Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2070)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

21 Pl0611463-6 A2

(22) Data de Depésito: 27/02/2006
(43) Data da Publicacao: 08/09/2010

UL

(51) Int.CI.:
A61K 8/49
A61K 8/64
A61Q 7/00

(54) Titulo: COMPOSIGAO PARA O CUIDADO E/OU O
TRATAMENTO DAS FIBRAS QUERATINICAS,
PROCESSO COSMETICO PARA O TRATAMENTO
DAS FIBRAS QUERATINAS HUMANAS E/OU DA
PELE, PROCESSO COSMETICO PARA O
TRATAMENTO DO CABELO HUMANO E/OU O
COURO CABELUDO, PROCESSO COSMETICO
PARA O CUIDADO E/OU PARA A CONSTITUICAO
DOS CILIOS HUMANOS E USO DA COMBINAGCAO DE
AMINEXIL

(30) Prioridade Unionista: 18/03/2005 FR 0550710, 25/05/2005
US 60/684,219

(73) Titular(es): LOREAL

(72) Inventor(es): Gilles Genain, Marie-Madeleine Cals-Grierson
(74) Procurador(es): Paola Calabria Mattioli

(86) Pedido Internacional: PCT EP2006003295 de 27/02/2006

(87) Publicacédo Internacional: wo 2006/097359de 21/09/2006

(57) Resumo: A presente invengao refere-se a uma composi¢éo
tépica para o tratamento e/ou a reconstituicdo das fibras de queratina,
em um meio fisiologicamente aceitavel a combinagdo de aminexil com
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“COMPOSIGAO PARA O CUIDADO E/OU O TRATAMENTO DAS FIBRAS
QUERATINICAS, PROCESSO COSMETICO PARA O TRATAMENTO DAS
' FIBRAS QUERATINAS HUMANAS E/OU DA PELE, PROCESSO COSMETICO
PARA O TRATAMENTO DO CABELO HUMANO E/OU O COURO CABELUDO,
PROCESSO COSMETICO PARA O CUIDADO E/OU PARA A CONSTITUICAO
DOS CiLIOS HUMANOS E USO DA COMBINAGAO DE AMINEXIL”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a uma composicdo cosmética ou ;
farmacéutica contendo a combinagao de 3-N-6xido de 2,4-diaminopirimidina e
a um agente para a promogdo da produgdo de NO, para a indugéo efou a
estimulacdo do crescimento das fibras queratinas humanas, e em particular, do
cabelo e dos cilios, efou para cessar sua perda. Ela também se refere a um
processo de tratémento cosmético para a estimulagdo do crescimento destas |
fibras de queratina humana e/ou para cessar sua perda, e também ao uso da
combinagdo da 3-N-6xido de 2,4-diaminopirimidina e de um agente para a
promogdo da produgdo de NO, para a indugéo e/ou a estimulagdo do
crescimento do cabelo ou dos cilios e/ou para cessar sua perda.

As fibras de queratina humana para as quais a presente invengao
se aplica sdo, em particular, a cabelo, as sobrancelhas, os cilios, a barba, o
bigode e os pélos pubianos. Mais especificamente, a presente invengao se
aplica ao cabelo humano efou aos cilios.

Deste modo, mais especificamente, a presente invengao refere-se
a uma composicao fisiologicamente aceitavel que contém 3-N-Oxido de 2,4-
diaminopirimidina e a um agente para‘a promogao da produgdo de NO para
melhorar o estado do cabelo humano, e em particular, a um agente de indugao
para promover a produgdo de NO para aprimorar o estado do cabelo humano
e, em particular, para induzir e/ou estimular o crescimento do cabelo e/du

cessar a perda de cabelo. O 3-N-6xido 2,4-diaminopirimidina é conhecido pela
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denominagao de aminexil ou 2,4-DPO.

Deste modo, a presente invengao refere-se mais particularmente
a uma composigao fisiologicamente aceitavel e, em particular, cosmeética que
contém a combinagdo dos compostos ‘liberadores de NO”, em particular,
aminoacidos e, de maneira mais particular, a arginina e seus derivados
(poliarginina), efou os inibidores de arginase, com aminexil, sendo esta
composicao destinada a induzir e/ou estimular o crescimento do cabelo efou
cessar a perda de cabelo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O crescimento capilar e sua renovagdo sao principalmente
determinados pela atividade dos foliculos capilares e seus meios de matrizes.
Sua atividade é ciclica e compreende essencialmente trés fases, denominadas
fase anagena, fase catagena e fase telégena.

A fase anagena (fase ativa ou fase de crescimento), que dura
muitos anos e durante a qual, o cabelo cresce, é seguida por uma fase
catagena transiente e muito curta que dura poucas semanas. Durante esta
fase, o cabelo sofre uma mudancga, o foliculo se torna atrofiado e sua
implanta¢ao dérmica se torna cada vez maior.

A fase temminal ou fase telégena, que dura poucos meses,
corresponde a uma fase latente do foliculo e o cabelo acaba por cair. Ao final deste
periodo de laténcia, um novo foliculo € gerado in situ, e outro ciclo comega.

O cabelo esta, portanto, em permanente renovagéo e, dentre
cerca de 150.000 cabelos que constituem o cabelo, cerca de 10% estao no
repouso e serao substituidos em poucos meses.

O crescimento capilar e a renovagao capilar sao principalmente
determinados pela atividade dos foliculos capilares e de seus meios de
matrizes. O cabelo esta, portanto, sob renovagdo permanente, mas na idade

adulta, o sistema vascular da pele esta completamente desenvolvido e nao
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sofre qualquer modificacdo, exceto nos foliculos capilares, onde éle sofre
variag6es consideraveis em cada ciclo capilar.

Além disso, embora o0 mecanismo exato de alopecia nao tenha
sido expliéado, pesquisas recentes tém demonstrado o envolvimento de um
desequilibrio na auto-imunidade. Diversas observagbes sugerem o envolvimento
das citocinas tipo Th1 no aparecimento da alopecia. Um perfil do tipo Th2 pode
promover o reparo dos tecidos danificados pelos linfécitos do tipo Th1.

Desta forma, o NO (6xido nitrico), nas concentragbes nao
citotoxicas, & conhecido por promover a via Th2 em detrimento da via Th1.

Além disso, os distlrbios na microcirculagao e na deterioragao do
neurotransmissor foram observadas na pele afetada pela alopecia. Em
particular, a diminuigdo no CGRP (peptideo relacionado ao gene calcitonina) foi
observada nos foliculos afetados pela alopecia e no soro sangilineo de
pacientes que exibem a alopecia completa. O CGRP €& um poderoso
vasodilatador cutaneo. As baixas concentragoes de CGRP poderiam estimular
uma reagdo autoimune e reduzir a vasodilatacdo na pele, provavelmente
resultando assim em uma diminuigio ou na auséncia do crescimento capilar.

O NO, em virtude de seus efeitos estimuladores na produgao do
CGRP, poderia estimular a vasodilatagdo na pele e promover a agao
imunoestimulatéria do CGRP (M. R. Namazi, Inflamm. Res., 52, 2003).

Na idade adulta, o sistema vascular da pele é completamente
desenvolvido e nao sofre qualquer modificagao adicional, exceto nos foliculos
capilares, onde ele sofre variagbes consideraveis em cada ciclo capilar. O
foliculo capilar é, de fato, uma estrutura cutanea ricamente inervada e
altamente vascularizada. Em geral, o fendmeno do desenvolvimento da
microcirculagdo é denominado angiogénese. No inicio de cada fase anagena,
em geral, é necessario desenvolver uma forte ativagédo da angiogénese a fim

de desenvolver novamente a microrede vascular perifolicular. A involugao desta
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rede e o desaparecimento dos capilares da papila dérmica formam a mudanga
na fase e a passagem para a fase catagena. Neste estagio, os microcapilares
sanguineos colapsam e desaparecem.

Em paralelo, nas areas afetadas pela alopecia, a fibrose
perifolicular se manifesta, os foliculos se tornam menores ciclo apés ciclo e,
gradualmente, a vascularizagao do bulbo se torna cada vez menor.

O fenémeno da angiogénese observado durante a fase anagena
depende de muitos fatores troficos, das citocinas ou de outras moléculas
biologicamente ativas fornecidas pela corrente sangiliinea ou que sao
produzidas localmente, em particular, pelos fibroblastos da papila dérmica ou
pelos queratinécitos bulbares. Entre estes fatores tréficos, pode ser citado o
fator de crescimento celular endotelial (também denominado fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)). Este fator é essencial para a
angiogénese e aumenta a permeabilidade vascular. Os estudos mostraram que
a expressao deste fator € aumentada durante a fase anagena do ciclo capilar.
Assim, este fator contribui para a manutengdo de uma microvascularizagao
funcional ao redor do foliculo capilar e, em particular, ao redor da base do
bulbo e da papila dérmica e, também, para fornecer os nutrientes necessarios
para o crescimento capilar correto.

A microcirculagéo perifolicular desempenha, portanto, um papel
essencial no processo de crescimento capilar ao fornecer os fatores e os
nutrientes necessarios para o crescimento deste foliculo.

Devido ao papel essencial da microcirculagéo perifolicular,
qualquer deficiéncia no mesmo resulta na diminuicdo do fornecimento de
nutriente e dos elementos gasosos (em particular, o oxigénio) necessarios para
o crescimento capilar, levando a disfungdo do crescimento capilar e a
manifestacao gradual da alopecia.

A perda natural ou a queda do cabelo pode ser estimada, na
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média, como sendo poucas centenas de cabelo por dia para um estado
fisiolégico normal. Este processo de renovagao fisica permanente sofre uma
mudanca natural durante o envelhecimento, os cabelos se tornam mais finos e
seus ciclos mais curtos.

Além disso, em certas dermatoses inflamatérias do couro
cabeludo, tais como, por exemplo, psoriase ou dermatitis seborréica, a perda
do cabelo pode ser aumentada enormemente e os ciclos de renovagao dos
foliculos podem ser enormemente atrapalhados.

Adicionalmente,' diversas causas podem resultar em uma perda
substancial de cabelo, temporaria ou permanente. Isto pode ser a perda e o
distirbio do cabelo ap6s a gravidez, durante os estados de desnutricao ou
desequilibrio alimentar, durante o estresse fisiolégico ou durante os estados de
astenia ou de disfungdo hormonal, como pode ser o caso durante ou apés a
menopausa. Também pode ser o caso de perda ou disfungdo do cabelo
relacionado ao fenémeno sazonal.

Isto também pode ser um problema de alopecia, que €
essencialmente devido ao distirbio na renovagao capilar, resultando, em um

primeiro estagio, na aceleragdo da frequéncia dos ciclos em detrimento da

‘qualidade do cabelo e, entdo, de sua quantidade. Uma deplegdo gradual do

cabelo entdo ocorre e os cabelos se tornam gradualmente menores, junto com
o isolamento dos bulbos devido a uma espessura gradualmente maior da
matriz de colageno perifolicular e do revestimento conectivo externo. A
revascularizagdo torna-se, portanto, mais dificil ciclo apés ciclo. Os ciclos de
crescimento sucessivo resuitam em cabelos que se tornam mais finos e mais
curtos, se transformando gradualmente em uma penugem despigmentada.
Certas areas sdo afetadas preferencialmente, especialmente os lobos temporal
e frontal masculinos e uma alopecia difusa na coroa da cabega da mulher.

O termo “alopecia” também engloba uma familia inteira de
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aflicdbes do foliculo capilar cuja conseqiiéncia final € a perda do cabelo
permanente, parcial ou geral. Ela é, de maneira mais particular, um problema
de alopecia androgénica. Em um grande nimero de casos, a perda precoce de
cabelo ocorre em individuos predispostos geneticamente; isto € entéo, a alopecia
androcronogenética; esta forma de alopecia afeta especialmente os homens.

Em geral, qualquer fator que resulta em um aumento no
fornecimento sangiiineo ao foliculo capilar, tanto pela ativagdo da angiogénese
como pela oposigdo A sua regressdo, ou pela ativagdo dos microvasos de
modo a limitar sua constricdo, terd um efeito benéfico no fornecimento de
energia, necessario para o crescimento correto deste mesmo foliculo.

Na indastria cosmética ou farmacéutica, as composi¢cées que
tornam possivel eliminar ou reduzir a alopecia e, em particular, induzir ou
estimular o crescimento capilar ou diminuir a perda de cabelo, foram
procuradas por muitos anos. Um dos caminhos explorados & precisamente a
manutengdo da vascularizagao ao redor do foliculo capilar.

Como uma molécula conhecida que age especificamente na
formagao e na retengdo da fibrose perifolicular, pode ser feita uma mengao ao
aminexil (documento WO 96/09048 da L'Oréal), que possui uma atividade
inibitoria na expressao da lisil hidroxilase. A lisil hidroxilase e a prolil hidroxilase
s3o0 enzimas envolvidas na formagao das fibras de colageno e a desregulagao
de suas fungées & um dos fatores responsaveis pleo desenvolvimento da

fibrose perifolicular. A aminexil corresponde a férmula abaixo:

o
|+

H,N.__N
)
N
Arinexil (2,4-DPO)

Em adicao, existem outros documentos que descrevem o uso dos

NH,

agentes liberadores de NO, para a aplicagdo topica, destinado a estimular o
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crescimento capilar pela agao na microcirculagdo no couro cabeludo. Assim, a
patente de Proctor (EP 327.263) descreve o uso de compostos produtores de
radicais NO em combinagdo com os agentes redutores, antioxidantes e com
seqiestrantes de radicais hidroxila. Outra patente de E. Fossel (WO 99/13717)
descreve o uso de arginina e seus derivados, como um substrato de sintase
NO, para a formacao in vivo de NO e seu uso (entre outras coisas) no
tratamento da alopecia. Outra patente de Shiseido (JP 07.316.023) também
descreve o uso de arginina e seus derivados no tratamento da alopecia.
Finalmente, o documento WO 03/072039 de Essentia Biosystems descreve o
uso de um oligbmero de arginina contendo de 7 a 15 unidades de arginina,
para o tratamento da perda de cabelo.

O documento EP 1.393.732 de Taisho Pharmaceutical descreve,
além disso, o uso de minoxidil ou 3-6xido de 2,4-diamino-6-piperidinopirimidina
e de arginina no tratamento da queda de cabelo, a arginina torna possivel a
reducdo da coloragdo do minoxidil ao longo do tempo, sendo o ultimo
conhecido e utilizado como um agente ativo para o tratamento da queda de
cabelo (vide os documentos US 4.139.619 e US 4.596.812 de Upjohn
Company); o minoxidil & um composto agonista do canal de potassio.

_ Embora os compostos conhecidos e utilizados para o tratamento
da alopecia exibam vantagens, os peritos em cosmeética estdo sempre
procurando novos produtos para satisfazer o consumidor na procura de
produtos eficazes com uma agao rapida e duradoura, duas propriedades que
sao freqiientemente antindbmicas no campo do tratamento para a alopecia, em
particular, da alopecia androgenética.

Assim, permanece a necessidade por uma nova composigéo
fisiologicamente aceitavel para a promogao do crescimento do cabelo humano
elou para a redugao de sua perda, que possui uma agéo rapida e duradoura e

de facil utilizagao.
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DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

Os Depositantes desenvolveram uma nova composi¢ao
fisiologicamente aceitavel contendo a combinagao de aminexil com um ou mais
agentes para a promogao da produgédo de NO.

Esta composi¢do permite a revascularizacao do foliculo capilar, de
suas regides periféricas e/ou do cabelo apds cada ciclo de crescimento e também a
inibicdo da formagao e da retengao da fibrose perifolicular, um fator que piora a
fraca vascularizagao do cabelo. Ela, portanto, possui um efeito benéfico no couro
cabeludo e, em particular, no crescimento capilar, mas também em certos pélos,
tais como os cilios ou as sobrancelhas, e também as unhas.

A presente invencao refere-se assim a uma composi¢cao para o
cuidado e/ou o tratamento das fibras queratinicas, em particular, das fibras
queratinicas humanas, tais como o cabelo e também para o cuidado e/ou para
o tratamento da pele das quais estas fibras emergem, contendo, em um meio
fisiologicamente aceitavel, a combinagdo de aminexil com pelo menos um
agente para a promogao da producao de NO.

Esta composicdo é, em particular, destinada a induzir e/ou
estimular o crescimento das fibras de queratina e/ou para cessar sua perda
e/ou para aumentar a sua densidade. A expressao “aumento da densidade das
fibras queratinicas e, em particular, da densidade do cabelo” é destinada a
significar o aumento do numero de fibras queratinicas, em particular, dos
cabelos, por cm? de pele, tal como o couro cabeludo.

A presente invengdo também se refere ao uso da combinagéo de
aminexil com pelo menos um agente para a promogao da produgéo de NO,
como um agente para a indugéo e/ou a estimulagao do crescimento das fibras
de queratina dos seres humanos e/ou para cessar a sua perda e/ou para
aumentar a sua densidade.

A presente invengao também se refere ao uso cosmético da
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combinacgiao de aminexil com pelo menos um agente v para a promogao da
producdo de NO, em uma composi¢do cosmética para o cuidado e/ou para
constituicdo das fibras de queratina, (como um agente) para a redugéo da
perda das fibras de queratina e/ou para o aumento de sua densidade. Um
objeto da presente invengao é também o uso desta combinagdo, para a
preparagdo de uma composi¢ao para o cuidado e/ou para o tratamento das
fibras de queratina dos seres humanos, destinados a induzir e/ou estimular o
crescimento das fibras de queratina e/ou para cessar sua perda efou para
aumentar sua densidade.

As fibras queratinicas humanas as quais a presente invengao se
aplica sdo, em particular, o cabelo, as sobrancelhas, os cilios, a barba, o
bigode, os pélos pubianos e também as unhas. Mais especificamente, a
presente invengao se aplica ao cabelo humano e/ou aos cilios humanos.

Assim, um objeto da presente invengdo também é o uso cosmético
da combinagao de aminexil com pelo menos um agente de promogao da produgao
de NO, em uma composicdo cosmética de cuidados do cabelo para os seres
humanos, como um agente para o tratamento da alopecia de origem natural e, em
particular, a alopecia androgénica ou androcronogenética e também ao uso desta
combinagdo para a preparagao de uma composi¢ao capilar para os seres humanos,
destinada a tratar a alopecia de origem natural e, em particular, a alopecia
androgénica ou androcronogenética. Assim, esta composig:éo toma possivel manter
o cabelo em boa condicdo e/ou combater a perda natural do cabelo, em particular,
do sexo masculino.

Um objeto da presente invengdo é também o uso cosmético da
combinacido de aminexil com pelo menos um agente para a promogao da
produgdo NO em uma composigao cosmética, para o cuidado efou para a
constituicido dos cilios dos seres humanos, para induzir e/ou estimular o

crescimento dos cilios e/ou para aumentar a sua densidade. Esta composigao
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torna assim possivel manter os cilios em boa condigdo e/ou aprimorar sua
condicdo e/ou sua aparéncia. Um objeto da presente invengao € também o uso
da combinacdo de aminexil com pelo menos um agente para a promogao da
producdo de NO, para a preparagdo de uma composi¢ao para o cuidado e/ou o
tratamento dos cilios dos seres humanos, destinado a induzir e/ou estimular o
crescimento dos cilios e/ou aumentar a sua densidade.

Um objeto da presente invengao também é o uso da combinagao
de aminexil com pelo menos um agente para a promogao da produgéo de NO,
para a fabricagdo de uma composigdo para o uso no tratamento de disfungdes
relacionadas a redugao da microcirculagédo ou da vascularizagao da pele e, em
particular, do foliculo capilar nos seres humanos.

Um objeto da presente invengdo € também um processo
cosmético para o tratamento das fibras queratinas humanas e/ou da pele, a
partir da qual estas fibras emergem, tal como o couro cabeludo, destinado, em
particular, a estimular o crescimento das fibras queratinicas humanas, tais
como o cabelo e os cilios dos seres humanos, e/ou cessar sua perda,
caracterizado em que ele consiste na aplicagédo, nas fibras de queratinas
humanas e/ou na pele da qual estas fibras emergem, de uma composig¢éo que
compreende a combinagdo de aminexil com pelo menos um agente para a
promogdo da produgdo de NO, ao deixar dita composicdo em contato com
estas fibras de queratina e/ou dita pele e, opcionalmente, no enxagie destas
fibras de queratina efou de dita pele.

Este processo de tratamento possui as caracteristicas de um
processo cosmético na medida em que ele torna possivel aprimorar a estética
das fibras de queratina e, em particular, do cabelo e dos cilios, ao fornecer
maior vigor e uma melhor aparéncia. Além disso, ele pode ser utilizado
diariamente por diversos meses, sem uma prescricio médica. Mais

especialmente, um objeto da presente invengao € um processo cosmético para
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o cuidado do cabelo humano e/ou do couro cabeludo, tendo em vista aprimorar
sua condigdo e/ou sua aparéncia, caracterizado em que ele consiste na
aplicagao, ao cabelo efou ao couro cabeludo, de uma composicao cosmética
de acordo com a presente invengao compreendendo a combinagao de aminexil
com pelo menos um agente para a promogao da produgéo de NO, ao deixar
dita composicdo em contato com o cabelo e/ou o couro cabeludo e,
opcionalmente, no enxagiie do cabelo efou do couro cabeludo.

Este processe permite, desta forma, o cuidado do couro cabeludo
e do cabelo humano e, em particular, uma acgdo antiqueda de cabelo/
recrescimento do cabelo, mas também uma agao antimicrobiana e, em ultima
analise, uma agdo anticaspa, uma agdo promotora da cicatrizagao do couro
cabeludo e uma agao contra a transformagdo do cabelo humano em oleoso.

Assim, um objeto da presente invengdo € também o uso
cosmético da combinagdo de aminexil com pelo menos um agente para a
promocao da produgdo de NO, em uma composicdo cosmética para o cabelo,
como um agente de cuidado do couro cabeludo e, em particular, como um
agente com uma agdo anticaspa no couro cabeludo, e/ou uma agao
cicatrizadora no couro cabeludo e/ou uma agdo contra a transformagao do
cabelo humano em oleoso. Um objeto da presente invengdo também é o uso
da combinagdo de aminexil com pelo menos um agente para a promogéo da
produgdo de NO, para a fabricagdo de uma composigéo destinada a tratar e/ou
limitar a formag&o de caspa no couro cabeludo e/ou cicatrizar o couro cabeludo
elou tratar e/ou limitar a formacéo de oleosidade no cabelo humano.

Um objeto da presente invengdo €& também um processo
cosmético para o cuidado e/ou para a constituigio dos cilios humanos, tendo
em vista aprimorar sua condigao e/ou sua aparéncia, caracterizado em que ele
consiste na aplicagdo, aos cilios, de uma composicdo de mascara que

compreende a combinagdo de aminexil com pelo menos um agente v para a
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promogao da produgao de NO, ao deixar dita composi¢gdo em contato com o os
cilios. Esta composi¢gao de mascara pode ser aplicada sozinha ou como um
revestimento interno para uma mascara pigmentada convencional, e pode ser
removida como uma mascara pigmentada convencional, com um creme ou
logao removedora de magquiagem convencional.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente invengao, o termo “pelo menos um’
significa um ou mais (2, 3 ou mais). Em particular, a composigéo pode conter
um ou mais vasodilatadores ou um ou mais aminoacidos naturais ou um ou
mais inibidores de arginase ou uma mistura destes compostos.

CARACTERISTICAS ESSENCIAIS DA PRESENTE INVENCAO

AMINEXIL

A composigao de acordo com a presente invengéo contém 3-N-Oxido
de 2,4-diaminopirimidina. Este composto € sollivel em agua e em uma mistura de
&gua/ alcool em qualquer proporgao. Ele pode ser selecionado em quantidade
suficiente para obter, em combinagdo com um ou mais compostos complementares
ativos no recrescimento das fibras queratinicas, em particular, das fibras
queratinicas humanas e/ou no cessamento de sua perda, um aumento na
densidade das fibras queratinicas, em particular, das fibras queratinicas humanas
e/ou uma redugdo da sua perda, e em particular um aumento na densidade do
cabelo humano efou uma redugio na sua perda. Para dar uma ordem de
magnitude, de acordo com a presente invengao, a aminexil pode ser utilizada, para
a aplicagdo topica ao couro cabeludo humano e o cabelo humano, em uma
quantidade que representa de 10°% a 5% do peso total da composicao e, de
preferéncia, em uma quantidade que representa de 102% a 2% do peso total da
composi¢cao, por exemplo, de 0,5% a 2%.

A composicido de acordo com a presente invengdo também

contém um ou mais compostos complementares ativos no recrescimento das
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fibras queratinicas e/ou no cessamento de sua perda, selecionada a partir dos
vasodilatadores, dos aminoacidos naturais e dos inibidores de arginase, e suas
misturas. Além disso, alguns destes compostos complementares podem ser
ambos compostos vasodilatadores e aminoacidos naturais. De preferéncia, o
composto complementar ativo € ambos o composto vasodilatador e um aminoacido.

Os agentes para a promogdo da produgdo de NO sao, de
preferéncia, selecionados a partir de:

- 6xido nitrico em si;

- agentes liberadores de 6xido nitrico (NO);

- sintese de NOS (Oxido Nitrico Sintase) e/ou estimuladores da
atividade;

- suas misturas.

SiNTESE DE NOS (Oxipo NiTRICO SINTASE) E/OU ESTIMULADORES DA ATIVIDADE

Os agentes que modulam a sintese de NO podem agir diretamente
na liberagéo quimica do NO ou na liberagdo enzimatica do NO por meio da enzima
para asintese de NO, NO sintase ou NOS (suas diversas isoformas).

Eles também podem ser elementos que, em ultima instancia
regulam a concentragdo de NO no nivel celular, ao agir nos mecanismos da
sintese de proteina para a enzima, na estabilidade e/ou na atividade da enzima
e também na estimulagéo de sua sintese, na estabilidade do mRNA do NOS,
elou na estabilidade da liberagdo de NO. Em especial, é feita referéncia, na
descricéo, a “sintese de NOS elou a atividade dos agentes estimuladores”.

Finalmente, algumas interagdes no nivel do metabolismo de NO,
a montante de sua sintese, podem interferir na concentragao final do NO
liberado, pela acdo nas outras enzimas que possuem o mesmo substrato, na
disponibilidade dos substratos no nivel intracelular, e/ou em seu transporte
dentro da célula.

O termo “NO sintase” abrange uma familia de enzimas que
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fornece a catélise enzimatica da L-arginina até a citrulina, durante cuja catalise
um mediador gasoso multifuncional, 6xido nitrico ou NO é produzido.

As sintases NO existem de trés formas, duas formas constitutivas,
cuja nomenclatura inclui a NO sintase neuronal (ou NOS 1) e NO sintase
endotelial (ou NOS 3) e a forma induzivel (ou NOS 2) (Medecine/ Sciences,
1992, 8, pag. 843-845).

Os agentes estimuladores da atividade de NOS para a promogéao
também podem agir na disponibilidade de um precursor NO e, em particular, no
caso da L-arginina, eles podem ser selecionados a partir dos inibidores de
arginase. A inibicdo das arginases permite aumentar a disponibilidade da
arginina e aumentar a sintese de NO.

ESTIMULADORES DA SINTESE DE NOS

Como exemplos de “sintese de NOS e/ou estimuladores da
atividade” pode ser citado, por exemplo, o acido araquidonico, bradiquinina,
acido L-glutamico, histamina, hidroxiguanidina, interleucina-1a, interleucina-18,
interleucina-2, lipopolissacarideos, tetrahidro-L-biopterina e TNF-a. Pode ser
citado o écido L-2-pirrolidona-5-carboxilico e seus derivados, conforme descrito
no documento EP 1.226.822.

INIBIDORES DE ARGINASE

Como inibidores de arginase que podem ser utilizados na
composi¢éo da presente invengado, pode ser citado o: N-omega-hidroxi-nor-L-
arginina (nor-NOHA), acido aminoboronohexanéico (ABH), acido S-(+)-amino-
5-iodoacetamidopentandico, difluorometiloritina (DFMO), L-norvalina e S-(2-
boronoetil)-L-cisteina.

AGENTES LIBERADORES DE NO

A referéncia é feita especialmente, na descrigéo, aos “agentes de
liberagdo de NO”, e em particular aos “agentes de liberagdo de NO nao

poliméricos”, isto &, qualquer agente de liberagdo NO que € peptideo ou nao
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peptideo na natureza, isto €, qualquer agente de liberagdo NO que é peptideo
ou nao peptideo na natureza, sendo entendido que, quando o agente é
peptideo na natureza, ele compreende de 1 a 5 aminoacidos, de preferéncia,
de 2 a 4 aminoacidos.

Os compostos vasodilatadores liberadores de NO podem ser
precursores quimicos de NO (subsequentemente referidos como doadores de NO),
ou podem ser metabolizados e ocasionar a liberagcdo de NO por meio dos
processos de oxidorreducdo. Os agentes vasodilatadores liberadores de NO
também podem gerar NO pela fotoativagdo. A liberagdo de NO por estes
compostos pode ser verificada ao testar os subprodutos de NO (nitratos e nitritos)
liberados em um meio liquido ou pela medida direta do gas NO liberado na pele.

Os agentes de liberagao de NO que podem ser utilizados na
presente invengdo, que sdo metabolizados para gerar NO, podem ser
selecionados a partir dos aminoacidos, peptideos, ‘as proantocianidinas
conforme descritas no documento JP 2001-278792, e os terpenos ciclicos
descritos no documento WO 00/044368.

Entre os aminoacidos vasodilatadores que podem ser utilizados
na presente invengao, que estimulam a liberagdo de NO pela acao enzimatica,
pode ser feita mengao a L-arginina, histidina, lisina, ornitina, acido glutamico,
acido aspartico, serina, glicina, cisteina e treonina. Os aminoacidos alifaticos
alcodlicos, acidos ou basicos sao preferidos.

Os peptideos liberadores de NO que podem ser utilizados na
presente invengidao podem compreender de 2 a 30 aminoacidos, por exemplo,
de 5 a 20 aminoacidos, e ainda melhor, de 5 a 15 ‘aminoacidos. Estes
peptideos compreendem os aminoacidos tais como aqueles descritos acima.
Entre estes peptideos liberadores de NO, podem ser citados:

- oligbmeros de L-arginina (denominadas poliarginina), oligémeros de

um analogo de L-arginina ou um de seus derivados, tais como aqueles descritos por
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Exsymol no documento EP 1.060.739 e por Esséncia no documento WO
03/072039, peptideos com base em histidina e/ou alanina conforme descrito por KS
Biomedix Ltd no documento WO 02/04005, em particular dos dipeptideos de
histidina tais como camosina, anserina e homocarnosina.

Os oliggmeros de arginina que s&o preferidos de acordo com a
presente invengdo compreendem de 7 a 15 unidades de L-arginina, por
exemplo, 7, 9, 11, 13 ou 15 unidades de L-arginina. Em uma realizagéo da
presente invencgdo, o oligdbmero de arginina consiste apenas de arginina. Em
outra realizacao da presente invengéo, entretanto, pode ser incluido em um
peptideo ou polimero que é levemente maior em tamanho e que contém outros
aminoacidos (por exemplo, a glicina); em particular, o oligdmero de arginina
esta localizado na extremidade terminal C ou terminal N do polimero ou do
peptideo. Um exemplo de tal peptideo é o glys-args.

Os compostos vasodilatadores doadores de NO que podem ser
utilizados na presente invengdo também podem selecionados a partir dos
compostos organicos que abandonam o NO por reagdo quimica, compreendendo
um substituinte nitro (-NO;) ou nitroso (-NO), oxaminas, doadores de NO
heterociclicos, compostos que fomecem nitroxila, hidroxilamina, compostos
nonoatos (-N(NO)O), N-hidroxiguanidina e seus sais (tais como o acetato de N-
hidroxiguanidina e hemisulfato de hidroxiguanidina), doadores de NO inorganicos,
metais de transicdo de nitrosila, derivados de nitrosodifenilamina, a ciclosina dos
laboratérios  Thissen, SMP-5185 ou éster etil  N-nitratopivaloil-S-(N’-
acetilalanina)cisteina dos laboratérios Schwarz Phamma, doadores NO fotolabeis,
ativadores de ciclase guanilato efou estimuladores cGMP e moléculas
desenvolvidas pela Nicox company, tais como NO-flurbiprofen (HCT 1026), NO-
hidrocortisona (CNX 1022) e NO-aspirina (NCX 4016).

Os exemplos dos doadores de NO que podem ser utilizados na

presente invengdo sdo os ésteres organicos de acido nitrico, tais como o
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dinitrato de etilieno glicol, nitrato de isopropila, 1- mononitrato de glicerila, 1,2-
dinitrato de glicerila, 1,3-dinitrato de glicerila, trinitrato de butano-1,2,4-triol,
tetranitrato de eritritila ou tetranitrato de pentaeritritila.

Entre os compostos organicos que compreendem um substituinte
nitro (-NO3) ou nitroso (-NO) que podem ser utilizados na presente invengao,
podem ser citados os:

- compostos que compreendem um substituinte nitro ou nitroso
ligados ao atomo de carbono (C-nitro, C-nitroso), tal como 2-metil-2-
nitrosopropano, dinitrato de etileno glicol, 1- mononitrato de glicerila, 1,2-
dinitrato de glicerila, 1,3-dinitrato de glicerila, trinitrato de butano-1,2,4-triol,
tetranitrato de eritritila ou tetranitrato de pentaeritritila e os nitritos organicos tais
como nitrito de etila, nitrito de isobutila ou nitrito de isopentila (nitrito de amila);

- compostos que compreendem um grupo nitro ou nitroso ligado a

um atomo de enxofre (S-nitro, S-nitroso), tal como S-nitroso-N-

_ acetilpenicilamina (SNAP),  S-nitrosoglutationa  (GSNO),  N-acetil-S-

nitrosopenicilaminila-S-nitrosopenicilamina, S- nitrosocisteina, tionitratos ou
tionitritos (S-nitrosotidis);

- compostos que compreendem um substituinte nitro ou nitroso
ligado a um atomo de oxigénio (O-nitroso), por exemplo, o trinitrato de glicerila
(GTN) ou nitroglicerina, dinitrato de isosorbeto (ISDN), 5-mononitrato de
isosorbeto (IS-5-N), nitrato de isopropila, nitrato de isobutila, nitrato de
isopentila, dinitrato de etileno glicol, 1-mononitrato de glicerila, 1,2-dinitrato de
glicerila, 1,3-dinitrato de glicerila, trinitrato de butano-1,2,4-triol, tetranitrato de
eritritila ou tetranitrato de pentaeritritila e os nitritos organicos tais como nitrito
de etila, nitrito de isobutila ou nitrito de isopentila (nitrito de amila);

- compostos que compreendem um substituinte nitro ou nitroso
ligado a um atomo de nitrogénio (N-nitroso), tal como N-nitrosodimetilamina

(NDMA), N-metil-N-nitrosouréia (NMU), 1,3-bis (2-cloroetil)-1-nitrosouréia



10

15

20

25

18

(BCNU), 1-metil-3-nitro-1-nitrosoguanidina (MNNG), streptozotocina (STZ), N-
nitroso-N-fenilhidroxiamina, N-nitrosoamina, N-hidroxi-N-nitrosaminas, N-
nitrosamidas, N-nitrosoguanidinas, N-nitrosoidrasinas ou N-nitrosiminas.

Os doadores de NO que podem ser utilizados na presente invengdo
também podem ser selecionados a partir de compostos de nonoato, tais como
nonoato de spermina (Sper/ NO), nonoato de dietilamina (DEA/ NO), nonoato de
dietilenotriamina (nonoato de DETA), N-N'-bismetil-1,6-hexenodiamina (MAMA/
NO), N-propil-1,3-propanodiamina (PAPA/ NO), N-isopropil-1,3-propanodiamina,
N,N’-bismetil-1,3-propanodiamina, N,N'-bisetiletilenodiamina, 14{[4',5"-
bis(carboximetoxi)-2'-nitrofenil}-metoxi}-2-oxo-3, 3-dietil- 1-triazina ou 1{[4',5-
bis(carboximetoxi)-2'-nitrofenif}-metoxi}-2-oxo-3,3-dietiltriazina.

Os doadores de NO da familia quimica oxima que podem ser
utilizados na presente invengao sao, por exemplo:

- (£)-[(E)-etil-2-[(E)-hidroxiimino]-5-nitro-3-hexenoamidal],

- (®)-N-  [(E)-4-etil-3-[(2)-hidroxiimino]-5-nitro-3-hexen-1-il}-3-
piridinacarboxamida.

Os doadores de NO que podem ser utilizados na presente
invengdo também podem ser selecionados a partir dos compostos
heterociclicos tais como:

- sidnoniminas, tais como molsidomina (MOL), 3-
morfolinosidnonimina  (linsidomina, SIN-1), o complexo N-morfolino-N-
nitrosaminoacetonitrila/ y-ciclodextrina (SIN-1A/ gama CD),

- oxadiazéis (furoxanos) tais como 4-fenil-3-furoxancarbonitrila,

- oxatriazéis, tais como cloreto de [1,2,3,4-oxatriaz6lium-5-amino-
3-(3,4-diclofenil)] (GEA 3162), cloreto de [1,2,3,4-oxatriaz6lium-5-amino-3-(3-
cloro-2-metilfenil)] (GEA 5024) ou hidréxido de [1,2,3,4-oxatriazélium-3-(3-cloro-
2-metilfenil)-5-[cianometilamino] carboxamido] (GEA 5583), e

- diazetidina-di-N-6xido.
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Os doadores de NO que podem ser utilizados na presente
invengdo também podem ser selecionados a partir dos compostos que
carregam os  substituintes nitroxila (-NO’), tal como o acido
benzenossulfohidroxadmico (acido Piloty, PA, BSHA), N-acetil-N-acetéxi-4-
clobenzenossulfonamida, cianamida, trioxodinitrato de sodio (sal de Angeli) e
nitroxila de sédio.

Os doadores de NO que podem ser utilizados na presente
invengao também podem ser selecionados a partir dos compostos inorganicos
tais como os sais de nitrosdnio, haletos de nitrosila, sais de nitrito, nitrito de
sodio (NaNO,;), hidrogenossulfato de nitrosila (NOHSO,), cloreto de nitrosila
(NOCI), tetrafluoroborato de nitrosila (NOBF,), peroxinitrito (ONOO") e azida de
sodio (NaNjz). Também pode ser feita mengdo aos nitritos inorgéanicos
associados aos acidos organicos tais como acido ascérbico ou acido salicilico,
conforme descrito no documento WO 99/44622.

Os doadores de NO que podem ser utilizados na presente
invengao também podem ser selecionados a partir dos complexos de metal de
transigdo com nitrosila (-NO") como ligante, complexos de dinitrosila-ferro(ll),
complexos de nitrosila com aglomerados de ferro-enxofre, complexos de
nitrosila com outros metais de transigdo, nitroprusside de sodio
Nay[Fe(CN)sNO], o complexo dinitrosil-ferro-cisteina (1:20) (DNIC) e
pentacloronitrosilruténio (Kz[Ru(NO)Cls}).

Entre os doadores de NO fotolabeis, pode ser feita mengao
particular aos compostos:

- N,N’-dimetil-N,N’-dinitroso-p-fenilenodiamina (BNN3);

- N,N’-dicarboximetil-N,N’'-dinitroso-p-fenilenodiamina, 2Na
(BNN5Na);

- acido dimetil éster N,N’-dinitroso-p-fenilenodiamina-N,N’-

diacético (BNN5 éster metilico).



10

15

20

25

20

Quando o agente para a promocgao de produgao de NO esta na

formula molecular, ele pode ser adsorvido ou encapsulado em estruturas

- particuladas que possuem o tamanho que pode variar de 1 nm a poucos um,

por exemplo, microcapsulas, microparticulas, dispersdes vesiculares do tipo
idnica (lipossomos ou oleossomos) efou tipo ndo idnica (niosomos) e/ou
dispersoes de nanoesferas.

Essas particulas podem ser vantajosamente porosas e podem

-consistir em silicatos ou em aluminossilicatos. Os exemplos de tais formulagbes

sdo descritos em particular nos documentos EP 199.636, EP 375.520, EP
447.318, EP 557.489, WO 97/12602, EP 1.151.741 ou US 5.914.126.

Como meio de exemplo, as microesferas podem ser preparadas
de acordo com o método descrito no pedido de patente EP 0.375.520.

As nanosferas podem estar na forma de uma suspenséo aquosa
e podem ser preparadas de acordo com os métodos descritos nos pedidos de
patente FR 0015686 e FR 0101438.

Os oleossomos consistem em uma emulsdao O6leo-em-agua
formado pelos globulos oleosos determinados por um revestimento de cristal
liquido lamelar disperso em uma fase aquosa (vide os pedidos de patente EP
0.641.557 e EP 0.705.593).

O agente para a promogao da produgao de NO da composi¢ao de
acordo com a presente invengao também pode ser encapsulado em
nanocapsulas que consistem em um revestimento lamelar obtido a partir de um
tensoativo de silicone conforme descrito no documento EP 0.780.115; as
nanocapsulas também podem ser preparadas com base nos poliésteres
sulfénicos dispersiveis em agua de acordo com, por exemplo, as técnicas
descritas no pedido de patente FR 0.113.337.

De preferéncia, o agente para a promogéo da produgao de NO é

selecionado a partir dos compostos de liberagdo do NO e o NO em si.
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De preferéncia, na composicdo da presente invencdo, os
compostos liberadores de NO sdo selecionados a partir da nitroglicerina, S-
nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP), nonoato de dietilenotriamina (nonoato de
DETA), S-nitrosotidis e SNAGs (tioagucares nitrosados), sinidrodil, N,N-
dimetilhexanodiamina (DHMD/ NQ), dinitrato de isosorbeto (ISDN), trinitrina
(GTN), 5-mononitrato de isosorbeto (IS5N) e aminoacidos.

Vantajosamente, o agente para a promog¢ao de NO é selecionado
a partir dos aminoacidos e em particular, selecionado a partir da arginina, lisina
ou um oligébmero de arginina ou de lisina.

AMINOACIDOS

Eles podem ser selecionados a partir dos aminoacidos basicos
tais como arginina, lisina ou histidina e de aminoacidos naturais nao polares
tais como glicina, alanina, valina, leucina ou isoleucina. Em particular, o
aminoécido utilizado € a argilina ou a lisina, ou uma mistura dos mesmos.

De acordo com uma forma particular da presente invencgao, os
aminoacidos estdo na forma de um mondmero ou de um oligdmero que contém
de 2 a 30 aminoacidos, de preferéncia, de 5 a 20 aminoacidos, e, ainda melhor,
de 5 a 15 aminoacidos. Ele pode estar na forma de um homooligdmero ou de
um oligdmero de diversos aminoacidos diferentes (2 ou 3).

Os agentes para a promogdo da produgéo de NO podem ser
utilizados, em combinagao com o aminexil, sozinho ou como uma mistura, em
uma quantidade que varia de 10°% a 10% do peso total da composigéo e, de
preferéncia, em uma quantidade que representa de 102% a 5% do peso total
da composigao, por exemplo, de 0,5% a 2%.

A composigao da presente invengdo pode ser para 0 uso cosmetico
ou farmacéutico. De preferéncia, a composicéo da presente invencéo € para o uso
cosmético. Assim, a composicdo deve conter um meio fisiologicamente aceitavel

nao téxico que pode ser aplicado a pele, incluindo o couro cabeludo e as palpebras,
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e os integumentos tais como as fibras queratinicas humanas. Para os propésitos da
presente invencgao, o termo “cosmético” é destinado a significar uma composicao
com uma aparéncia, odor e sensagao agradavel.

MEI0 ACEITAVEL FISIOLOGICAMENTE

Dependendo da natureza dos vasodilatadores e/ou dos inibidores
de arginase, a composicdo de acordo com a presente invengdo pode ser
ingerida ou aplicada na pele ou nas fibras de queratina (a qualquer regiao
cutanea ou fibras a serem tratadas). Ela também pode ser injetada.

Para a administragao oral, 6 vasodilatador é vantajosamente um
aminoacido e, em particular, a arginina ou a poliarginina. O(s) agente(s) para a
promogao da produgdao do NO pode(m) ser utilizado(s) oralmente em uma
quantidade de 0,1 a 300 mg por dia, de 5 a 10 mg/ dia.

Uma composicao preferida da presente invencdo €& uma

composicdo para o0 uso cosmético e, em particular, para a aplicagao tépica na

pele ou nas fibras de queratina, e especialmente, ao couro cabeludo, ao

cabelo, as unhas e aos cilios.

Esta composicdo pode estar em quaisquer das formas
farmacéuticas conhecidas apropriadas para o método de uso.

Para a aplicagdo topica na pele, incluindo o couro cabeludo, a
composicdo pode estar na forma de uma suspensdo ou solugdo aquosa,
alcodlica, aquosa-alcodlica ou oleosa, de uma emulséo ou dispersdo mais ou
menos fluida e, em particular, liquida ou semi-liquida, consisténcia obtida pela
dispersdo de uma fase graxa em uma fase aquosa (o/w) ou inversamente
(w/o), de uma dispersdo ou emulsido sdlida (o/w) ou (w/0), ou mais ou menos
fluida ou sélidg de gel aquoso, aquoso-alcodlico ou oleoso, ou um po solto ou
compacto a ser utilizado na sua condigdo ou a ser incorporado em um meio
fisiologicamente aceitavel, ou entiao de microcapsulas ou de microparticulas, ou

de dispersdes vesiculares do tipo idnico e/ ou ndo idnico.
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Uma composigéo na forma de uma espuma ou outro, na forma de
um spray ou um aerosol, compreendendo entdo um propelente pressurizado,
também pode ser contemplado.

A composi¢ao pode entdo estar na forma de uma logao, soro,
leite, creme o/w ou w/o, gel, pomada, ungiiento, p6, balsamo, adesivo,
enchimento impregnado, sabao, bolo ou espuma.

Em particular, a composicao para a aplicagdo no couro cabeludo
ou no cabelo pode estar na forma de uma logédo para o cuidado do cabelo, por
exemplo, a ser aplicado diariamente ou duas vezes por semana, de um xampu
ou um condicionador capilar, em particular, a ser aplicado duas vezes. por
semana ou semanalmente, de um sab&o de limpeza do couro cabeludo liquido
ou sélido a ser aplicado diariamente, de um produto de modelagem do cabelo
(laqué, produto para arrumar o cabelo ou gel de cabelo), de uma mascara de
tratamento, ou de um gel ou creme de espuma para a limpeza do cabelo.
Também pode estar na forma de um corante de cabelo ou mascara a ser
aplicada com um pente ou uma escova.

Além disso, para a aplicagio aos cilios ou ao corpo do cabelo, a
composicéo a qual a presente invencgao se aplica pode estar na forma de uma
mascara pigmentada ou nao pigmentada a ser aplicada com uma escova aos
cilios ou alternativamente a barba ou bigode.

Para uma composicdo para o uso pela inje¢do, a composicao
pode estar na forma de uma logdo aquosa ou uma suspensao oleosa, por
exemplo, na forma de soro. Para o uso oral, a composigao pode estar na forma
de capsulas, de granulos, de xaropes orais ou de comprimidos.

De acordo com uma realizagao particular, a composi¢do de
acordo com a presente invengéo esta na forma de um creme capilar ou logao
capilar, de um xampu ou um condicionador para o cabelo, ou de uma mascara

para o cabelo ou os cilios.
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As quantidades de diversos constituintes do meio fisiolégico da
composicdo de acordo com a presente invengdo sdo aquelas geralmente
utilizadas nos campos em consideragao. Além disso, estas composi¢bes séo
preparadas de acordo com os métodos usuais.

Quando uma composigdo é uma emulsdo, a proporgdo da fase
graxa pode variar de 2% a 80% em peso e, de preferéncia, de 5% a 50% em
peso, com relagido ao peso total da composicdo. A fase aquosa € ajustada
como uma fungao do teor de fase graxa e do(s) composto(s) (A) e_também
daquele dos ingredientes adicionais opcionais, de modo a obter 100% em
peso. Na pratica, a fase aquosa representa de 5% a 99,9% em peso. A fase
graxa pode conter compostos graxos ou oleosos que sdo liquidos na
temperatura ambiente (25° C) e na pressao atmosférica (760 mmHg), que sao,
em geral, conhecidos como Oleos. Estes 6leos podem ser compativeis ou
incompativeis entre si e podem formar uma fase graxa liquida
macroscopicamente homogénea ou um sistema bifasico ou trifasico.

Em adigcio aos oleos, a fase graxa pode conter‘ceras, gomas,
polimeros lipofilicos ou produtos “pastosos” ou viscosos contendo partes
sélidas e partes liquidas.

A fase aquosa contém &gua e, opcionalmente, um ingrediente
que é miscivel em qualquer proporgao com agua, por exemplo, alcoois C4 a Cg
inferiores tais como etanol ou isopropanol, polidis, por exemplo, propileno
glicol, glicerol ou sorbitol, ou alternativamente, acetona ou éter.

Os emulsificantes e co-emulsificantes utilizados para a obtengao
de uma composi¢ao na forma de uma emulsdo sdo aqueles geralmente
utilizados nos campos cosméticos e farmacéuticos. Suas naturezas também
dependem da sensagdo da emulsdo. Na pratica, o emulsificante e,
opcionalmente, o co-emulsificante estdo presentes, na composi¢cao, em uma

proporcao que varia de 0,1% a 30% em peso, de preferéncia, de 0,5 a 20% em
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peso e, ainda melhor, de 1 a 8%. A emulsdo pode também conter vesiculas de
lipidio e, em especial, lipossomos.
Quando a composi¢do esta na forma de uma solugdo oleosa ou gel,
a fase graxa pode representar mais do que 90% do peso total da composic&o.
Vantajosamente, a composi¢do & uma solugdo ou suspensao
aquosa, alcodlica ou aquosa-alcodlica, e melhor ainda, uma solugao ou

suspensao de agual etanol. A fragéo alcodlica pode representar de 5% a 99,9%

e, ainda melhor, de 8% a 80%.

Para uma aplicagao de mascara, a composi¢gdo € uma dispersao
cera-em-agua ou cera-em-6leo, um gel geleificado ou um gel aquoso, que pode
ser pigmentado ou ndo pigmentado.

CARACTERISTICAS ADICIONAIS DA PRESENTE INVENGAO

A composicdo da presente invengdo também pode compreender
outros ingredientes geralmente utilizados nos campos em questéo, selecionados a
partir dos solventes, agentes geleificantes ou espessantes de fase aquosa ou fase
oleosa, corantes que s3o soltiveis no meio da composicgéo, particulas sélidas do tipo
pigmento ou preenchimento, antioxidantes, agentes conservantes, fragrancias,
eletrolitos, neutralizadores, bloqueadores UV, por exemplo, filtros solares, polimeros
formadores de filme, agentes ativos cosméticos ou farmacéuticos com efeito
benéfico a pele ou integumentos, e em particular, as fibras de queratina (tais como
vitaminas), e suas misturas. Estes aditivos podem estar presentes na composicao
de acordo com as quantidades geralmente utilizadas no campo cosmético e
dermatolégico e, em particular, em uma proporgéo de 0,01 a 50% em peso total da
composigdo, e ainda melhor, de 0,1 a 20%, e por exemplo, de 0,1 a 10%.
Dependendo de sua natureza, estes adjuvantes podem ser introduzidos na fase
graxa, na fase aquosa e/ou nas vesiculas lipidicas e em especial os lipossomos.

Obviamente, os técnicos no assunto irdo providenciar a selegao

dos aditivos complementares 6timos e/ou de sua quantidade de tal modo que
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as propriedades vantajosas da composigdo de acordo com a presente
invengdo, em particular, 0 aumento na densidade das fibras queratinicas nao
s30, ou nao sao substancialmente, prejudicadas pela adigado contemplada.

Dentre os solventes que podem ser utilizados na presente
invencao podem ser mencionados os alcoois inferiores de C, a Cs, por
exemplo, o etanol, isopropanol, propilenoglicol e certos éleos cosméticos leves,
por exemplo, os alcanos Cg a Cie.

Dentre os 6leos que podem ser utilizados na presente invengao
podem ser mencionados os de origem mineral (geléia de petréleo liquido,
isoparafina hidrogenada), 6leos de origem vegetal (frago liquida de manteiga de
karité, 6leo de girassol, 6leo de damasco, 6leo de soja, alcool graxo ou acido graxo),
6leos de origem animal (perhidrosqualeno), dleos sintéticos (ésteres de acido graxo,
dleo de purcelin), dleo de silicone (polidimetilsiloxanos lineares ou ciclicos, fenil
trimeticonas) e fluorodleos (perfluoropoliéteres). Das ceras, pode ser feita mengao
as ceras de silicone, ceras de abelha, cera de candelila, cera de arroz, cera de
carnauba, cera de parafina ou cera de polietileno.

Dos emulsificantes que podem ser utilizados na presente
invengao, podem ser citados, por exemplo, o estearato de glicerila, oleatos de
sorbito!, dimeticona copoliéis de alquila (com alquila = 8) e suas misturas para
uma emulsdo w/o. O monoestearato ou o monolaurato de polietileno glicol, o
estearato ou o oleato de sorbitol polioxietilenado, e os copolitis dimeticona, e
suas misturas, também podem ser utilizados para uma emulsao o/w.

Dos agentes geleificantes hidrofilicos que podem ser utilizados na
presente invengdo, podem ser citados os polimeros de carboxivinila
(carbdmero), copolimeros de acrilico tais como copolimeros de acrilato/
alcrilato de alquila, poliacrilamidas, polissacarideos tais como hidroxipropil
celulose, gomas e argilas naturais e como agentes geleificantes lipofilicos,

pode ser feita mengao as argilas modificadas, por exemplo, as bentonas, os
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sais metalicos de acidos graxos, por exemplo, os estearatos de aluminio, silica
tratada hidrofobicamente e etilcelulose, e suas misturas.

As composi¢des podem conter um outro agente ativo adicional
além daquele mencionado acima, que pode ser hidrofilico e selecionado a
partir das proteinas ou hidrolisados de proteinas, aminoéacidos, poliois, uréia,
alantoina, aglcares e derivados de agucar, vitaminas hidrossolGveis, extratos
vegetais (aqueles das plantas Iridacea ou da semente de soja) e hidroxiacidos
(4cido de frutas, acido salicilico); ou lipofilico e selecionado a partir do retinol
(vitamina A) e seus derivados, especialmente um éster (palmitato de retinila),
tocoferol (vitamina E) e seus derivados, especialmente um éster (acetato ou
palmitato de tocoferila), acidos graxos essenciais, ceramidas, 6leos essenciais,
derivados de acido salicilico, por exemplo, acido 5-n-octanoilsalicilico, ésteres
de hidroxiacidos e fosfolipideos, por exemplo, lecitina e suas misturas.

De acordo com uma realizacgéo particular da presente invengao, €
possivel combinar com a combinagdo acima, pelo menos um composto
adicional que promove o novo crescimento capilar efou limita a perda de
cabelo. Estes compostos adicionais sdo selecionados, em particular, a partir
dos inibidores de lipoxigenase conforme descrito no documento EP 0.648.488,
os inibidores de bradiquinina descritos em particular no documento EP
0.845.700, agentes anti-androgénicos, ciclosporinas e seus analogos, agentes
antimicrobianos e agentes antifngicos, antiinflamatérios e retindides sozinhos
ou como uma mistura.

Os agentes anti-androgénicos que podem ser utilizados incluem,
em particular, os inibidores esteroidais ou nao esteroidais de 5a-redutase, tal
como finasterido e os compostos descritos no documento US 5.516.779,
acetato de ciprosterona, acido azeldico, seus sais e seus derivados e 0s
compostos descritos no documento US 5,480.913, flutamida, os compostos

descritos na patente US 5.411.981, US 5.565.467, e US 4.910.226, e também a
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oxendolona, espironolactona, dietilstilbestrol e flutamida.

Os compostos antimicrobianos e antifingicos podem ser
selecionados a partir dos derivados de selénio, cetoconazol, octopirox,
triclocarbano, triclosano, piritona de zinco, itraconazol, metronidazol,
crotamitona ou piretrinoides, acido asiatico, hinocitiol, mipirocina, tetraciclinas,
em especial a eritromicina e os compostos descritos no documento EP
0.680.745, hidrocloreto de clinicina, perdxido de benzoila ou peroxido de
benzila, minociclina e os compostos que pertencem a classe do imidazol, tais
como econazol, cetoconazol ou miconazol ou seus sais, ésteres de acido
nicotinico, incluindo especialmente o nicotinato de tocoferila, nicotinato de
benzila e nicotinatos de alquila C1-Cg, por exemplo, os nicotinatos de metila ou
nicotinato de hexila.

Os antiinflamatérios podem ser selecionados a partir dos
antiinflamatérios esteroidais, por exemplo, glucocorticéides, coriticosterdides
(por exemplo: hidrocortisona), e antiinflamatérios nao esteroidais, por exemplo,
acido gliciretinico e a-bisabolol, benzidamida e os compostos descritos na EP
0.770.399, WO 94/06434 e FR 2.268.523.

Os retin6is podem ser selecionados a partir do acido retindico,
isotretinoina, acitretina e tazaroteno.

Os outros compostos ativos para promogao do crescimento
capilar efou a limitagdo da perda capilar que pode ser utilizada na composicao
de acordo com a presente invengdo, podem ser mencionados como 6-0-
[(9Z,122)-octadeca-9,12-dienoillhexapiranose, cloreto de benzalconio, cloreto
de benzetonio, fenol, oestradiol, maleato de clorfeniramida, derivados de
clorofilina, colesterol, cisteina, metionina, mentol, 6leo de pimenta, pantotenato
de calcio, pantenol, resorcinol, ativadores da proteina quinase C, inibidores da
glicosidase, inibidores da glicosaminoglicanase, ésteres acidos de

piroglutamico, acido hexosacarideo ou acilhexosacarideo, aril etileno
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substituidos, acidos N-acrilamino, flavonéides, derivados de ascomicinas e
analogos, antagonistas de histamina, saponinas, inibidores de proteoglicanase,
agonistas e antagonistas de oestrogeno, pseudoterinas, citocinas, promotores
do fator de crescimento, inibidores dos promotores IL-1 ou IL-6, IL-10,
inibidores TNF, benzofenonas e hidantoinas; vitaminas, por exemplo, vitamina

D, analogos da vitamina B12 e pantotenol; triterpenos, por exemplo, acido

- ursélico e os compostos descritos nos documentos US 5.529.769, US

5.468.888 e US 5.631.282; agentes antipruriginosos, por exemplo, tenaudina,
trimeprazina ou ciproheptadina; hormonios tais como oestriol ou seus analogos,
tiroxina e seus sais, progesterona; receptor FP (receptor de prostaglandina tipo
F) agonistas tais como latanoprost, bimatoprost, travoprost ou unoprostona;
inibidores desidrogenase de 15-hidroxiprostaglandina; e suas misturas.

Também pode ser conterhplado para a composi¢cao, para a
aplicagao tépica, compreendendo am‘inexil e/ou um vaso dilatador e/ou um
aminoacido e/ou um inibidor arginase, a ser encapsulado, € em particular na
forma liposomal, como descrito em particular no documento WO 94/22468.
Assim, o composto encapsulado nos lipossomos pode ser entregue
seletivamente ao foliculo capilar.

A composigdo de acordo com a presente invengdo pode ser
aplicada em éareas afetadas pela alopecia do couro cabeludo e do cabelo de
um individuo e, opcionalmente, deixado em contato por diversas horas e,
opcionalmente enxaguado.

A composicdo pode, por exemplo, ser aplicada pela manha,
deixada em contato por toda a noite, e, opcionalmente, lavada pela manha com
xampu. Estas aplicagdes podem ser repetidas diariamente para um ou mais
meses de acordo com o individuo.

Vantajosamente, no processo de acordo com a presente

invengdo, entre 5 e 500 pL de uma solugdo ou uma composi¢ado conforme
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definida acima s@o aplicados as areas do couro cabeludo a serem tratadas.

EXEMPLO
Locao capilar:
- Aminexil 0,50 ¢g
- Oligbmero de arginina (7 mondémeros) 0,509
- Propileno glicol 30,09
- Alcool etilico 40,09
- Agua g.s.p. 100,0 g

Esta logao é aplicada no couro cabeludo uma ou duas vezes por
dia, em uma proporgdo de 1 mi por aplicagdo, ao massagear suavemente o
couro de modo a fazer com que o agente ativo penetre. A ponta do cabelo &
subseqiientemente seca ao ar livre. Esta logao torna possivel diminuir a perda

de cabelo e promover seu novo crescimento.
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REIVINDICACOES
1. COMPOSICAO PARA O CUIDADO E/OU O
TRATAMENTO DAS FIBRAS QUERATINICAS, em particular, das fibras

queratinicas humanas e/ou da pele das quais estas fibras emergem, contendo,
em um meio fisiologicamente aceitavel, a combinagao de aminexil com pelo
menos um agente para a promogao da producéo de NO.

2. COMPOSICAOQ, de acordo com a reivindicagédo 1, em que a
composi¢cao € uma composigédo para a aplicagao topica. |

3. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em
que ela esta na forma de um creme capilar ou uma logao capilar, de um xampu
ou um condicionador para o cabelo, ou de uma mascara para os cilios ou o
cabelo.

4. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagbes de
1 a 3, em que ela estd na forma de uma solugdo ou suspensao aquosa,
alcodlica ou aquosa-alcdolica.

5. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagées 1
a 4, em que o agente para a promogéo da produgéo de NO é selecionado a
partir de:

- 6xido nitrico em si;

- agentes liberadores de 6xido nitrico (NO);

- sintese de NOS e/ou estimuladores da atividade;

- suas misturas.

6. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes de
1 a 5, em que os estimuladores da sintese de NOS s3o selecionados a partir
do acido araquiddnico, bradiquinina, é&cido L-glutdmico, histamina,
hidroxiguanidina, interleucina-1a, interleucina-1B, interleucina-2,
lipopolissacarideos, tetrahidro-L-biopterina e TNF-a. Também pode ser feita

mengao ao acido L-2-pirrolidona-5-carboxilico e seus derivados.
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7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 5, em que
a sintese de NOS e/ou os estimuladores da atividade sé@o selecionados a partir
dos inibidores de arginase.

8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 7, em que
os inibidores de arginase sdo selecionados a partir do N-omega-hidroxi-nor-L-
arginina (nor-NOHA), acido aminoboronohexandico (ABH), acido S-(+)-amino-
5-iodoacetamidopentandico, difluorometilornitina (DFMO), L-norvalina e S-(2-
boronoetil)-L-cisteina.

9. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes de
1 a 8, em que o agente para a promogao da producado de NO é selecionado a
partir dos compostos de liberagdo de NO e o NO em si.

10. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 9, em que o0s
compostos liberadores de NO sao selecionédos a partir da nitroglicerina, S-nitroso-
N-acetilpenicilamina (SNAP), nonoato de dietilenotriamina (nonoato de DETA), S-
nitrosotidis e SNAGs (tioagucares nitrosados), sinidrodil, N,N-dimetilhexanodiamina
(DHMD/ NO), dinitrato de isosorbeto (ISDN), trinitrina (GTN), 5-mononitrato de
isosorbeto (IS5N) e aminoacido.

11. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagbes de
1 a 10, em que o agente para a promogao da produgdo de NO esta na forma
molecular e/ou na forma encapsulada nas estruturas particuladas que possuem
um tamanho de pode variar de 1 nm a poucos pm.

12. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 10, em que
o aminodcido é selecionado a partir dos aminoacidos basicos e os aminoacidos
nao polares.

13. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 12, em que
o aminoacido é a arginina, lisina ou um oligdmero de arginina ou de lisina.

14. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 13, em que

o aminoacido esta na forma de um mondémero ou um oligémero que contém de
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2 a 30 aminoacidos, de preferéncia, de 5 a 20 aminoacidos, e ainda melhor de
5 a 15 aminoacidos.

15. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes de
1 a 14, em que ela contém outros ingredientes selecionados a partir dos
solventes, agentes geleificantes ou espessantes de fase aquosa ou fase
oleosa, corantes que sado soliveis no meio da composi¢ado, preenchimento,
pigmentos, antioxidantes, agentes conservantes, fragrancias, eletrolitos,
neutralizadores, polimeros formadores de filme, bloqueadores de UV, agentes
ativos cosméticos ou farmacéuticos com efeito benéfico a pele ou as fibras de
queratina e suas misturas.

16. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagbes de
1 a 15, em que ela contém pelo menos um composto adicional que promove o
novo crescimento capilar e/ou a limitagao da perda capilar selecionada a partir
de 6-0-[(9Z,12Z)-octadeca-9,12-dienoillhexapiranose, inibidores de
lipoxigenase, os inibidores de bradiquinina, agentes anti-androgénicos,
ciclosporinas e seus analogos, agentes antimicrobianos e agentes antiftingicos,
antiinflamatérios e retindides, cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetdnio,
fenol, oestradiol, maleato de clorfeniramida, derivados de clorofilina, colesterol,
cisteina, metionina, mentol, 6leo de pimenta, pantotenato de célcio, pantenol,
resorcinol, ativadores da proteina quinase C, inibidores da glicosidase,
inibidores da glicosaminoglicanase, ésteres acidos de piroglutdmico, acido
hexosacarideo ou acilhexosacarideo, aril etileno substituidos, acidos N-
acrilamino, flavondides, derivados de ascomicinas e analogos, antagonistas de
histamina, saponinas, inibidores de proteoglicanase, agonistas e antagonistas
de oestrogeno, pseudoterinas, citocinas, promotores do fator de crescimento,
inibidores de IL-1 ou IL-6, promotores de IL-10, inibidores TNF, benzofenonas e
hidantoinas; vitaminas D, analogos da vitamina B12 e pantotenol; triterpenos,

agentes antipruriginosos, horménios, agonistas do receptor FP, inibidores
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desidrogenase de 15-hidroxiprostaglandina, e suas misturas.

17. PROCESSO COSMETICO PARA O TRATAMENTO DAS
FIBRAS QUERATINAS HUMANAS E/OU DA PELE, a partir da qual estas
fibras emergem, em que na aplicagao, na dita pele e/ou nas ditas fibras, uma
composigdo cosmética, conforme descrita em uma das reivindicagoes de 1 a
16, em deixar dita composicao em contato com estas fibras dita pele e,
opcionalmente, no enxague destas fibras e/ou da pele.

18. PROCESSO COSMETICO PARA O TRATAMENTO DO
CABELO HUMANO E/OU O COURO CABELUDO, tendo em vista aprimorar sua
condigdo efou sua aparéncia, em que consiste na aplicagéo, ao cabelo e/ou ao
couro cabeludo, de uma composi¢do cosmética conforme descrita em uma das
reivindicagdes de 1 a 16, em deixar dita composigao em contato com o cabelo e/ou
o couro cabeludo e, opcionalmente, no enxagiie do cabelo e/ou do couro cabeludo.

19. PROCESSO COSMETICO PARA O CUIDADO E/OU PARA
A CONSTITUICAO DOS CILIOS HUMANOS, tendo em vista aprimorar sua
condicdo efou sua aparéncia, em que ele consiste na aplicagdo, aos cilios, de uma
composi¢ao de mascara, conforme descrita em uma das reivindicagées de 1a 16, e
ao deixar dita composi¢cdo em contato com o cabelo e/ou o couro cabeludo.

20. USO DA COMBINACAO DE AMINEXIL, com pelo menos
um agente para a promogao da produgao de NO, conforme descrito em umas
das reivindicagées de 1 a 19, em uma composigao cosmética para cuidar e/ou
constituir as fibras de queratina dos seres humanos, como um agente para a
reducédo da perda das fibras de queratina e/ou 0 aumento de sua densidade.

21. USO DA COMBINACAO DE AMINEXIL, com pelo menos
um agente para a promogao da produgao de NO, conforme descrito em umas
das reivindicacdes de 1 a 20, para preparar a composigédo para o cuidado e/ou
para o tratamento das fibras de queratina dos seres humanos, destinados a

induzir e/ou estimular o crescimento das fibras de queratina e/ou para cessar
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sua perda e/ou para aumentar sua densidade.

22. USO, de acordo com a reivindicagao 20 ou 21, em que as
fibras de queratina sao as sobrancelhas, os cilios, a barba, o bigode, os pélos
pubianos e também as unhas.

23. USO, cosmético da combinagdo de aminexil com pelo
menos um agente para a promog¢ao da produgao de NO, conforme descrito em
uma das reivindicagbes de 1 a 22, em uma composi¢ao cosmeética para o
cabelo, como um agente de cuidado do couro cabeludo e, em particular, como
um agente com uma agao anticaspa no couro cabeludo, e/fou a agéo
cicatrizadora no couro cabeludo e/ou uma ag¢ado contra a transformagéo do
cabelo humano em oleoso.

24. USO DA COMBINACAO DE AMINEXIL, com pelo menos um
agente para a promogdo da produgdo de NO, conforme descrito em uma das
reivindicagoes de 1 a 23, para a fabricagdo de uma composigcéo destinada a tratar
e/ou limitar a formagao de caspa no couro cabeludo e/ou cicatrizar o couro cabeludo

e/ou tratar efou limitar a formagao de oleosidade no cabelo humano.



REsumo

“COMPOSIGAO PARA O CUIDADO E/OU O TRATAMENTO DAS FIBRAS

QUERATINICAS, PROCESSO COSMETICO PARA O TRATAMENTO DAS
FIBRAS QUERATINAS HUMANAS E/OU DA PELE, PROCESSO COSMETICO

5 PARA O TRATAMENTO DO CABELO HUMANO E/OU O COURO CABELUDO,

PROCESSO COSMETICO PARA O CUIDADO E/OU PARA A CONSTITUIGAO

DOS CiLIOS HUMANOS E USO DA COMBINAGAO DE AMINEXIL”

A presente invengdo refere-se a uma composi¢ao topica para o
tratamento efou a reconstituicho das fibras de queratina, em um meio
10 fisiologicamente aceitdvel a combinagdo de aminexil com pelo menos um
agente para a promogéo da produgédo de NO. Esta composi¢ao torha possivel
induzir e/ou estimular o crescimento das fibras de queratina tal como do cabelo

e dos cilios e/ou cessar a sua perda e/ou aumentar a sua densidade.

: L R A ey ’ .
'be/’)//)"”) A /-V):}o" :‘ e



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

