

usando métodoâ bem co'nhecidos rja técnica, por exeúiplo,. p'aEa

15 aum:en'tãr s':aa es'tabilidade e/'Qu facílítar sua'

captaçã'cj.absórção. e/gm aprimo-rar 'qualqueÊ out:ra

Qaracterí&ti'ca ou prÜpFifd·ade de se j ável do compasto que é

cQnÈLec.ida p.oir âque.Ie's habilitado's na têeniça - Pòf exemp.1Q,

o ccmpas t.o pode s&r c.iclizad'o, cargas sobre q 'composto

20 podem ser neutralizadas e c) coInp'QstQ pode ser íigado a

outras porçõea qRíTnícas .

O composto àcima m.e.ncionado pode' tcmar a forma de um'

sal preparado a partir de qualquer ácido físim-.Q.giçammte

,aceitável, Qrgâniço ou inQrgãn,iço. Em 1Ima. mdalidade, q sal
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acima mencionad.o é urn sal que e&tabiIiza o composto e é

tdLsrãdü µela peíe. Em uma jmejâalid.ad'e, o s,al ac:hna

N=e-io.naao é ülíl' sal de ace:tatc}.

Em outro aspecto, a pEe'8eIIte ínve'rlçãQ ;ptoporcio.na uma

S com.po:síção (por exewplo, urçta eQmposiç'ão c'QSüiét íca,

de=atQlógíça cju. Earmacêuticâ) ',c3Ü uíu su'pIementc> a.liment í cio

cowpreenden'do am' composto de fó'rmula (I) ou Ellü s.al do

mesmo .

A presente invençã@ .abrange métodos de àdrninist ração

10 cio ccmpnsto em uma quan'tidade ef icaz, para proporcion ar um

resultado desejado- Quando o çomp'Qsto da pLes'entwe inveRçaQ

é usado Eopicawen.te, par exemplo, o eõwposto de fórmula (I)

está presente ejri um eoncentraçã0 entr.'e cerca Cif 1'0"8M a

ceraa ·de 10"2M na cowpo'sição da prese'nte inve.nção. Em outra

iS modalídade, o composto de fómula (I) pode estar pre'sent e

em tlÍElã con'centra.ç'ão entre cerca de I0"yM' a cerca .de iO"% na

eomposição da presente invençâc:i . Em Qütra modalidade, cj

cQmpQsto d'e fó.rmuía (I) está pi;e'sente em uina çoneentra.çãp

entre cerca de 0,5 mg/'kg a. cerca de 50 mg/kg ('ist'o é, 0,5 a

2lj ,50 PFM Qü 0,'88 x IQ"GM a 0, E18 x I0"'M,) na eomposição da

présénte ínvençãQ-

O composto de fórmúla (I) dà pre-sen.te invenção pode

ser formuladu em uma composi ção co smé.t ica tapicam.mte

aplicável (por exemplo, urna fQrFLu,lação t,ópical . Exemplos
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nã"o limitatiw0"$ de tais composiçòes tepicamervte :ap1i'cáve¶i3

inclum unii cre'me par ã c.uidaâos cquu a pe'le, um ç'Fene de

Iirnpeza, pcm'ada, Loção para cuídados GQúl a pele, gel para

.cuidado's oom a p'e'le, espuma para 'cmidados com a pele,

5 composiçãa para p'rQteçãQ scUar, creme para renlQçãg$ de

maq1jíagem, loçã'o para. r'éul0ção d.e m'aquiagem, cremé de base,

base líquid.a, preparado par.a banho e chuveirQí composiç'ão

desodor-ante, compos içãcj anti-t:ranspirânte, çcmpos ição 'd.e

produtos para barbear, gel ou Ioção pós-ba.r'ba, camposição

10 auxiliar de beleza, crem·e depilatário, c'QwpQsiç.à'Q de

sàhone.'te, cQn1pQsíçãQ de .Iimpeza. çlas wãQS, b.arra de lirupeza,

pro.d'utos para hebê, .produtos para os cabel'os:, xampu, ioçáQ

fixadora, iQ'çãCj de trata.mento, crente para .qs càbÁLos , ge.l

pnra qs ca.beleS, QompQs i ÇãCp de coIoração, composição de

IS\ rees't ruturaçM, camposição par.a permãnente , ccmposiçã'o

anti-queda de cabei1os ou qualquer outr·a çQmpDsíçâ'o a qu.al é

adap'tada p.ara lisa em lüei regime cosinétieo tópico.

c.onf.orme é beuí co'nhecídQ por aqueles h.abilitados n'as

téc'nica.s de formulaçã'o famacêutica .e c'osÜtética., cremes· .são

2 0 líquidos vísgosos ciu emu1sõea semí-.sólidas, s'ej a óíea-em"

água ou águ.a-em-ólea. Bases" para creui.e 8ã0 lavãve.is co'rn

água e co'ntêm uma fase cdeüsa,, um, e.m,1'&ificahte q uma fase.

aqUQ5a. A fase aquosa, também denominada a fase "interna:",

é ge.ralmente çQluRreEíndida de pe.trQl.at,Q ,e ültl átCQ'Qí graxQ,t
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tal co"-ng ál'cç!Ql cetílico qu estearí Lica. a fase aqú'osa

" us=lm9n'te , embQFa· n.ão nece5$aEiaTnent e, exoéde a fase

o'Ie'osa em vq lume e qera Iment e lcQntéIn urn umectante . O

ernulsif içante., em uma f.gmQlaçã0. e'remD..sa, geralment.e é um

5 te'ns'ç)atiivQ não-iôníeo, câtíônico, 'ani6nico ou ãnfcjtérico.

Loções sàcj preparadas a serew a'plicados na superfície

da pele serrt atrjto P. sãp, tipíeNeD[Ee., prepàradQs líquidos

ou s'emi-ííquidos .nQs quais particulas sólidas., íncluindó o

a'gente ativo, e,stão pEe5·entes ern uma base aquosa Q.ú

LQ aIc.QóIica. Loçães sãcs usualmente' snspensões de 'sálidos e,

de preferênci-a, para a presente f inãlidade, gmpreEAde.w ama

emulsãQ oleosa Iíquída d,o tipo óIeg-ern-água. Loções sào

fomulaçõ.es pref eridas pa.ra tratamento 'de grande's áreas do

corpo em virtude da Tacílidade' de aplicação de uma,

15 QQIUpQsiç'aQ üta is fluida. Gerahnente, é necessário que a

rúatéría insolúvel eu'- uma iQçãQ se j,a finamente dividida .

Loçõe,s tipi camente ccmtên agenteA cle suspensào para

prodnzír Inelh,Qres dis·persõ.es, bm còmo coinpostos úteis para

localiza.ção e manutenção do agente ativo eui ccmtato Coín a

2 0 pele, por exeKlpLQ, lnetil',ee1u1ose, càrbóximetíl celnlose de

Sõdio cjü seníeíhante.

S.o.luçõe.s são utistura's homogêneas .p'repaFadãs através

'de dis-solução de uma ou utais' sUlbstâncias quírnicas (s.olutQs)

çIll um liqui.dça .de modo qüt'" aEg ínoléculas da stibstância
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dissolvída s.ejàm dísp.erms en.tre âqu,e'la·s do .sQ1vê'nte. A

soIução po"de aonter outr'os. prod.llt-o'3 quírnicos cD'smetica1nente

ace i táveis para tam;ponar, e'stahilizar Qü pre's'ervar o

s.q I Íàto . Exem.píQs :cQuul.ns de 'àQ.iventes us.ado¶ no preparo de

5 ·soluções SàQ :- etanol, água , prapi I0e1q glico'l ou qua isquer

Qiiit rns veículeis cosmeticamente aeeítãv'e'ís.

géis sãò sistemàs semi-só1í,dos", d.o típo suspens'ào.

Géis CQül uma única fa.s.e co"ntêm ÍnaçromoIé'culas orgânic.as

di 3tKibuida,q de wodo 8.uhstanc ia L,weríte EírLifQrme pçcr tQdo o

10 veíoulo líqüido: o qúal 'è tipiéamerite aqúoso, m'as tambérn, de

preferência, contém uut álcaQ1 e' opcionaWente um óle'o .

"Mactomolécu1as. çLrgâr\Lças ", ísto .é agèntes de 'geli fi cação,

são poLímeros' .de áoidõ agF'ílie0 reticulados ,. tai8 coma a

famí1i·a de pQlíIn.er'os, "eaFbômerQ" , p"or exemplo,

15 carboxipolia1quijeno's., q,u'è podem ser obt idás ccme-rcia lme.nte

SQíjr a níarca C'arbopn'l". õutrns exemplos são pQ1íme'r.o"s

hidrofi1í€ôs, tai& eDmQ ôMdo.s de. po'1ietíleno, cQpQlíTnerQs

de p01iQxíetiIenç$-paioxípropileR.õ e álcQol pQ1ivinílieQ;

políweros celulósicos, tais c,qmj hidr.oxFpropil celulo'se,

2Qi hidroxi-etil celulosç,. hidroxiprop:il KetileeíuQse, ftala.to

de hidroxiprópií rn.etí1ceLuIQse e me'til c.elulose; gómas ,

tais CàtllQ goma tragaca'nto e .xantana7 al'gínato de sódin; e.

gelatima. Ije foríría a p"reparar 7íTn gel ljniforme, agentes de

disper-sà·o, tais cQmp á l·çQçn Qü gjiçeAMT. ,Ej.ódI%n sar
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adicionados cju o agen'te de getif ic'a'çãn pode se-r di.sper3Q"

at,ravés de trituEaçãc}, mi.s tura mecâtiica Dcj .agitaçãô Q.ü

ccmbínações dos mesmos.

Pomadas são preparaçõ.es semi-sólidas que são,

5 tipieamente, baseadas em petr'õlatà oú c}utrQs derivadas de

pe'tróleo . Conf orine será apreciado por aqueles habi1itadcis

na téenic.a, a base específica para pomada a ser u.sad'a é uma

que propot:cian,ará umâ série de' caract-eristícas desejáveis,

pQr e-xemp'lo, emoliên'cia ou s-emelhante. Conforme com Qutrp3

10 earreadores ôu ve.ículos, uma. base .pa ra pomada d'everá 'se:r

in.erLe ,. estável, não irritante e não sensibilizante.

Confarme explicado em "Remington: The Scienee and Practice

çyf phamacy", 19" Ed. (EàSton, pan Mack Publishing Co.,

1995) , nas páginas 1399-149.4, bases paEa powada podèm sêE

15 agr.upadas em quatro clas'ses : ba'ses oleaginoâas; bases

=ulsifie.áveis·; bases p'ara emu1sâo'; e 'bases solúveis ern

água . Ba ae s oleaqinos'a s para poinada ineIuem, pot, exemplo ,

ó.leos vegetaís, gorduras obtidas de animais e

'hidrocarb.Qaet.Qs semi-s6lidos obtidos a partiE de' petróle'o.

20 Basec! para pomada emulsi ficáveis , tambéín conhecidà s oomo.

basès para pomad'a absorventes, contêm pouca ou rienhuma' água

e incluem, por exemplo, .qulfatQ de hídrQfxiestearin,a,

1anQlina anidra e petrolato hidrofílico. Base-s para pomada

de emnlsificaçào são eIuu1sãe's água-çm-óleo (VQ/O) cjú
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eWulsões óleo-em-água (O/tW) e íncl'u.em, por exemp-lm, álcool

CetíLicc), monoes.teamto de glicerila, lanoli.na e ác.ido

esteárico. Bases para pomada' insolúvei3 eín água prè£eH-das

s,ã0 preparàd,as a partiE de polietiíeno glicóis de pes'o

5 utalecular vamíado: ver "Remingtan : The Science and Practice

,of phalmacY'" para infór"úação adicional.

Pastas- sào formas de dosagem serui-sõlida na.s quais o

agente ativo é suspenso em uma base adequada. Depen.dendo da

natureza .da base, pastas são d.ívididas entre pasta.s graxas

10 e aquelas feitas de gé'is aquosos COúl uma úniea fase. A ba3e

eÊÍi uma µEÉsta gr.axa é gRralmerLte petrolato OLl petralato

hidrofílico ou 3emelhante. As pastas feit'as ,de géis aqHQs9s

€om unta única faSe geralment'ê i n-corporam carbóxim'et íl

.celulose ou semelhante cQm'Q uma base.

15 Formulações tamb.ém ,podem ser prèparadas com

líp:os.somas , micelas e micrQesferas. LipQsEiQmas Sã.Q

vesÁeuLas. micr,oseóp,ieas tendo uma parêde lipídica

cempreendendo uma bicamada lipidica e, no presente

'cantexto, e.ncapsular um ou m.ais componentes das £oEmLlações

2 0 antienve lhe cijnent.Q, . Preparados lipossômícos aqui incl'uem

preparados c'atiõnicos (positivamente carregados) , aRí'Ô.ní,ças

(ne.gativamentê .c,a rr'egad0s,) e ne'ut eos . Lipos so'mas ca't i.ônico's

e 8tã.o prD'tj tamnte díspQaíveis . E?or exernplo, Lip"assoma s .de

M [1-2, 3-di.Q1.eilõxi) propil]",N,N, N-trietilamôniá (DQTMA)
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èstão di.sponíveis 'soh a tnarca eomercial LipQfectin'" (GIBÇQ.

BRL, Grand Is.land, N. %. ) . Siwila,rme'nte, liFiQ8somaàs

àniôníeos e neutros è stã'ò prõ'ÉlLameRtê di spo.níveis t ambérn,

por exeWplo, da Avanti PcAat Lipid8 (Birmingham, Ala. ) ou

5' pod'eúí ser facilwente prepá£a%,s usawiQ materíais

pForIt.a[neAte di sPõn íveís . Tais matería ís íncluem f os fat idil

cQliRa, eolesterolc Eosf-at idi l 'eta'nQIamina ,

diQleoilfc)sfatidíl cc>lina (DOPC) , dioleoi1fosfatidil

glicerol (DOPG) e di-oleoilfos faticíii etan'olamina (Dope) ,

lO dentre outros. E.sses materiai3 também podem ser Inistura.dQs

com DOTNÍA em proporções apropriadas . Nétodos para f-azef

~lipo $3 s4omas usando esses uiateríais sãQ bein c.QE-lhecid'o8 ría

técnica .

Micelas são conh'ecidas ría té"cnic,a c'QIupreendidta$. de

15 moléculas de tensc}atívQ. dispostas cíe ruodo qíze seus grupos

píinoipais poIares fomnam üm envo1tóriQ esférico externo,

e-nquanto qüe as cade'ias de hi'drQ fc!bícas de hidracarbcmeto

sãQ orienta.das aQ centro ,da es fera , foEmandcj üIR tiúcleo.

Micelas formãm um'a soiüçàQ aqu'Qsa contendci tensoativçj em

20 uma concên'traçãQ alta o bastante, de ínodo que inicelas

re.suj'tark nat'u.EalFcleate . Ten seativos út'e is pata formação d'e

mi.çeias íncíüem., m'as ÍiâQ estão 1imitadn,s' a, Laurato de

p'otássio, Dct.ana sttlfon,atü de sódia, d,ecano su1foria"t,o de

sódio, dQdeean3 sulfQnato Cle sódio, laüril sulfato de
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s!é4io.,, .docusatô dè sédio, bEámetçj de deciltrimetil amònio,

bF omêtò de dQde"£iltrjÀnet i I amõnio, hrQu[e'to de

te.tradeciltrim.etil am,ôuio,. cLoreto de t et radeeílt FimetiL

mônío, clo,reto de dodecíl àmônio, poLí'oxíl-9 dodecii éter.,

5 poliaxol-12 dMecil éter, nQnQxinRl 10 q nQI1Q-xí.n·,aI 3.0.

MieF2esFeEas, simi LalmEnte , pòden ser iI1ccmp'o'radas

nas presente's. fDFInu1açôe$. Assim c'omü lipossomas e mícelas.,

rni'croesf eras encapsula.ut es'serrcia Inient e u·m OEl mãis

eorDpQnente3 das presentes foímulaçGes. Elas são, ern gera'l,

1 0 embora não n'eee-s$arime.nte, foruíad.as. d.e lipídios, cle

preferência I.ipídios ear.regadQ's, taís cotikj fo's'foLípíd.íos. O

prepã r'cj de microesferas lipídicas é b,ern 'cQnheçidQ na

técmica e des,erit'Q 'í?03 teKt.Q5 'e li"teraturà per·tinente.

Em uma .mo.dalidade', a eompQs i.ção da presente' inve.nçà'o

1,5 ai:nda compreende pelo ul.enos íuµ ingredie'nte/a.gent e ãtívo

adíciQRal - Em cmtra ntodãlidade.,. o pelo !nenQs· um ingrediente

ativQ adicion'al acima mencionado modula pelo me'no's. Lllú 'âe

d'iferenc.iação celula:r, at ividade metábó1ica. cel-ular,

estrutura celulá r, p.ral-iferação celulat, processo

20 extrã'celular e pigrrtent,ação.

A cQmpgjsíçao da presente invL.erIçàõ, pode ainda

comp Eeender pelo mertos uús de um agetite que u'-odula a'

díferencíação e proliferaq'ão celul-ar, utn ag'eRt'e anestésico,

agente, ,anti-açn% ia'g?nte anu-enye »eçjjUentQr ag,ente
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àatíhae"qteEian"Q:, gmti=rp%j' anltim1u1ite, agente antí-

fún'gi"co, aqente antj!-inELãIí\atô·rj.ò, agent·"e antí-irFitanÉe,

ag,ente a'rltioxidaHte, agen'te anti-paE.asítigo, ag'e'nte anti-
l

poIuição, a.ge.n't.e antí-prutUtico, agente anti-rosáeea,

Ei âgente anti-sebm:íéia, agente anti-estresse, agente ant i -

telangiecta,¶ ia, agent'e ant iviral, age'nte ant i-rugas , agemt ?

par'a cui.da.dos .cqul çj bebê , ageotès pâra baMo e o c'orpo,

a;gente3 calnantes, agente de Iimpeza, ag.ente de sírítese de

mlágeno, agente inibitório de el,astas.e, agente esfoliante,

10 agente de pee'ling facial, agente de f'irme z a, ãg·eRte pa ra

:cuiaãdQs cqàk 0's pés, agerite de rem.oçào eíe rad.Lgal Iivre,

.agen-te rrL0àuIádoE de função imune, ager]te q'ueratolítíao,

agente de elevação , agente para Ee'mo.ç.ãQ de m.aquia,gem,

agente e5ti1nuladQr de mèlano.g,êne's.e, ag.ente para cui-dados

15 çom os cabelos, agente inibitório de metalopro.teinase da

matriz, 'agente de umiditicaçãm agente absorvente 'de óLeQ,

agente omo-regulador, .age.rfte anti - E9.EDen"je1hècime.ntQ,

.jagente de proteção, agente de Eej uvenescime.nt'o, agen'te de

regener.açào, agente de reest rutura'ção, agente para pele

20 sensível, agente para prQdut9s de barbcar, aqente

intensif icador cÍ{2 defesa da .pelm agente elarifícante da

pele, age'nte ,paFa £epaFo .da p.ele, ag'ente de erríagreciwento,

agente de alisamento, agente amaciant'e, a'gente calmante,.

agente para p.rQ'teção solar, a'qente, ds bronzeament:Q sem som,
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,agentes. de fimeza e agente dê braRqueamento Dü qualquer

outrò agente adapta:do para us.cí em um regime casmétic'o qne

compre:en,de caplicaçãQ âa referida compüs ição. 'cosmétiea e 'q

qual camplement a õu suplement'a c) ef.eitõ d.o qoik|pos to da.

5 presente iinvençãR'.

Sem 'est.ãk as.strn íimitado., agentes que mddLám a

di f&re·nciaç,ãQ ou proli feraçào celular incluem extràtQs de

planta, extrato.s de algas, extratçjs de' frutã, .'e*tFatQs

vegetais, extratos âe plantas IegumjAos.as, leveduras,

IO hidrDIisatQs prç)'teQlíticos, peptídeci's, extrat0s de levedo e

setiS deri vados,, .exttatcg de microot"ganismo, ext ratos

deriva.doA de animal r oompostos s'int'éticos . Mais-

particularment e ,. tais a:gentes incluew ácido retíh'óíc.o. e

seus derívadQs (EetinDl., reun]a·ldeí.do, pa lmitato de

15 retinila, ácidçj trans-retinóíco, á'cído 13-cis re.tinõi.c©,

áci.do 9-cis rèt irióícá, gIucurQnóides , de retin"oílâ,

tre.tin,oina, isotre"tinQínaF etretina'to, acitretíria ,

t azarateno, adap.a Leno, fl'-carQteRo, ret i-nil étei:) , vi'tamina

D e "3·e'uâ derivadQs ,(eo1ecalciEero1, eL,gQga1çi £ero1, 25-

2 0 h idrózdcoLe.caloi ferol) , fatares de crescim\e'ntD' e. derivados

de es'tradiol.

S'em estar aasím limítadm ãnestêsi.ecjs incluein

\extratQs de planta extr.at;os cie alga, extratos d.e frnta,

extratos v.e.g.etais, extratos de plantas legumínos·as ,
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jeveduras, hidrolisatos protecLlitigQ,s, peptideos, extrâtos

" de 1.e'yedQ e seu.s deríwados, extra·tos .de mi ere}1c)r!gaRi Smo,

extratos derivàdc>s de animal e 'compostos sintéticQs . Ma.is

part iQularment e, tais agentes incluem c-lc)rid£a to de

5 lidocaína "e seus derívadas.

Sem èstar a.ssim lírütado, agen'tes ant i - acríe inc'luem

extratos de' pIanta, extratos de algas, extratoa de fruta,

extratos veaetaís , e·xtr@tos ,de plantas- legumino·sa.8,

leveduras, hidmlisato-s proteolítioos , ,peptídeos, extratos

10 de levedo e seus d.e'rivadQs, ext ratos de m"çr"o'organismD ,

ext ratos der ivados de .anin]a1 e .e.ompQstos síntéti-cos.. Ma is

particula'rmente, tai.s agentes incluem peróxido de ben7oíla,

ácido rztínói-cQ e seus derivados (retínpl, retínal.dQ ídQ,

palmitato dé re'tinila., ácido tÚans-retinóie0, , ácidD í3-cis'

15 retín6ic.a, áciáQ 9"cís re-tinóica ,, glucuronõi des çje'

FetincKíla, tretinoím , isotretinciín.a, etretiíáato,

aci t retina, tazaro"tenD-, ad'apal.enQ, f-carotêRQ, retimíl

éteO., áci-do salZcZlieü, enxotre, cal s'ulfàtada, á'1Cç©i, e

acetona.

20 SeEl esÊar 'assim limitado, agentes anti-

envelheciment'.D/ an'ti-níga.s inclueín extratos de plantas,

extrato8 de aíg.as, extràtÈg cíe fruta, ex-tratos veget.a i s.,

extrâL.o's d"e planta8 legúní.nDsas, l.eveduras , hidrolisatos

'pE9teg.1íti·cQs,, p.eptídms , extr,atcs' de' L·ev1ea.0r e SètlS.
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4

'der iva dcís, e.xtratos de jnicr"QQr.gani smo:,. è= râtQs de F'iva.dQs

" de aAíjn@1 e cQwpos.tos' sint étícÉss. Maís particularmente,

tãís agentes incluem ácido h ía i urônico, :2-pirrQ1idQÁa
4

garnxíla:tQ' de s$1çjdig, glikeosãw:inQ'g1ic'a,nas, .cÁmetiha, ácidQ

5 reÊ inôíco e sêíjs dèrivâdos (r'eti-nol, ret iual'de'ído,

palwitat.o de retinila, áci.do tran'8-retinç5ico, ácida 13"cis

F®tínó'içQ, ácfdo '9"ci.s retíM i qq,. lglüearonj5ide.s çíe

eetinoíla, ttetiMjína, isot:£.etiIl'oíaa, etEe.tin'atQ,

acitretí-na, tazaro'teno, adapaleno, jj-caroteno, ret.inil

10 ête.r) , fator d'e cre.scimento epidérmicc!, cerawida , clore.t a

çie et ilbísíminoutet ilgua i acol manganêm irjíbido eçs de

g1íoação, extEatQ de Chrysanthellum indigum e extÉãto de

aphanizorn.enon flos aqúae.

sen\ estarem ass.im Limítados, àge.nte-s' antibacterianç)&

IS inclue-m extr.atos de plantas, extra'tos de algas, extratos da

Fruta, extratQs vegetaj-s, extratos .de pLantas legumínos'as ,

leveduras, hidrolisatos pr.oteolíticos;, peptídeo3, extratas

de Ievedo e seu3 deriv.ados, extratos de' rnicrQç)rganisulo,

extra'tos deriv'ados de aríírua L e CompQs'to·s. sintêtícò's . Mais

20 'paF'.tic.uIamente, Éais age.ntes inol.u-em extrato de eucalipt.Q,

fosfato de. clíndamicina, cavaerol, eritromieina e

anribi'óticos perten.cendQ a'o grupó. da,s t.et,EaeicLínas.

'Setn 2stareln a'ssim iifütados, agentes anti-fúngicos

incluem extrâtQs de piant.as, exti:atos de algas,, extratos de



,29

frnta, extratos veg"etais , extratos de pLantas 1eguminosa8,

leveduras, hidrolisatas proteolíticos, peptideos, extratçis

de levedo e. s,eus der iyado.s , extracos de mi cr0crrganisulQ,

e,xt.rat çjs deFiváa9s de ànimai e cõlnpo;stQs s ínt.ét icos . Maís

5 particul-arwente, tais aqentes inclu,em econàzQ la,

cetcIc.ona7ola, miconazola, anfotericina B, terbiriaf ijia e2

©topírox.

Sera estarem assim limitados, agente.s anti-

inf1amaurios tncluem ext r:atos de planta-s, extratos. d'e

10 algas, extFat"Qs de f ruta,, extratos veg.etais, extrato-s d'e

p-lantas leguminQsas3, leveduras, hidr'olisatos pmteo1íticos ,

peptideos., extratos de levedo e seus derív-ados, extratos de

micr0o'Fganismo., extÈãtos derivados âe animal e compostos

s'intétícoS . Mais particularmente, tais .age.ntes incluem

15 alanto.ína,. vitmína'-E e seus deeivados (a-tocoferol, ô-

tQ.geferoI, Y-tocoferül), óleo de camomila, áleo de gingko

biloba e extratcj de: Camellia sinensis.

sem estarem assim limitadQs, agentes anti-

íErita.ntes/ça1mantes/.alisamento/calmantes incj-uew extratos

20 de pl,anta,s, extrãt.9s' de algas, extratos de fruta, extratos

ve.getais, e'xtratos de plantas jeguminosa s , leveduras,

hidFoLisâtos proteoliticos, peptídeos, extratos de levedo e

seus deEiva dos , çmratos 'de m'í.cr0orgawi"smo, mtratos
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derivàciQs aè 'anima-l e cornpastQs s írtt ét icos' . MaiS

' pà.rtículat'm"en'te, tàis agentes, incLuem alàrrtoína, êxtEa'tÚ ,de

Camellia sinensis, óIe.o cíe. Iavanda, aloe. v©ra, éXtÉ:à't'Q d#"'

ttlia, extrat'Q de #iIobj= angÜstífoI'i"m, e£t ÈaLa de

5 Chysanthellum in.'dicum, extrato de Cala n'itida ?.. extí-ata de

levedurà de alte.rQw0nas .

Seín estarem assim Iimit.adòs, ag,en'té·s ãn e i'ôgídantes.

inc'luem extratos de pIan.'tas, e:xtratos de algas, exttratos de

fruta,. e:xtratos vegetaís , extrâtos de plantas leg!mi·E[Qsas ,

10 Ieveduràs, hidEa1í$atos prc}teçjliticQs, peptídeos, extratos

de levedo e seus derivados, extratos de mi.çrDorg'ani=l3,

extrato$· d.eri-v.àdos de animãl e ccmpostos si'ntéticos. Mais.

partic-ularwente, tais a.gentes inàuem furfuríla.d'e.nina,

pantenol, áciÁ'Q Iipâica, ubíq'uinona , niacinami-da .,

15 melatonina, c'atala.s.e, glu'r,ationa, dismut-ase de superQxídQ,

pç)1iE?nDís, cisteíaà, @íantQína, 'a imét ína, vitamina C e

seus de-rivados (pahútato" dé a'sc.orbila, as'corbil fcjsfata 'de

inãgné.sio, asc0Ebil fosfato 'de sádio) , vitamina E e seu.S

derivados (a-tQc©·£eEDl, Ô-tocoferol , y- tòcc&erõi ) , extrató

2Q de sement.e de uva è extrato de Camelíiá sinensís.

Sew esta.rem assim limita'dos, agentes anti—pruríticas

incluem extratos de plantas, extrâtos de algas., ext-ratío.s çj'e

fruta, extratos vegetais, extratos d.e pIq'nt,as legnminosas,

l|ev2dura$,, hi#QLisat© s Ê)E.0teglí t i cos., peptíde'os, e.xt ratos
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de l'eÜeda e s,eus derí'vãdos, ex.trato"s: cie mic r-oorganisno,

" e:xt ratos 'der íva d'o3· de aníml e aQ=?stQs s ín t éticQs . Nla i s

partÁcü1ãrrnaate, tãis .a,g'eruès· hiolüem tena.ldfna,

t riniepra 2 ina, c-iprohepta'dina -

5 S.em estarem assítn liwit-ados, agçntes anti"

ro.sácealant i-teían¶gièçta s i a i-ncluew extra tc3s 'de pIantàs,

extra.tos de algas, exttato's de fruta, extrat,o.$ vegetai s,

extratos de plantas- legumin®sa8, Ieveduras,. hiÁkõLisa,t os

pFote'olíticos', peptí.deos, extratos de levedò e seu's

lü derivados, e'xtrãtos d-e. mic'ro'organismo, è'xtr.âtQs d"e-FivadQ·s

de an irnal e compQstc)5 SintéticQs . Mais p.aFEicm.armE-nte,

tais agéntès irtclü'em metrQnid.a.zo'la, vasoconstríctxjres,

pe'róxido de benmíla, ácido azelaico,. estressê,. prQtçinas

de s'oja e g1ícQ3ajninòg1ic.ána's.

15 Sem' estarem ass ím liini tados, agentes a:ri t i-s·EbQrré-ia

incluem extratos' de pIantas, eXtratos d,e algas, .extrata-s de

fj;üt'a, ext.ra'Êps vegetaís, extrãtos .de pIa.n.tas. Iegumincssaa,

lêveduLaB, hidrolisatas prQre,Qlíticos, peptídEçjsj e.x'tratQs'

de Iev'edo ·e 3ièüS derivados, extEate)s de nliçr.oQrganismo,

20 extrat.Qs derivado's de .atiimal .e .cornpostos sint'êtims. Maís

par'ticulamiente, tai·s agen.tes incluem .d'e'r'iva'dQs de.

pFQcjesteFcjna, is.oleutrol e hinoquitiol.

Siem estare assim Límitados, agentés. para a p=le

seRs,íve1 inkg1,ueRL e·&trat,Ds cIe plan tas., extrat cjs de aígiàs 'F.
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extt-atm de fnita, extr,atos, veqet,ãis, uxtrators$ 'de plantas

" 1egu.Mnos'as, l#vedu±ias,, RidrQlisaÉ4o.s. paÍ0teoLí t i eos,

peptídeQs, .èztratas de lev'edo e seus derívados, extratos de

mi cro'organism,o, extratos derivado's de anim,al e cQmpostQs

5 s int éticos. Mai s par.tiÁmlann?r\t e, ta'is' agentes" inE1ue1n ÓIeo

.de ros.as .e óleo de jasmin.

Sem estarem assi.m limitad0s, ag'e,nte,s de l irnp'ez\a

íncl-uem ·ext:rato·s d'e plantas, extratos d-e algás, e¥tratos de

fruta, extratcjs vegetaís, extratos de plantas l'egumin-osas,

iO' levedur'as, hidrolísatos RroteQlítieQ.s, pepEíd'eos, extra to3
~

de lev'edo e seus derivados, ext ratos' de rnicroorganísmo,

extratQ3 derivados de aniwal e coRpo5tQs sint'éticQs. Mai.s

partiicul-àrmente, tais .agentes" incluem láuEi1 sulfato. dé

amônio, laureth sulfato de amônio, cocawida MF.A, Lauríl

15 s'uifàtQ çie trietanoíamina, estearato .de sódi3 e extrato de

folha de urtíga.

Sem es tareut assím Iiwi tados, acre'rltes para a. süjtese

de colágenQ inclue-m ext,ratos çle plantas, éxtratos. d.e algas,

extrato"s de fruta, extratos vegetais, extratos de. planta's

2.0 legumin'aaas, le·v"e.dura's, hidroiisa.tos pr·Q.teDLítíçQs,

p.eptídens, extratcg de Ievedo e seus d'erívados, extratos de'.

microorgan i swq, êxt ra tos de r ivados de animal e coÍnpQ5 tas

sintéticos. M'ais particularmente, tais agentes í.nclm.em

ácído Fetin'áiçQ e seas deFivad,Qs (r.et:jj]ol, retínaldeído,,
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pà 1m:Ltate .de re\tínila, .ác icí© trans-reti-nâ m.,- ácído ll 3meíB

" retináim, iácido 9.-cis retinóico, glum="hidgs de

r¢'tin"oíla, LFetjmQ ína, isotEetinQína-, étreÉ inatõ,
*

acitretina,, tazarotenu, adapaleno, P"QaroLen"Q, re.tiuíí

a étee) , vitamiRa C .e sEzü8 derivados (palmita,w" de 'a"se©rbila,

ascQrljil fosfato de wagné6-iQ, ascmrbil foMãt9 Cie SÓàiO) ,

fatoKê8 àe cr-escimento. e seu8 derívado's.

Seui estarern as's.itn limitad'os, .agentes' esfoliant.es

incíu.em .extratos cle pIantas ,. ex'tFat9s de alga.s, çxtEàtoS d'e

-10 fE:u"t.a, .extratos v.eg.etais, extratos de plantas leguminosa.s,

levedtiras, hidrolisa'tos pmte.olíticos,. peptíd.eo3, extratos

de. Ievedc e seus derivados, e.xt rato,s- de .mícroQrgani smo,

exttatos derivad'os d'e .-animal e co.mpc)stçjs s.intéticos , Mais

partícularmente, tais agentes .ín-cl'uem alfa/bet a hidróxí

'1'5. ácidDs, ácido s.alicílieo, ácidb gli'cólico, ãcido láctica,

ácido citrico e pó de ea'sca de no.z.

Sem estarem assim limítados, agentes para. peeling

facial incluem extratos de plantas, e'xtrat'as de -algas,

extratos de f ruta, ext.ratQ'3 vegetais, extrato.-s de pl-antas

2'0 1eguminosac , 1eveduras! hídrolisatQs proteoliti'cos,

peptideos, extratos CÍE levedci e seus derivados, extratos .dE

wíero'organi sm'Q,. eXtratos detivadâs .de anima L e cQmpDstQ&

sín'tétícQs . Mais' p'artículamente, tais agentes incluem
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á€ íde gíiQÕ1i;¢ò,, á'cído láctíco, âeid.o' triclorDaeéticQ e

fÊnoI.

Sem estarem àsaiín Iimitadçys , ageates de

fiFmeza/terLsão inclueut 'e¥ttatQs ds p"Iantas-, extratos de

5 algas, extratos- de fruta, extratQs vegetais, extratos de

plantas legurninosas, levedur.as, hidrçj1ísatQs proteolitícos,

pe'ptídeas, extratos de levedo e s'eus derivadas, extratDs de

microQEganismo, extr.atos derivados de animal e cçmpastQs

s.int-éticos. Mais part ícula.rmente, tais age-ntes incluem

10 diméti1amínoetanol, a.tivos neuro-c'osméticos (tal c'qiro

BQtox"') , quitosana, extrato de' aenica, óleo de erva-doc.e e

exi:raLo :dê papa ia.

Seni es.tarem àssim 1iu|ita.dos, agentes de rewoção de

radícal 1iv"çe/a,nt i-poIHiçã.Q/an'ti-estr8sse .i.ncluem e'xtratos

15 de plantas, extratos de algas., extfatos de fruta, extratos

vegetai-s, extratos de plautàs. Iegumínosas, leveduras ,

hidrolisatos proteolítiçDs, peptídeos,, extratmà de Ievecb e

s.'e:us de rjvados , ext ratos de miçroorgarli3m0, extratos

derivados d'e anim·al .e cQ"mpo3 tos sintétieos". Mais

20 pa'£ticulaFrnente, tais agentes incluern extrato 'de semente d'e

uva , alf,a-tacoferQ]. e 03 ésteres do MèsIüQ, diwiutase d.e

'súperóxido, alguns agentes de quelação de uLet:ais, vitamina

C e 3.mis derivado's (,palmita,tQ de &sççjrhila, asc.Qrbil

fos£atci de Inagné5i3, asNrbij fõsfãtoi de s.ódio) .
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Sem e.stmem asMm Limitádos , 'age Atès p.a ta cuídado.s

'ccm çif3 .cabelms incluem eztratos de µ1antas, extr,ato's' de'

algas, e:¶tratos de fruta, extratos vegetais, extratos de

plantas Ieg.uminosas, leved'n'ras., hidrolis.atos pFQteo1iticos',

5 peptideos, extratos de' leve'cio e seus derivados, extratQ3 de

microotganisIno, extrat'os derivadas de animal e' cQIripQstoS

sinréticos. M'ais particula rmente, t,ais agentes incí.u.em

p'oli-D-gli cosamina, pQli-N-acetií-D-gIico5#ina , QJ-oreto de

est.eaFalc'ôuiQ e Iaúrií sulf-ato. de trietanolamina.

IQ Sem esta,rem ass ijn IimitadQs, agentes iníbitórios de

metaíop.roteinase da m·atriz incluent extratos d# plantas,

extratos de alga.s, extratos de f ruta, extratos vegetais,

extratos de pl.antas 1egum.inQs.as, leveduras., hidro'lísatos

protec)lí'ticQs,. peDtícteos , extratQ3 de Ievedò e seus

15 derivados, eKtrat9s de micEoorga.n'ismQ, extÉàtos derivad'os

de animal e ccmpostos 'sinté'tims- Ilàais particularmente,

t.ai.s agem tes· indlüem extrato de Cam.ellia sinensis,

poLifenô-i's, extí:ato d.e. Spatholobi caulis, extratc) cle.

Eúonymus. a1at,us, e'xtrato de Rhízoina fWt ?pterygíi ,

20 queroetina, g I ic(jsaminQglícanas , pQljjrRet.óxí, fIaUQnóí,de, N-

acetil-cisteína, 2-furíldiox'ima, i soflavcmà, vi-tamína C e

s:eIIs dérivados ,(palrrtítata de as'corbila, ase0rbíl fosfato de

rnagnésio, aseorb.il fcjsfato de sódio-) , ácíão EetínóigQ e

seus derivados (retinol, retiBa1d'eíd0, palmítato de'
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±éún i l.a, àciâó tEan5-Èetinó ícto, , àcido 13;-:oi8 retinói'co,,-

ácido '9'"cis retínétcQ, "gl'ucurRnó'ide,s de' EetímíIa,

"t.retí'noína, isotretíElòína,F eEEeti0ato.4 ãcitretima,

tazaroteno, adapaleno,, B"caEçjten'Q, retinil éter) e

5 derivad.os de hidFQ:*amat0.

Seui estarem assijn Iimitad6 s r ág,éntes' umi di£icant es

íncluem e'xtra,tos .de piàntas, e"Xttató8" dè alqas, extratos de

fruta, extratos vege,tais, extratos de pIantas legumin'osas ,

leveduras, hidro1isatos proteolíticos, peptídeos, extr-atos

10 de Levedo e seus derivados, extratôs de microorganismo,

ext ratos de.rívados de animal e cQmpQ'stQs s in t.éticos. Nai $

particularmente, ta is a.géntes ineluem extr'ato de pe'píno, 2-

pirrolidona carbQ·xílatQ de sódío, E'CA de' s'ódío, hialurQFlat0

,de sôdio, quitina e seus derivados, alfa hidróxi ácidos,

15: ácido hiaIurõnicQ e proteína de trigo hídrolis,àdaz

Sem esltarem· assirri 1ijnitados, agentes QsrFlo-reguLad.0res

ínaluem extratos de plantàs, extratcís de alga.st extratcts de

f ruta, extMtos vegetais , extratos de. pIantas 1egüm'inosas,

Lçveduras., hiârolisatos pr.oteoli.tico.s, peptídeos, e-xtratos

20 de Ievedo e seus derivados, e.xtratos d'e micrQQrganis-mo,

ext ratos deriva'dQs "lçz animal e compostos· síntêt í.çqs . Mais

pa rt i cuIar1T!ent-e, tais age-ntes ineluem .manítol, dulcítol e

betáína .
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Sern es't.ar'eut assirú liulitado3, age'ntes de prQteçãQ:

inçiuem extratos de pIantas, extratos de a.lgas', extratos d-e

fruta, ext'ratos vegetaís, extrátos çíç pIãtitas l.egumin.osa.s,

leve.duras, hidrolisatas prQteçjlíticcj$, peptíde.os, exEratos

5 de levedo e seus derivados , extrato:s de micrçpQr'ganí5mQ,

eztratos derivados de aMm'al e' compostos s.intéticos . Mai,s

pa rt'icula rment e., tais agentes incluem polí-N-a-eetil-D-

'glicõsamina, poli-D—glicosamina, alq1jiIQamidas, quitosana,

extratõ de Chrysa'n thellum indicum, extrato de Ca'uiellia

1.0 sinens'ís e extmto dt" levedura' de alterQnLQnas .

Sem e'st'amem assim limitados, .agen:tes de

rejuvenescimento incltiem extratos de plantas, ext-ratos .de

,algas , ex,tratos de fruta, extratos vegetais, extxato.s de

plantas leguminosas, Ievednras, hidro'lisatos prote'ülí'ticos,

15 peptideos, extratos de Ieved.o e seus derivados, extratos dêi

Mc'roo.rganismo,, extFatos detivados .de animal e eontpastos

sintéticos. Mais partícularwente, t,ais agentes inclu.em

'extrato de alecrim, extrato de rosa, extrato de gerãnio e

vi.tamina-E e seus derivad'os (u-toooferol , ô-tocoferol, r

20 tocofeeoi) .

SeIÊ\ e]StarEm as.sim limítados, agentes para reparo da

pele íncluem extr-atos d'e pIatitas, extratos de algas,

extratQs de fruta, extr.ata's vegetais, ="xtrat'Qs de plant.as

leguulÍinQsas, leveçiurãs , hid,ro1isac-os prote.olíticos,
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p'eptí¶*«, extÈàt:>s dê LevedÃ .e Seas d.eFivÁ.dò:s,, eEtEãt,&s. de

mígEòQrga.nism:Q, extr.atos derivad.Q$ de an ín'al e com0stBs

sintético8. Mais par'tic.ular'msnte-,. taia agentes inçIuEm

áCícíQ. ret inõ.íeo e 3èüz derívados (µetino1, retín.alde ído ,

5 palmitata de retiuila, áoido tr,ans.-re'tinóieo, ácidçj 13-cis

retiríóic.o, ácido 9-cis retínõico, glueuronóíde.,s de

ret i"míía, t ret ínoina', i s,Qt retinoínà , eteet inato,

acítretina, ta za roteno', a.dapaleno , Bmc.arotenQ, r"etinil

éter) , alantDína, extrato 'de euc-alipto , ólea de lavand-a,

19 .õleo de rQsa e at'iva'dQEes -da sínt.ese de colágerio, e

àtivadcires de c9mpon.ent.es da matriz extFaeei\llaF da pele.

Sem est,arem ass im limita'das, agerjte s de

ewgreeimento/anti -cej3j.Lite in.cíuem extratos de planta's,

extratos de algas, extratos de fruta, extratcis veget,ais,

15 extrat,os de planta3 l.eguminQs as , Ieveduras, hidrMÀsatos

prQtecI.líticos, pep.tídeos, ext ratos de leve·d'o e s"eus

der"ivados, extratos de miorQorgani,smç), extratos' derivados

de anima-l e cQmpQsítos .s.intét 1ccjs3 . Mais ,partí"c'ularmente,

taís agent es i ncluem .extrato de Chrysan the.llum indicum,

ZÕ! dihidrorniricetina, treobrcmo, teofilina, awinofilina ,

cafeína, hidroclore'tci Cí? LsopEQpiIartereno1, epinefrina,

agonistas de «-MSH, ativadore.s de c.iclas.e de adenilato e

i.nibid.ores de fQ·sfodieste.ra.se.
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,Se'm 2starejn assiín lin.i-tadas, a.gent.es para cLÈidados coní

o s'olffoto-e-n'velhecimen"to inclueui extrato3 de plantas,

extratos de algãs, extra tQS de Êfüt a, extr?tos vegetais,

extratos de pIantas leguminosas , leveduras, hidrolisatos

5' p rot.èoj-i ticQs, pep'tíd'eos, extratos' de levedo e seus

derivados., ext rato's 'de mícrQ©rganj-3Tuo, extratos d¢eFiva.dos

de- animal e compostos sintéticos. Mais p-articulanuente,

tais agentes inç'luem PÁBA (ácido p-amíno.berizóico) e

,derivadas., gLucQno1act,o'na, saliçilatos, cinaxnato's ,

10 benzofenonas, dibenzoilmetanos, oxibenzona, vitamina-E e

Seus derivados (á-tocoferol, ô-tocoferol, y.-tocoferol) ,

c'I'oreto de etilbisiminom.etíl guaiacol mangane'3,

g'licQsaInin:ogIíQanàs, áeiào tetinóieo e seus dkeFivados

(retiml, re'tinaldeído, paiíríita to de retiníla, ácido trans-

15 retínóic-o, ácido 13-cis retinõico, ácido 9-t:is retinóico,

g'lueuF.Qnói·de"s de retinoíla, tretinoína, isatretinoína,

etre.tinato', acitretima, tazaeoteno, adapaI'enó, j3-caro.teno,

retinil éter) , 'dióxido de titânio, metóxíc i naínât.cj d'e

oetila, benzofenona, s,alicilatn de Qctità, extrato àe

2Q Epi I obi um angus tifoli um extEatc) de Rumex ocmidental is,

extrato de Chrysan tjíellum indicum, éxtrato de Camellia

sLnel?sis e extrato de levedura de alteromnas.
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$em e$Eai!sem ã s s ím LimiTad0$i, agèti te,s, 'e$,timuladQKe s-. de

" welaaogênesef'h'ro"n zeamerit q sem' m íncíu'em eXtratQS dé

, plaptà S f ezst rat'os de algas , extFatQ5 de f Füta , extratos

vegetai s, êx,t±'áÉ.Ds' de plantas leguíuimsas , Ie.veduras,

5 hidroiàsatos proteolíticos, peptídeos, extr-atQs de' Ievedo e

seus deríva dps ,. ext râtQs de mic.rQQFganísm,Q , extEa tos

d.etivados- d'é animal e cmpQstos sintéricos . Mais'

part i cularutente, tais agentes incluem dÁk íd.r·oma.çetQna.,

agonista.s de Cc-MS-H, .ativadores de cíclase de aden'ila'to e

10 irlÍbídcjFe's de fo.sfodíesterase.

Sem estarem assim liwitados, age'ntes de tDnifiçação

inclmeüí ext;r.atos de pía-ntas, extratos de' algas, extrat.0s de'

fmta, extratos vegetais, extratos de' plantas leguminQsas,

le:veduras, Aídrc)1isatos prQ.teQlíticQ&, peptídeo·s, extratós

15' .de le©'edo e seus de'rivad'.Q.s, extratos de mi croorganísmo,

extratos derivados ck anímal e cQInpQsto8 dimtéticas. È4aís

part,icularmente, ·tais agentes íncluem extrato de urtiga,

extrãto d'e flor de l.aran j a, e.xtrato. de rosa e extrato de

nçjz .

2 Q sem est.ar.em assím limitados, agentes de

branqueamento lpigmentaçâo incluem extratQs de pIantas,

extrato's: de alga,s, ex'tra'tQ8 de frutã, ex-tratos veg.eEa i s.,

extratos 'de pLa'n'ta s leguminosas, leveduLas , hidrolisatos

proteo1jugQs , pep'tídeQ's-, extratos de 1evedcl. e seas
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deUvado s , extratos de mi:=mFg-an'ism, extr:atQ3 der ívados

" de a"ninial e ccmpastos sin'tét Ícqs . 'Mais particu1arutèEIte.,

tais a'gentes inclum, aEb-Htín,a, âeido azeláiço, vitamiáa ,C e
-

sêus dèrivad'o-s (p.ãlmítato de asco:rbila, 'ascorbil fosfato dè.

,$ rrtagné&i0,. ascprbíl fosfàtQ de sõdio) ,, h'idrogu.inõna., N-

aceul-4-S-cisteanimi1f,enoI, ácido kój íco, wela'nostat

(melano s ta:t ína) , ttetinoína, 'ácido retinóicci e seu,s

derívados (retinol, r!2tirlaLdeidQ, palIni Ea t çj de retíni i a,

ácído trans-re.tinóico, ácido 13--cis retinóicQ, .ácidõ 9-ci's:

lo r.etinõieo, gl1jcurQni5ides de recinQíla, tretinQ ínã,

is.ot Eet in-oína, .etre'tínãto, aCítEetilla, ta zaxoteno,

·ad·apalen.o., B-car'oLe·no'.,, retinil éter) , e'xt rãtQ de rúmínex

occídentalis, alcaçuz, amoreira, Arctostaph ylQ8 uva-ursi

(bearbe.rry) , íníbidores de t.iro'sina, ínibíderes de

15 tra.nsfe-rênc-ia de nlelar!QssQma e r·emoveciores 'de rríelanina.

Em u-na mo.dalidade, a composição da presente Ínvenção

ainda cQulpreeu'de çup veículo, ca rreador, ex'ci pient.ê ou

aciitivos tópicos f armaceuticamente aceitáveis (isto é,.

veículo, carreadar, exeipíente ql3 a.d.itívo3

2 0 topica / cosmet'i.camente aee-itáveis) . Tais veículos,

carreadore's, excipientes 0ü a'ditivos são beuí cçrnhecíd9s na

técnica e podem 3er u3a'dQs, pQr exemplo, p.ara melhorar as

propr iedades. Qrganolépt,i eas. da EQmulação f inal, penetração

"na p.ele e 3aNjessibi1idade dó ingreâient'e ativcj. Èxemplos de
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carreadore.s, veículos o'u ex.cipien't'ea incluems .agente de

t-amporLarnento, ag'ent'e carreador, agente de quelação, agent\e

cjQridicionadQr, aqente de coloração., agente ant.i-qderente,

agen'te emoliente, agente eníulsificante, agente EQrIIlaao.r de

5 f'ilme, ag'ente de espumação , a'gente umectante, agente de

lactilato, agente- lip'ofílico, a'gente lubri f icante, agente

n?utra1iza-nt¢, 'agente ole'oso, a.gente opacifieânf:e, agente

con.servante , age'nte s0lubilízant.e, agènte soIvente, agente

est-abilizante, agente tensoativo, agente espessante, agente

lO de viscQ5idade, agente abs.o Evente de água , agente de

umedecim'ento, perfuine e água térmíca.

A composi ção cia preservte. ínvençâo pode s.er formulada

de- 'mMo a pEepoF'gío'na r lzifl si'stema de distribuição

e'speeif ícamente c.orltrQ1ada. Exemplos não limitat ivos .de

15: tais sistemas d'e distríbuiçã0 inclue-n sistemã de

disEFib.}-liçãQ· l-enta, sístem'a de dis:tribuiçãa rá'pida, sis'tema

de distxibuição imediata, s-istema de di stribuição

retardada, sistema de distríbuição de grandeza zer'o e

sistemas de distribuição de velocidade dupla ou, Miltipla.

20 Tais sistemas de distribuição controlada podem ser obtidos

c.o.m forrnulações específicas, incluindo s istemas d'e

disEEib|1ição qu-ím.icos, emuls.ões rnúltiplas, w'í"croemLrlsõ,e.s,

nanoemulsões, encaps'uLações, tais ccmo 1ipQss'Qwas,

mi€E.Qe'8f'eras, nano.e s fera.s:., mic,roes.po'n j âS.j gIóbu.1os e
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ciclodext r i Aãs, Kt:ãt r í z¢,s pe'l iulé'Fieas., çQn j u,gados c.Q·smé'tígg's

" poliwérÍcQs, cQrpQ ál.eQ&Q,/o1@o·s;íaa, Eilm.e mcíL.eculaí s.alúvdl

em óleo, emplastros pata a pele, dosagens nnitárias.
+

Sciü es tarem -as"siúí líuútados, agentes dm taµpqnameAtQ

í5 sãp saiâ de bas'es/áeidos cQmpatívei$ emn â n'a't"u.Eeza da pelê

e s.eu pEl. Rcetato de sódiQ é' um exeniplo d.e um agente tarúpM

freqüentem"e.nt"e usadp.

SeIn e-starem a'ssiim limitãdQs , agentes ca.rreadores são

ingrediente's c.apazea de auxilíar na ap1i.caçáç); db

IQ ingredient'e. ativo. 1Mh.em decano é um éxemplo de um

ca rr,eador :utilizad,Q' cqtii fEequência.

Sem estar"em as..sim liInit.a,'dQ3, agentes de quelação. são

íng redíentes .capazes .de Iigação a cá.tion.q mano e

divalente:s, tai.s comp' E'DTR tetrassõdico' e EDTA .dissód'ico-

lS Sem e:s/t7areIÀ a·ssím limitado.s, agerítes de

cQndiêíQnaIaento sàa ing.redí.entes oam' açáo de lubrifi.cação e'

e£eiEçr de hid'ratação, tais cQm çlQretQ' de cetrimênio,

¢1»retQ, d'e diceTiIdlKLânio, t rideceth- 12 , quatéFniQ-2 7 ,

quatérnia-18, poliquatérnio-lQ, [ne'to-5ulfato de

.2(J beentrimôni'Q, álcool ce'teaEílicQ, estea ÈawídopropíI

dimetilamina, trimetil sililamodimeticQn'a, iscjlauFeth-6,

oçtó'xino1-4, di.meticona, dimetican0l? cielQpenta-siloxano,

pareth-7, pareth-S!,. áeich linoíeico e glicerina.
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Sern ea.tarem. .asaítn, Iimitadõs, agent es. anItí-adEren.te's-

são ingrediente3 capazes de a'dsorver s'obre materiais

aderentes e reduzir sua tenciêncía de aderír, taís como

gi'ç-lQp.enta-s i tD'xanQ, dirrtet ieona e vi.·nil diweticonà,. fenil

5 trímet ieon.a, ísoprqpi I é8Eeres, ésteres de íg3oes'teaEato,

dimetíl sebacato .e d.ipropil s.eba'cato,.
K

Sem estaren a.ssim Iímita.dos, a'gentes ernolíentes s.ão

ing rediente s com ãção 'de J.-ubrif icação e efeito de

hidratação, ta is como palmitato de is'oproµila, óIeo de

10 semente de gira"s,$QI, áleo ínine:ral,. e's'tearatQ de estearila,,

Mrístatci de isQprQpi1a ,, lanolína, ácido o.aprílieo,

tr iglice'rídeo cá>rico, Qiclopenta-s.iloxarl4, dimeti,eõna ,

vínil. di'IrLetíçQn.a, bis-fenilpropil dime t i cona, alquil

dimetícona, es'tearato de sorbitan, die'stear.ato de sacar0se,

15 álcool miristílico, lactata de mirístíla, acetato de

cetila, di-caprílil éter, fioraester-20, Óíeo de so.j a

Tnaleaao, ciçiomçticona, manteiga de Karité, óleo de ,çç)qq

hidrQgena40 ,. paImitatQ de isQprQpíIa, silóxi si1ica"to de

diisejesEeaFo·í1 trimeti1olprop'ano e benzoato de alquila.

2Cl Sem est.arem assim limitados, agente.'s. emulsificarítes

-sàcj iugred'ientes gapa:ze3 de preven i r a separaçãQ de

·substância$ imis'cíveis, em uma emulsão, de a judar a

distribúir "ün i formemente urna sub'stância eru Qütrã, àe

apEjjnotar a t.extara,, hom'qen'e i dade, co-nâistên'cia e



45

ésütàb ilidã de, "táís- .QOthò:. á Lc:aoí çsét:è.ã Eí i 1.c.q, e's:lt.e,ãrat:0 de

gliceríla, poLímero reticu'la'do d'.e alquil acrílaEo, á·cidç)

este'árieo, cera de emul5·Í£icaçã'o, QJ-eat'o de so.rbí1;an,

esteaFatD de sarbitan, poLisoebato, glieopolisoí:bato de

'5 polietileno, trietan'oíamina ,, c.iclopenta-siloxa'no ,.

dimet i cçxjâ poliol, PEG-3íC) .dipolíhíMóxiás tea r.ato,

diestearato de saoarose., pEg-lOO estear"aftQ,. diocU-l sulf ç]-

'succ,iríato de s'ádi@, poIiacFil·mida, i3Qpara'fina, laürethR ,.

fosfato de c'etíLa,, DEÃ fòsfato· de cet ZLa, eg'tea.Ea.tc de

íO qliocü, áleool es-tearílico, álcaal cetíli'c'a, meta-sulfato

de .been.trWôni.o e eet earé-th-2 .

S-em e's'ta.rem assijn iimitadus, age.ntes forrnadore$ de

film. s'ãQ i ngredíentes eapazE3 de Eomar Lwí fijLnie

dimen sio.na lme"nt,e e'stável e continuo para. minimiz,aF ,a

15 ade r-ênci a d'a fórmula, tais ccmo' proteína d'e tri-go,

çc}pQl ímem de eicpser}o.,, peff lLEòeomet il i'soprQpil é'ter,

siláxi s'ilicato cie diisoe8tear'Qil triínetÁÀnlpmpano,

trírnetil s'íIó'xi-silicat9, !dímetic0Ra., vini Z dimet icon'a. e

cic1opénta-s.ilcmario .

2'0 Sem e'starem ,assirn limitados, agentes de espnma'ção são

ingrediente's cap.azes de reau.la.r a qu.antidade de ar ern urn

p'rodutcn ta.i's cxjmgj lauramida 'DEA e cQcaInida MÉA, laureth

suj-fc-s.üccína.to' dissõdico, N-·"QQta'decil sulfQ-suççin.atQ

,di6.£Óàli ÇX» 1= il suj-Eatp de amnj-o1 Iaiu íl sulíato de



46

Eríet anQ,1àmina, iãuril s,ü1fãtó de s.ódí'o e 2-etilhexil

" "snlfato de sCsdio.

sem estareuí a'ss iín lirrtit-adQs, ãgentes uInect.a,ntqes sà'o

ingredíentês ca.p.azes de màrjter a" umída'de can.stante e reter

5 umidade, tais eomó glícerina, E'EG-8, butilenci glicol e

prQpáIeno gIieBI.

Sem .estaEe·m a-ssím límitados, agentês l.ubriEicantes

são' ingred'ientes cap·aze,s de adiciona r dMlizaIne'n't'o e

reduzir q. át-ritQ para' melho.rar a aplica.ção, tais como

IO dimeticonà e dimeticma copoliol,

Seín es'tarern a3siÍn limitadas, ag·entes neut.ra,1 i z antes

são, irtgf.edíent.e s mpa.zes de altera.r o e-q]ui1ibKia ácido-

alca.lino, tais como trietanolamina e hidróxido de sódici·.

Sení estarem assi-m limitados, agen"te-s Q.pa.cíficant.ee

15 sãcj íngredíe.rlte's capazes de alterar a aparênci a de um

prQd'utQ çí.am Qü tEai1slúcidQ. para um cremoso oú perolàdo,

taís ccmo estearàto de gliceriÍa e P.EG-lOO estearato.

'S@ estarerrt assim lirnitados, agentes ccjn.seFv.ante5 sào

ingre'dientes capazes de retardar ou prevenír a deterioração

?Ü íníc.mbiana 'ou quimica e proteger corrtra desc-oloraçàm t.ais

ecjiiaq DMDM hidantoína, met i lparabeno, prQpílpar,a.beno,

f enáxietanol, etilparabeno, but j. lpaeabeno, imidazolidinil

ijréia, díazolidiri il uréia, quatérnio-·8', qu-atérnio-14,
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quatérn'ía-í5, pg©píLejn.Q giícQi, áciÀp dehidrQagét i co,

'" metile'IoKQis'0tíazolírLona, metiíisõtiazQ'IínQ.na e gemabeno.

S.em estarem a.ssim 1imita&is, aqente's s0llü)iIízante3

?ão lngre"dieR,ee8 capazes de perÍnítiE ·que in'g;redientes'

5 íf1e0TRp,a.tí-vei$ se torn-em part e de uma s 0lução hQInogêElea,,
#

tais aomo polisorbato, ce.teareth ,. esteamt'h .e peg.

sm estarem a5'stim Iini tado's, àgentes' ·estabilizanteis

são ingred.ientes capaz'es. de ma.nter as propriedades f ísie.a's

e químicas d;urante e' apõs pr0cessaErlentQ, ímpédindo oü

1'Q' 1imítandQ altêrã'çi3es 'nas pro'prie.dades físicaS,' de uma

sub'st.ância durante a vida dQ produt.o, ta'is eomo

Ej0lietileR-Q, c1oreto de Sõdio, áícocji ·estearílíeo, gorna

xàntana, ÊDTA. tetta.ssó'ciico e dímeticoría 'coµol icjí ,

$ern, estareru sssÍm liwitados, agen.tes tens.oatív.os SãfO

1-5 ingredientea c'a.pazes cie reduzir a ten:s-ão de. s·uperf ícíe.

qua.ndeí disso1vidQs· ew água ou ima soIu'ção aquosa, re.dwzir a

tensão ínterfací.al entre dois líqüídoa ou en,tre um líquido

e um sóiiciQ, tais currto dioctil mIEo-s·uccinato cEe slódiQ,

Dc'toxinQl-40, isolaureth-6, Iauril sulfatõ d.e amônío,

2:Q á1coc1 laurí1ico, 1a,uramida DEA e cocam'idopropil betaína.

Sein estarem assim limitados, agen.tes espessantes são

in]gredie.nte« capazes de absorvêr água paFa confetir um

corpo, meIhorar a c.onsi"tência ou. textura e e3tabiliz·ar uín.a

eWulsào, taj.s, ,cqu1q ácido eateár.ím, sili=t7Q cle alo
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magriésio, caEbõme£D,,, p'alímero ret iculado de alquil

acriíato, poliacrilamida, isoparãfíná,. la Üreth-"7', áleò0l

cetilico, gQma xantana, a.lquil dime t i cona, hidróxietíl

.celulose, este·aF-at.o de gliceríla, tetraesteàrato de

5 pentaeritritíla, álgo0l astea:ri1ícQ e políquatérnio-10 .

sm e'starem @ssim Iimi tàdos, a'gentes de vis'co'sidade

sã.o ingredientes capazes de controlar g grau 'de fluidez e a

Fe$.í8t'ênç'i a inte,rna ao fiuxcj exíbída po e Íiefi fljii ciQ, Èais

QQmQ sLl icat o- de .alumínio' magn'és.ia, caprilil glícol e

10. álcool míEi$cili€U-

Sem Wt.ãÈ,@ ass±ni Iinitadas, agentés absoi:ventes s.ão

ing-Eedíen,tes capazes de absD'rver a água dci produto para

m"ínter a umidade, t.ais caínQ políinero de ca rboxivinila,

ç.opçjlímerQ aqrilice , poli ácrilamida , poLis sacarídeos, goma

15 nat'u-ral, .argila, argíla rüodif'icãda. s:gíl RetálicQ e 'ácidêi

graxo-

Sem .estar àssim limitado, aqentes d'e medecimento são'

in,gredientes capazes de reduzir a ténsão de. supei±ície da

água para. [nelhQr penet.LaçãQ ou dispeF'gão sobre a

2Q superfícíe, tais çoIüo caprííato, caprilil gli:col, caprato

d.e glimerila, caprato de polig-licerila-2, p.olig'1Zcerila-6.,

laurato de poligliceri1.a-3 e TEA-Iauíath s,ultat'o.

O çQlIIP'O'S to ,o,ià c-ompos i çã o da pr'e'sente invençãa pode

ssr emhaladQ. .çkz qu.a1quEF maneira ,adeq.ua¢k ínçluindQg ÃíjãS
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Mq limitaa9 àt Uul pot.e, uma g,arr.afa, ülà ,tiíbò:, .um bâstáo,

u'm @Licado:r ro'lj-,on, utn dí spois'itivD d'e pulver i zaç'ão

,aer.Qssc|I, etc . , da mane i ra ccmvemc1onaL. O cowposto Qú

c.0mpQs ição 'da pr.esent e i Ftverl·çã/o pcid.e r ia s er e.mbalado ecnno

5 um kit de dois ou mâis comp'artirn:entos distírítos, inçluíndo

um con'tenM çjs ingredientes ativos e urn .s.egundo canteado um.

veiculQ tópica/derÍnatoLogi.camente ac.ei.tá'v'e L, os qu.ais pod.em

ser IIlisturadQ3 junto's em alguin ponto de tempo fixo antes· de

ap.li,caçãQ. E'9r exemplo, os ingredie'rítes atívos, na fõrma de

lO urn crerrie, um põ, um tablete , uma cápsüla Qü llül líquidn',

pQdem e.star cQntidçls3 em eínbalagens ve:dadas p,a"ra Fiso ÚelÍcq,

as qu'aís podem ser a.b.ertas e místuradâs c-om o yeículo

topicamente àceitável, o 'qual tarnbéut pode ser amazenado e

'ima forma pré-med.ida .em emba1a,gens vedada-s pa.ra uso úníco.

15 Alternativamente, os ingredientes àtivcjs e o veículQ

t op'ieament.e aceitável podení se:r fcjrnec idos em maiores

quantidades das quai s a quan.tidade necessária poderia ser

extFa.ída usando vãrios di"spositivQs de rnediç'ão, tais OQíllO

uuta colher Qü copo de medição para sólidos 'ou urn frasca

2â c.alibrado OLl co'nta-gotas para líquidos . O compos'ta Qü

compo.sição da pre3ente invenção pQde ser .dispeLs3a sQb.re uní

sub5tr-atQ e, ent.ã.o, $ub,3eqÍ'3e.ntemen te e'mbalad.a . Substratos.

adeq}Àa'd'Qs inclLle'[rl c,uratívos, incluind'o. curativos com f ilin.e,

e bandag,ens . Ein uma rnodal idadet ç' kit Qü .euibala.gem pode
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¢gInpEqeDãer i mt Lnçi3es para u3o/'ap1Lc'ação, pot es"eníplo,

insLr"uçõ'eg p'ara pmwenção, re,¢1uçã-o, retarda o'u tratamentci

de. um'a oondição da µele.

Ern outro aspec·to",, a prf's,ente inve'nçào' prQp'©rciona o'

5 qs.q (p.of exemplo, üSG ¢o'gMtt Leo' Qti Eer.apêut 1cq) de ürrí

coItLpoBt·Q de' fómula (I). para prevengão, rednçã'o, retardo Crü

tratamento de uuía candiçâu 'da pe'1e em um indivídu"Q.

Eíú ouj: rQ as.pect ¢3 , a present e in.venç'ã0 Se Ee.fere ao

uso de' tm cxmposto de f6rmü.a ( T) para melhorar a

10 cQnsistência e e3pessura da de rme melhorawdo a

haWogeneídade da cl'eme'.

Em o.utro aspecto, a presente ínveríção se refer'e- ao

usa (por exentplo, tlS.O ccis-mético) de urn. coInpQstQ de fórmula

.(I) para indução e/ou aumentQ .da produção de um mo1é'cu1,a

15 de D'EJ .em. ijna Sí'stema b.iólógieo. Em urna outra wodalidade, a

molécula de DEJ ,acima rüe'nciQnada é' Iauíinina-5 e/ou calágeno

VII.

Em Qút ro· aspecto, a pÊesente invenção se refere ao

ii'sq .de um compõsto· de fíórruula ('I) par,a reforçar a junção

ZRJ demo- epid'érmica (DE'J) .

Eín outrci aspm.to, a pre.sznte ixiv.çnçãQ. proporcío.na o

uso de íím /çQNp.Qsto de f órmu Ia (I) para o preparo de um

med iéamento paFa prevençào, re'dução ou tratamento de uuia

ccm.dição da pele.
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Ém õÚtiSo ã:3peeto', a pEesentE invenção proporciona o

- iáso" âe um c"QmpÜst"Q d'e' fSmula (i)' para o' prepar.Q d'e um

me'dicapent çj para [j1e.1hqraF a gocisis têtíjci a e espessura da
.

derme Inelhorand(3 a homogene'ida-de da derme..

5 Em autro aspect.ci, a pr.esente invenção se refeFe ¥)

Fisc) de um eQ.IuµQsto de fõrmuia (i) para ç) preparQ de .um

rnecíieamento pã rã índü'çào e / ou aumento da .pro'dução' de uma

molécula d'e DEJ em um sistema bjológi'co. Elm oatra

mdalidade, a Inol,écL11.a de DE.J acima uíenciQRa'da é la'minina-5

10 e/ou coLágeno vu.

Em Qütro a'&'pe.ctQ, a. pre sente 'irlYeElção. se re"ere ao

uso de íím çompos·to de fórmu Ia {I) para cj pFep.arQ de um

medic'amento para reforçar a junçâo dermo-epidérmíca (OEà) .

EÍµ uma m.Qda1idade, a eondição da pele' aeim'a

lS; menci ona'da é ujna' condição da pe le relacionada .ao
-

envelhecímento ('por exemplo, emvetbLecmenÉo íntMn secq] d'a

pele. A ecmdi-çào' da pele re1acionàdâ aó envelhec ímento

pOde, po'r êKeInplD, envolve r rugas , warç-a's de e'xprêssão,

manchas pela idade.,. dano peío sQi (pa.rticu'larmente estresse

2P oxidatívo Lndqzidó por radiação UV) , cicatrízes, pele

hiperpiqmeritada, utanchas Rej-a idade, espessura atmenta'da da
-

pele, perda de elasticidade e teor de cciLáge·no d.a pele,

,pele seca, melasmaa c)ú qualquer eorabinação dos rnesmos . Em

íma. mmia l ídà4éí a candíçaQ da p..ele relãc i Qnada ao
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enve1'F4eeimen'tQ acàna mmci.ona'dã é q apà r ec'imento ou

- presénça de (:a') rugas, (b,) marcas de expEeqsão cjü (C) (a) e'

(b) sokre a pele.

Em Qútra. InoQaIidad'e, 'a QQn'diçãQ .da .pele: a-c.im'a,

5 mancionada é dano na pele c,ausaclo' pur um trataníento

'cQãmético 0u terapêuti.c'o ou por uma íesão (pQr' e-xemplo, tMa'

íntetvenção eirúrgica e'nv.olvêndo a pele, tratamen-to' a Laser

da pele, demõabrasào Qü peeling (pQr exeIn'plcjt para

auXiLí.ar ing procesao de cí'ça'tr'izaç'ão)') -

1 0 Em .o'ut:rã môcíali·dade', ç} sist.ema biológieo acim,a

Ine,ncionjadQ é' ma célula cju cé1.ujas, uín tec.idcc liir órgãç ou

'urri indivídúõ. EÚl outra modalidade , a célula ou eélulas

aaina meneion.ad'as "sã·Q célulàs da pele, tais cowq uni

IE ikrohlastio Cltl ú9ta çõIuhinação, de eélulàs., incluin.do

15ú Eibrõbla-stos . Em, ôut:ta modalidade, q ór'gão ac.ima menciQnadcj

é a peleé.

O método de distribuiçào do comp'o'sto ou ccrmpo$i.çãQ da

ptese.nt'e i"nvEnçãQ' pode variar, m'as usua Imen.te ®iVQi ve

aplicação a uma área. da pele pr.opènsa a o.u afetada por uma

2 0. çQndição dà pele r.elac:ionada ao enve lhec'imento , por

exemplo, qualquer can.dição Qlj distúE.bíQ da pele ass0.ciadQ

cortt, cau-sa.do p.or oía afetado por envel.hecíineàto intrinseca

e/olj enveLhe.cintento extrínseco. .A 'cQndiçã¢j da pele

EêÍ ac±o,rtãda ãQ envelhEcinentQ pç!de[ pcír e#eµ!p1ç?,& env0Iver
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eugas, marcas 'de expFe$.Sãci, manchas p.ela idade, danQ pelo

-3Qí (particularínente. estre,ssg oxidàtivQ induzidQ por

radiação UV) , cic-atrizes, pele hiperpigmentada, manchas

pêla idade, espessura aum.ent'adà da pele, perda de

5. èLasticidade e teor de coLá.geno da pele, pele s.eca ê/0ú

mela smas .

Um creíne, Loçãô, gel, pcmada, pasta Qü se'melhante

pQde sér ,disper'so, sobre a supétfi,¢ie afetada e gentilrnente

es f Eega.clQ.. Uina s3Qluça.Q pode s'e r a píicada da mesma forma.,

10 ínas P mais típicamente., segá aplic'ada com uru con'ta-gatas ,

esponj a ou semelhante e cuidadosamente aplicada às áreas

afetadas .

O reg'iWe de aplie.açãa depende-t.á dE uma séMe de

Eat'ores que 'podent ser p.r"ontamente determ.inado8, taís como a

15 gravidade da condição e sua responsividade ao tratamento

iüieial, .mas norinalmente envQl\7eEá' um'a cjü m.ais aplicações

PQ# .día em uma bas.e .contínua. Aqúeles habílitados na

técnica pQdem determinar prontamente a quantidade ótmà da

formulação a ser administrada, as me.tadologias de

2.lj adnlinistEação e as taxas de repetição. Em geral, considera-

se que as formulações da inv.enção serão aplicadas na faixa

de uma ou duas vezes por semana até uma Oià duas veze3 po'r

.di,a,
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EM utma R©dâlidad)e', cj in'divíd.üQ }neng.iot¥â,do acima é um

maMfero. Em "ijüt ra :rnQdalidadB. q uIamíf.em ulenci:Qna4Q' a¢ina

ê um ser hlmaÁQ.

A pres-ente inv·.e.nç'ã'o' 'é ilu8tr'adaI em maiQF'e$ dj?t'aÍh?s

5 p,or meict dos exeulpl"o3' não liAlitatiUQs' a se'guir€

EXEMPLQ L

Sínrese de çH3- (CH?) a-CQ-Lys -G'1y-Iiis-LY8-NKr (peet í @eo :t,

SEQ ID. NO:. 1)
,

O peptídeo :r foi s'intetiz,ad£j s'o'br'e um suporte sólido

10. corn urna resina de amida, de Rínk cuja faAciQR.a'1izaçãQ. está

entre 0., 3 e 0, 6 rríoíes./g de resina. A Eesi,na de amida de

Rink fQi primeiro prepara'da atuwés .de l.aya.geIn. çQúl

dímeÈilfotmnida (DMF) (2 la'va'gens) , e:ntãcg seguido pela

etapa de desprateção descríta abaixo. Para cada am'inQáe.ído

15 a szer açopí.ado, às $reguíRte5' etapa's f%ram repetidas :-

acop1arrtento do aminoácido, làvagem da resina, d'esproteçãçj'

d,a funçà q amíno dã cadeia prineipa'l e, 'então, lavagew da

r.esin.a novamente. Os 'quatrci resíduos de aMnoãcido

cowpreend'ídos no pep,tídeQ Fes3ultante estàvam na

20 configurâção L.

Áeoplamento: Doi3 equivalentes de hex.afluQrQf03fato de

b'enzotria-zoIa-l-il-óxi-trís- (.dimetílein-o') -fosfãnió' .(BOP)

(ou h.ex#fluoKofDsfatQ de 2- (1E!-benzotriazol-l-il) -1, 1, 3, 3-

tetrantetiluFônic), HBIIU) , cicjis equivaleat.es de
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di isptqpíle t ilatniría. Ujiea), (' Qíjl N -met ilw'orfolina., NMM,) e

'" dois equivalentes de 9'-'flu.or,eníl'metóximr.'b:QniLa (mQc), -m-

.Q:K duFante Z hQFa5 eTrL EIMF.
..

LaYagemê ,D.u.as lavagens oom dme, nma Lava.gem cxjrçj

5 rwetancil, duas lavag.ens cQút dic1or!UNÊeEa!nQ e ma Í'aYagem çQià

DMF.

Deaprôteçãa: (jma úiistu:ra de DMF/piperidina a 8à1ZO ccm

etanadioí a 2% (para re'ter radica i $) , iµna vez dura.nt·e 3

urinijtcjs e, então, durante 7 minLIt(5s.

1'0 Lava-qem,: (Mesrrto conforute acima) .

Ap6s os amin.oác.idos Eerem sLdo acc)pladQs, o ácido foi

acoplado sobíe a funçãa N-teminal da mesma man'eira q'u'e uut

aminoácido e q peptíde'o foi clivado da r'esina usando n,ma

Ali3tura .dç ác ído t.rí f1ucjEQ.a céticQ (TFA)' /dic1o EometarIo a.

lS 50/50 com etanodio'l a '2@ díírante 90 minntos.

Díclc)rQÍnetançy. 'e- T'EA. ,fQEam evapDFadQs sob um f luxo de

nitFQgênio', seguido por .preci pitação com dietiléter 'e

putificação atraués d'e cromatcigrafia d'e líquidQ pr"eparativa

mm uma coL-una C18 de fase reversa.

20 C"H,3-- ,('CH2) 4-CO-Lys-Gly-His-Lys -NH2- (peptídeo I) foi

'sintetizado u.san'do qs s'eguinteR amínoáeidos· protç.gidos :

Ehioc-His (Trt) -OR, Fmac-Lys ,(Boc) -OH e Fmoc-G1y"OH e acoplado

.sobre a fun'çãQ N-terminal com um ácido h.exanóicm

EXEMPLQ 2'
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Sínte $ e de ch3- :(,CH2) È='eo-Ly$ -Gly-His-Lys =NEK (p:ept ídeo II ;

SEQ Ilj NO: 2')

O p'eptíàeo IT Eoí sintetizado usand'o q tResmc)

proced'ime'nto confcmne aquele descrito no Exemplo 1, exc.eto

5 que um ácid'o .octanóico, ao ínvés de uírí á.ci.do K?xanóíçQ, fo:í

úsado paFa .acoplaRlenuj sobre a f.unção N-temniíial do

pri-uLeirQ residuo de Iisina., Os quatro res'íd'uos de

aminóácido compreendido$ no peptid'.eo re-sultante e stavam na

'cQnfÍguraçãQ L.

10 EXEME'LO 3

Sírites.e de CH3- (CRz)2-cO-Lys-Gly'-Hi$-Lys-NH2 .(pêptídea iii:

SEQ ID NO: 3)

O peptíd.èo iii fo'i si ntetíz.ado "üsando o me srrío

procedimento confQrIne aquele descrito no Exempjn 1, .excetçj

15 que um áeidQ butanóico, ao ínvés de um ácído hexánÓico, fcii

usa'do pàra acoplamento sobre a f.'u.nção N-terninal cio

pr imeira resíd'uo" de lisina. Os quatro resíduos de

aminoácido compreendidos no peptíd.eo resulta"nte estavam na

ccmfigúraçã'o L.

20 EXEMPLO 4

Síntes'e de CFl3- (CH2) &-CO-Ly's-Gi'y-His-Ly's-NH2' (peptídeo IV:

'SEQ ID NO: 4)

çb peptíàea rv fcji sintetizado usando ó mesmo

pEQçeaimen't'? çQnfaLme aquele desarito no Exemplo 1( exceto
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que àjiü âeidh' deeamím, a'o in.vés de tm ácida h£xanóícey, fOi

' us'ado para acoplam"ento so'bre a' fun'çã'o N-termín'al :d!3

prime i rcj resíduo de liÉiRa. Os .quatro re3íd'uos de

amin'oácido cQmpFe.endidoS làO pep.t íde'o re}s.1j Ltante estavãm' .na

5l conEi9ura.ç'ão L.

EXEMPLO 5

Efeito do p'eptídeo I sobre a ne'Q-Sintes.e .de iamininà em um

modelQ. d'e fihmblast.aa hurRanQs normais

Fibroblastos dérmico.s h,umân'os norrü'ais f.or.am incubados

10 durante 48 ,horas na anaência Qü presença de E'ator de

Crescimento de Transformãção (TGF) -j3 ia 50 ng/ml ou peptide0

r em duas conce'ntrações, 'btCr é, io=% # 1O"'M. Aq final do'

perí odo de. incubaçã'o, aS Iamininas f0Fan[ quant i ficadas com

.q kit EÀI.A. EDzymê Immúno Assay. As proteínas contidas no

15 lisata d'e c"élulas foram tam'bém q-uantifícadas atrãvés de

espectEocDlQrim.e"tria de aco rdo com q Ãíét o,do d'e Bradford.

tgf-B e peptideQ [ form Eestad'os em dose-resposta sobre .os

f ibroblas-tos.

Os dados a,presen'tad.o.s na T'abela I abaixa representaw q

21) atmento relativô na sintese de laminina em tm' uíeio de

cultura de f ibroblasto déruiico =m morIQcamaaas n.a pFese'nça,

de peptídeo I ou ceini TGF-|3,. quando cQmpar.a"do com c.élulas

ÍíãQ tratadas (cõntrole) .
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Tabelsa I

Lamininãs (nglµg 'de 'pre)tun'a'8j

corítrõle

% aupe'ntò

100%

TGF-{3 (50 ng/Inl) 1-09, 9%

Eeptídeo r .(1O""M]

Peptídeo I (10" M)

125, 8%

125,9°:

Esses FesultadQ& índicam .que peptidee í aumêrjta a

sín.tese de Iamínina em cé.lulas de fibFobIastQ dérmico

5 humano ,

EXEMPLO €i

Efeito de' peptídeo r sobre a s,íntes'e de colágeno "JIÍ em ura

model.a de pele humana

Fíagmentos de pele h,um'ana nQEInal fQram trata'dos ou não

10 na prese.nça de uui eRrtiçQste'ráíd@ d"érulicç) a 0,05% peso/v e

peptídeo i em uma 'cntLçentraçàQ de 1 o"?m Carticosteróides

détnieos sã.o conhecí'dos por al'teEaE cj metaboli3mçj celular.

As a-uo3tras de p'ej-e foEaln, então,. con'geladas no dia 3 para

uma aná'íise jjnun'cjhi stoquímíca d'e calágerio VII- A

Í5 iraunodetecção foi realizada c'om uui métsxiQ de

imuno'pe t:oxi das'e in:di reta eom 3 reves timentQs (kít ABC

Peroxidase, VectQr LabQra,tQri.es) usandQ. um anticorpo

pri]nãriçl p.spegífico, ã0 colágeno VII.
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Quantificação ¢le rQt,uLaç'ÊiQ 'de cQ1ág.enQ VIt [oã

deteKmínada, us.ando c)s esciores semi-quarLFi tat ivos

apres.entados na 'Tabeía II..

TABELA II

S.em rotulaçào de col-ágen'o Esecme

VTI 0

Leve rotulaçã'o de .cctlágeno Escore

VII 1

Rotu1·ação mode:Èada de E.seore

colá-gen.o VII (peíe normal) 2

RQtu1açãQ norIÜa1 de Esmte

colágen.o 'VII (peíe normal) 3

Superexpressão de co"1ágE!nQ Escore

vIí 4

5 'Os Fesultados apresentad·os na Tab'ela III indicam que

peptídeo T aumenta a ,síntese de colágeno VII erri um ulodelQ

de pele' htmana .

TABELA III

Tratâmento Es<mre Mudança relativa

pele de .c»ntro·1è (sem I 1,9 ± 0,8

tratamento)

pele + ccirticosterõid'es I 1,6 ± 0,,5

pel,e -f corticosteróides + "2,.2'5 ± Q,2'.

- I 6%

+ 34%
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peptídeo" i a. l.O" bí
[

EXEMPLO 7

EE"eit\o de' peptídeo I S'ob.t"e a sínte-se de 1aminína-5 em um

mQdel.Q d'e pele huutan'a

'5 Fragmen'tQs de' pel-e himana norütal foraAl tratados ou nã.o

na pre-sença de u-n' corticosteráid'e ciéruíico a 0, 05% peso/v e

peptídeo I errí uma cQncentração de 10"7N. ç"ortiçQst'eFóí*s

dérmicos' são conhecidos por alteFar o' m,etaboli,smo ce1u1ar-

As amo'stras. de pele foram, então, cQnge1adas iiq dia 3' p'ara

10 umã âná.lise imunohístõquími ca. de colágeno VII. A

imunodete ççã o foi realizada. mm um Inétc)dQ de

iIUunQpe'FQx idase indireta com 3 revest iment o's (kit ABC

Per-QEida8e, Vect.Qr Laborato.ries) usando um a.nticõrpo

primáriQ especific'o à 1amírLirIa-5,.

15 'Quantifi-cação cie rotulação de lãmi ninà - 5 foi

determin.ada u.3andcl' OS escQre.q sem'i-qú'antítativ'os

ap-resentados na Tabela rv.

'TÂBELA IV

Sem rotulação de laminina- Escor'e

5 0

Leve rotu"1açãQ de 'Escor.e

laMnina =5 il
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Rotulação mo'der'ad.a de Esccrua

Iaminina-s' (pele nQrIíLal) ,2

RotulãçãQ no'rIn,a1 de EseQ.re

Iaminina-5 {pel'e riórmal) 3

SUlpere'xpre&.sã'Q de E.score

la,Mnína-5 4

OS resultad'os apresentados na Tabela V indíciam que

pe.ptídeo I aumenta a sinrese 'de lamiríina'-5 em um m.odelo de

p.elz humana.

TAEIELA V

T ta tamento E.scQEe Mudança rel'ativa

pele dè con'tEal& lsetn| 2,1 ± 1,3

tra tamentQ)

peíe + .corticQsteróides 1,17 ± "0,8

pele + cQF,ti.cQsteró.ídes + 2',2 ± 0,8

peptídeo [ a 1O"'M

- 45%

+ 49%

€
.J

EXEMPLQ.8

Atividade anti-rugas ín viivo do peptídeo I

Pe.ptídeQ I foi- testado na fcumulação descrit.a na

Tabela VI abaixo versus se"u, pLacePo ent 30 indivídn.gs (+

10 lO % ) sele"cionados de. acordo cQm cr itérios de ínç1Llsão/nãQ

incílusào.
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T3ELA. VI

Gel aqucjsQ anti-ruçla3 compreendendo peptídee. I

Con,¶títuir]te Q.uantidade

águ'a

triglícerídeo caprílico/cápric.o

míristato de mirístiIa

glicerina

6'9, G6(,p./p)

10'%. (PtP)

4,5% (P/P)

3"% (p/p)

batileno glicol 3% lp/p)

es:t'eaEa-to de glicerila I 3% (p/p)

pçy1isc}Ebato 60. 3% (p/p)

Butyrosperrríum Parkii (manteiga de Karíté) 1, 5% (p/p)

fenóxietanol , met ilpa tabeno, etilparabeno, 0,8% (p/p)

butilparabeno,

is(Qbutilparabenc}

e'stearato de sorbitano

Rimeticòriá

propiíparabeno,

0, 75% (P/P)'

'TEA-carbômero

0, 60"% (p/p)

,0,16% (p/p)

peptídeo I 5 ppm

Peptídeo I foi testado a 5 ppút (0,88' :x 1q"s M).

5 O estudo duron 56 dias após a prime'ira aplicação. C)s

voluntáríós aplicaram cj produto duas veze.s ao dia ern um pé

. de galinha ale.a'tÓrio na têmpora.
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(J estudo foi, 'um teste às c:égãs símples, que compara, os'

resultados obticks em urría área tratada ap'ós aplicaça0 da

cQTnpQSiQàQ ccmpreen.d,en.do peptídeQ' I c'om a.qúeles o.btidos erri

outra área tratada cjõIü q place'bo.

5 A avaliação .da eticáçia da fKm"ula.ção compreendendo

peptídeò I foi fe'ita. usando: (a) f otagraf ia's dig-itais

iIustrativas do. pé de galinhà.; e (b) réplicas eíu botracha

de sílieone do pé de galinha (-anális'e das rugas e da

estrutura da pele através de pro.jeção por desloeamento.

1(J Fbtoçjrafias do. pé de galinha de um dos voluntários no

dia 0. e día ,28 após- aplieação da fo-rmulação ccmpreendendo

peptídeo I s,ãa apresentad"as n'a Figura 1.

projeçãQ pcr desIQcamento in vitro - Topometria -

Ruqas. O relevo da pele fcji reproduzido (in vitrd via uma

15' réplica de boi:racha de sil.ícone. Todas as réplicas de

borracha de. silicone foram analisada.s através de pro jeção

pczf de'slocarnento para cibservar 'o relevo cutân.e.o . Os

parâmetros -a seguir forant medjdos: (a) sPat rugosidade

média; (b) SPq: dispersão média das variações do relevo;

20 (Cj) SPt: amplitudp máxima do rele·vçm e (d) SDev: superfície

deqenvolvida . Os resulta.d'os des.ses experiment os são

apresentados na Figura 2.

prejeção por deslocamento in vitro .- Análise da

estrntura da pele. Todas as réplicas f.oram ana,li£ladas
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attavés de projeçã.o por deslaca.mento par'a ob$erva.F a

@ análi·s'e d"e eatrntura da pele. Q3 seg-uint»s par.âmetrc)s f'oram

. medídas { (a) SRa: Flu.go5ida,de méd.ia (mm) ; e (b) SR'q: média

aom relação ,ao quadrático rnédio (wn) . Os res.ultados d'esses

5 experiupe'ntQE sãcj apFeEientadç)s n'a Figur.a 3.

Esses dadQs íno'strám ima efieági,à pQtente' d.Q peptídea I

parã a re.dução das. rugas apás 28 e 5'6 días de ap'lica.ção,

bem corao uIua reduç.ão da rugosidade da estrutura da pele com.

pé cle g.alinha.

1R EXEMPLO 9

At ívidade antí-e'nve lheciiAeneo iíj vi'vQ a lo"ng'·o prazo do

peptídeo I

O peptídeo I foi testado na fQFmulação de'scrita na

Tabe'lã \jÍ açimà vêrsus seu pla.eebo, erri 27 indi víd.uoS ,

15 sele'cioRadQs de acarào com cricérios de inclusão/não

inc·íusão.

Peptideo I foi testado a 5 pprrt (0,88 kS 1q"s M). C)

estudo foi um teste às eegas simwples, que campara qs

resulta'dos obtidos em uma área após apLicaçáo da ççTnpQsíçã0

20 çQn1preen.dendo peptídeo I eoin aquel'es obtidos em outta ár'ea

ap6s aplicação da compasição compreendendo q plac.eho.

Peptíciea I OUl placebo forani aplícados durante 168 dias

(6 meses) sobre q pé de galinha e a textuía d.a ,déme f'oi

ânà1isada nn dia 0 e di·a 168 através de ultra-som em alta
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"E¢sQl9çãR| (2Ci MEIz)' . a mális.e de textura 'usou uwa técniea

d'e estatística cie segu'nda gr,andeza: q rnétQdo de matrize3 de

cQ-cjcDrrêrLci·a. Dois parâjnetro.s de c-p.-QccrFêReia fqra'rn

calcwlàd'o's: .entropia da màtYiz ci.e cô-0eDrrência e

$ hcmogeneidade. Ent to.pia c·orresp·onde a uma percepçãQ visual

humana de aspereza. A lumogenei dade cnr'F.e5pgnde à

hQín9gen'eida?de da teXtu ra.

A. Tabela VII res,.ume Ce percentual médio de variaçã© ('T

168 dia's - TO) It'o dos. pa,r-âmet£.Qs estuAadQR çal=La.d'9 a

lçié .p.nI?tir dos vaLcmes médios.

tabela vrr

Textura .da .deeírKe sobr.e a têmpora

Textura da derme sob're a' tênípora

g 'variação'

'Placeho I F'eptídeo I

É:ntropia de

re-ocorrênc L.a

(T 168 dias -

T0)/TO

0, 0% + 1, 3%

Ekmogeneidade de .(T 16.8 dias - + 1,8%

re-ocorrêneia TO) ./TO

+ 2, 1%

A análíse estatístic@ dos resulta.d'os QbtidQ's cQíü cj

15 trat.amento com pep.tíd.eo I mostrou um aumen'to signific'ativo

dos. doís parâmetros estudadQ5 :
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Ent Fopi-a: Q.e .cõ'-o.çot rência': +1, 3& (p = 3,00 x 1 0."3,

'teste d.e Wilcoxon, duplament,e c"QnfiguradD, par.a grupos

emparelhados, 5%).

HQIRogenejLdade de cç)-o.ç0rrtência: 2.1% (p = 3, '60 x 10"?,

5 t'esce de Wi1coxQn ,, dupíarnente configurado, par'a grupos

en\p'are1hadDs, 5'%) .

A análise da derme com base na ímagem da ultra-scm é

mo'strada na Figurã 4.

EXEMP.LO 10

10 'üma emulsão õleo./água anti-m.igas compreerídendo peptídeo I

C.onstituinte Quantidade

Fase.(Qleg5a

ál'eç}Q1 cetearíííc:o (e) glicosídeo cete'arílico 5% (p/v)

(M'antanov® 6'8)

óleo de. j Qj oba 5%- (p/v')

ól'ee. de yas'elina

'pahuitato de í.sçspr:opi1a

5% (p/v)

7% (p/v)

E'ase aquosa

Glice'rina 5% (p/v)

pQlia'crilamida e C13-14 isapara;Eina e 0., 3% (p/v)

Lauret'h-7 (Sepigel® 305),

Èenóxietanol, metilparabeno, bu't,i1parabeno, 0, 5% (p/v')

e'titp,arabe'no, propilparabego (Phenonip'®)
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I Pe e fume

'Péptíde'o T

águà q,s-f

L

0,,2% (piv)

lOppm

100"%,

Embor.a a presente invenção tenha sido descrita aquí

aeim pgr mei o de rnoda I idades es.pecíf-ícas da uiesma , ela

po'de ser modificada, sem s'e demíiar do e'spírit0 e natureza

5 da ínvenção eW qµ3stão, ccxifcj me def,ínidQ nas

reivínd.i'çaçôes em anexó.
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REIVINDICAÇÕES

1. Composto caracterizado pelo fato de ser de fórmula 

I (SEQ ID NO: 1):

CH3-(CH2)4-CO-Lys-Gly-His-Lys-NH2 (SEQ ID NO: 1) (I)

ou um racemato, um enantiômero ou um diastereoisômero, 

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 indivíduo.

2. Composto, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que os resíduos de lisina e 

histidina possuem configuração L-.

3. Composição caracterizada pelo fato de compreender 

uma quantidade eficaz do composto conforme definido na 

reivindicação 1 ou 2, e um excipiente ou veículo 

topicamente, cosmeticamente ou farmaceuticamente aceitável.

4. Composição, de acordo com a reivindicação 3, 

caracterizada pelo fato de que a referida quantidade eficaz 

situa-se entre cerca de 10-8M até cerca de 10-2M.

5. Composição, de acordo com a reivindicação 3, 

caracterizada pelo fato de que a referida quantidade eficaz 

situa-se entre cerca de 10-6M até cerca de 10-5M.

6. Composição, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 3 a 5, caracterizada pelo fato de incluir 

ainda pelo menos um agente ativo adicional.

7. Composição, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 3 a 6, caracterizada pelo fato de que a 

referida composição é uma composição tópica.

8. Composição, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 3 a 7, caracterizada pelo fato de que a 

Petição 870200015892, de 03/02/2020, pág. 14/24
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referida composição é uma solução aquosa, um creme, uma 

emulsão água em óleo, uma emulsão óleo em água, um gel, um 

pulverizador, um unguento, uma loção ou uma pasta.

9. Uso do composto conforme definido na reivindicação 

1 ou 2, ou da composição conforme definida em qualquer uma 

das reivindicações 3 a 8, caracterizado pelo fato de ser 

para a preparação 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 reivindicação 1 ou 2, ou 

a composição conforme definida em qualquer uma das 

reivindicações 3 a 8, juntamente com (i) instruções para 

prevenir, reduzir, retardar ou tratar (a) rugas, (b) linhas 

finas ou (c) ambos (a) e (b), sobre a pele de um indivíduo; 

ou (ii) um recipiente.

11. Composição para prevenir, reduzir, retardar ou 

tratar (a) rugas, (b) linhas finas ou (c) ambos (a) e (b), 

sobre a pele de um indivíduo caracterizada pelo fato de 

compreender o composto conforme definido na reivindicação 1 

ou 2, e um excipiente ou veículo topicamente, 

cosmeticamente ou farmaceuticamente aceitável.

Petição 870200015892, de 03/02/2020, pág. 15/24
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7, 0% -r '

5 0% ·
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1.0% -

-1,0%

-3,Q"/o
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" rjv

Evolução média da rugosidade do pé de galinha após 28 e 56 dias

de aplicação do peptideo I - dados normalizados

ElSPt

WSPa

aspq

CjSDev

"íi,,:,':,:;à SPq SU:j;! """""" ):j:ç?.r SPq .7'% " "'
-l .,,,,, m jp ,a ,:), '£--·-—....--

"m:

.4,6°/o -4,74, -4,4% .5,3°/, -5,1°/,

Média a T28 dias Média a T56 dias

Ej'()lI(çüo i1lé(/i(l 4 (oo)

, sij : SPu SPq , sI)er ,'.iiL'(li(l (l 'rhi dius/""'"'" -3 l/"v .J,6", '" j, i"',, . .m ,_9JÈq _ .__
, J/L;(li(l (l T56 dius 4,J°u . -5.3% ! -5./"(). .-() l"o

" : Pel'cel]tllais cak'l}laclÚ)5 bííseack nas inedtas &s \"alc}res l)rllt(')5
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Evolução média da rugosidade da estrutura da pele do pé de galinha após

28 e 56 dias de. aplicação do peptideo I

("fá)
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20% I' ^"

4j'" 1

1,W>{-'
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Q,w,-j""
~" "l" {

p
r

-1.O%-f""""

-:0:)-'")j)' j;' m :
-40%] "

j ^'"'"""" " "" "" " AJq'o"' " ., j i""'"' "

5,CP/ô l ""

Média a T28 dias Média a T56 dias

El Rugosidade Média

Erolução mèdia ' (Qo)
Riígosidade nIé(li(l (nim)

Nlédia a T28 dias -2,3°/o

Média a T56 dias -4,1°/o
* : Percentuais calculados baseaclo nas inédias dos valores brutos
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